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 Пациент В., 30 лет. Акантамебная язва роговицы в день поступления (А) 
и после хирургического лечения через 1, 3 и 6 месяцев (В, С, D)

Patient B., 30 years. Acanthamoebic corneal ulcer on the day of admission (A) 
and after surgical treatment after 1, 3 and 6 months (B, C, D) (p. 729)
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РЕЗЮМЕ

Электрофизиологическое исследование (ЭФИ) в настоящее время остается важным методом объективной оценки функцио-
нального состояния компонентов зрительного анализатора. Существующие методы, способные объективно оценивать структур-
но-анатомическую целостность сетчатки, например оптическая когерентная томография (ОКТ), могут лишь косвенно отразить 
ее функциональную активность. Несомненным преимуществом ЭФИ является возможность, исключив фактор субъективности 
испытуемого, производить функциональную топографическую оценку нарушений работы всех систем зрительного анализатора. 
Частная электрофизиология органа зрения представлена множеством методов регистрации электробиологической активности 
клеток зрительного анализатора: электроретинография (ЭРГ), электроокулография (ЭОГ), зрительно вызванные потенциалы 
(ЗВП), мультифокальная электроретинография (мфЭРГ), притом каждый метод направлен на оценку отдельной части зри-
тельного анализатора, поэтому для полноты картины, в частности в исследовательских работах на животных моделях, могут 
использоваться несколько методик. В целом ограничением использования ЭФИ является его трудоемкость и множество кон-
фаундерных факторов, способных влиять на конечный результат, начиная от параметров стимуляции и, заканчивая состоянием 
самого пациента. При этом основной областью перспективного использования электрофизиологического исследования явля-
ется дифференциальная диагностика, доклиническая токсикология и научно-экспериментальные модели. Однако в послед-
ние десятилетия активное внедрение способов регистрации, в том числе появление мультифокальной электроретинографии, 
а также изменения условий проведения электрофизиологического исследования открывают новые возможности к будущей 
эволюции метода. Классические методы оценки данных ЭФИ с учетом роста потока данных не дают подробную качественную 
и количественную информацию о состоянии зрительного анализатора. Увеличение потока информации, получаемой при анали-
зе электрических откликов сетчатки, оставляет возможность и необходимость для изучения, оптимизации и алгоритмизации 
с целью анализа дифференцированных критериев, присущих конкретной глазной патологии. Для ЭФИ необходимы более про-
стые и адаптированные для клинической практики протоколы, позволяющие строго дифференцированно подходить к мель-
чайшим анатомическим и функциональным изменениям с использованием открытых баз данных и современной адаптации 
на основе искусственного интеллекта.
Ключевые слова: электрофизиологическое исследование, электроретинография, зрительные вызванные потенциалы, элек-
троокулография, интравитреальные инъекции, токсикология
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В настоящее время с развитием информационных 
технологий, мультидисциплинарной инженерии, прин‑
ципов автоматизации и методов анализа в современной 
офтальмологии стала возможной прижизненная высо‑
коточная оценка структурной и функциональной орга‑
низации зрительного анализатора.

Одним из ярких примеров эволюции диагности‑
ческих методов исследования, сочетающих в себе 
последние достижения инженерной мысли в комби‑
нации с современными представлениями о клеточ‑
ной организации нейросенсорной сетчатки, является 
оптическая когерентная томография (ОКТ), которая 
впервые была представлена в 1993 г. на офтальмоло‑
гическом рынке [1].

Первоначально основной задачей ОКТ являлась 
морфологическая оценка структур сетчатки, однако 
в последующем, при наложении на «ядро» морфологии 
современных алгоритмов обработки информации в ком‑
пиляции с анализом баз данных, появилась возможность 
оценки структурно‑функциональных изменений на ос‑
нове метаматематической статистики. Все это позволи‑
ло превратить ОКТ из обследования, в котором врач 
самостоятельно принимает решения на основе личного 

опыта, в высокоспециализированную диагностическую 
систему, работающую на современных алгоритмах, по‑
зволяющую оценивать функцию тканей на основании 
логарифмических выборок статистического анализа 
дифференцированных групп испытуемых.

Таким образом, ОКТ является одним из диагностиче‑
ских инструментов, позволяющих косвенно оценивать 
функциональное состояние зрительного анализатора, 
что, безусловно, играет важную роль в лечебно‑диа‑
гностическом процессе [2], однако зачастую абсолютно 
нормальная функционально‑морфологическая картина 
не позволяет клиницисту провести верификацию диа‑
гноза, особенно в так называемых нетипичных (редко 
встречающихся) клинических случаях.

В данной ситуации несомненный научный и практи‑
ческий интерес представляют электрофизиологические 
методы исследования (ЭФИ), непосредственной задачей 
которых на этапе длительного становления и развития 
являлась топографическая оценка функционального 
состояния всей зрительной системы — световосприни‑
мающего, проводящего и аналитического комплекса, 
что на данном этапе не имеет аналогов в области прак‑
тического применения.

ABSTRACT

Electrophysiological research today remains an important method for the objective assessment of the functional state of the compo-
nents of the visual analyzer. 
There are methods, for example, OCT, that can objectively assess the structural and anatomical integrity of the retina, however, only 
indirectly shows functional activity. The undoubted advantage of EFR is the ability, excluding the subjectivity of the subject, to perform 
a functional topographic assessment of the malfunction of all systems of the visual analyzer. Private electrophysiology of the vision 
organ is represented by a variety of methods for recording the electrobiological activity of the cells of the visual analyzer: ERG, EOG, 
VEP, mfERG (multifocal electroretinography), and each option is directed to a separate part of it, therefore, to complete the picture, 
in particular in research works on animal models may use several techniques. In general, the limitation of EFR is its complexity and 
many confounding factors that can affect the result, ranging from stimulation parameters to the state of the patient himself. At the 
same time, the main area of   prospective use of electrophysiological research is differential diagnosis, preclinical toxicology and scien-
tific and experimental models. However, in recent decades, the active introduction of registration methods, including the appearance 
of multifocal electroretinography, as well as changes in the conditions of electrophysiological studies, open up new possibilities for the 
future evolution of the method. Classical methods for evaluating EFR data, taking into account the growth of data flow, do not provide 
detailed qualitative and quantitative information about the state of the visual analyzer. This leaves the possibility and the need for the 
study, optimization and algorithmization of the assessment data of the differentiated criteria inherent for a particular ocular pathol-
ogy. EFRs require simpler and more adapted protocols for clinical practice, allowing a strictly differentiated approach to the smallest 
anatomical and functional changes, based on open databases and modern adaptation based on artificial intelligence.

Keywords: toxicology, electrophysiological research, electroretinography, visual evoked potentials, electrooculography, intravit-
real injection
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Электрофизиологическое тестирование пациентов 
с заболеваниями сетчатки получило широкое диагности‑
ческое применение в конце 1940‑х годов в результате ис‑
следований шведских пионеров Holmgren (1865) и Granit 
(1933). Так, в 1933 г. R. Granit опубликовал более деталь‑
ное исследование компонентов ЭРГ кошки. Он записал 
ЭРГ от анестезированной кошки с помощью электродов, 
расположенных на роговице, и наблюдал постепенное 
удаление различных компонентов по мере углубления 
уровня анестезии. R. Granit назвал различные компонен‑
ты в последовательности их исчезновения: P‑I, P‑II и P‑III. 
Из его анализа известно, что отрицательная a‑волна яв‑
ляется передним краем отрицательного компонента P‑III; 
положительная b‑волна отражает суммирование P‑II 
и P‑III, в то время как медленная c‑волна представляет 
собой суммирование P‑I и P‑III. Компонентный анализ 
R.  Granit несколько изменился за эти годы, но остается 
основой для нашего понимания сущности ЭРГ. За свою 
работу R. Granit получил Нобелевскую премию по физио‑
логии и медицине в 1967 г. [3].

Несомненные преимущества ЭФИ заключаются 
в том, что из диагностического процесса исключается 
субъективное влияние обследуемого, при этом функци‑
ональная оценка часто может коррелировать с резуль‑
татами ряда диагностических методик или опровергать 
их, например таких, как статическая автоматизирован‑
ная периметрия, оценка ретинальной остроты зрения 
или варианты визометрии, что заставляет врача подхо‑
дить более критично к каждому клиническому случаю.

Способность метода исключать из диагностического 
процесса влияние испытуемого звена, его универсаль‑
ность, направленность на топический и функциональ‑
ный анализ привели к активному использованию ЭФИ 
в научной практике, в частности в практической токси‑
кологии, что в последующем способствовало развитию 
целого направления  — доклинической токсикологии, 
при которой проводится оценка воздействия на зритель‑
ную систему тестируемых фармакологических агентов.

Проведение токсикологических доклинических ис‑
следований, этапы которых по этическим соображениям 
предполагают использование лабораторных животных, 
активно стимулировало научную отрасль. В настоящее 
время правилом «хорошего тона» считается включение 
ЭФИ в разделы научно‑квалификационных и исследова‑
тельских работ, в которых производится оценка функци‑
онального состояния зрительного анализатора у лабора‑
торных животных или человека [4].

Лечение многих глазных заболеваний подразумевает 
использование лекарственных препаратов, чаще всего 
ингибиторов ангиогенеза, глюкокортикостероидов и ан‑
тибиотиков (АБ) [5]. С учетом локализации патологиче‑
ского процесса путь введения фармакологического пре‑
парата является одним из определяющих факторов его 
эффективности. Внутриглазной путь, а именно интрави‑
треальное введение (ИВВ), является предпочтительным 
при лечении множественной патологии заднего отрезка 

глаза. ИВВ создает необходимую терапевтическую кон‑
центрацию в непосредственном контакте с таргетной тка‑
нью, минуя все анатомические препятствия, и обеспечи‑
вает наиболее высокий лечебный эффект [6]. Поскольку 
интравитреальное введение любого лекарственного 
средства, даже при небольшом превышении допустимой 
концентрации, может легко приводить к токсическому 
повреждению тканей глаза, особенно сетчатки, следует 
строго относиться к этой процедуре, а именно к режиму 
дозирования и правильному выбору препарата [7].

Перед клиническим применением нетоксичная доза 
препарата должна быть сначала проверена в экспери‑
ментах на животных [8]. В связи с трудностью оценки 
токсического действия лекарственных средств на чело‑
веческий глаз эксперименты на лабораторных животных 
используются для разработки методик оценки токсично‑
сти препаратов, а также для определения минимальных 
эффективных концентраций. Методы изучения ток‑
сичности в отношении сетчатки у животных включают 
проведение флуоресцентной ангиографии, гистологи‑
ческого или гистохимического исследования и электро‑
физиологических тестов [9].

Кролик является наиболее распространенным ви‑
дом экспериментальных животных, на котором прово‑
дят доклинические исследования по ИВВ лекарственных 
средств. Вероятно, это связано с тем, что размер глаза 
и объем стекловидного тела достаточно велики, что‑
бы минимизировать потенциальное повреждение глаз, 
обычно наблюдаемое у мышей после инъекций, например 
травму хрусталика. Кроме того, фармакокинетические 
параметры в глазу человека и кролика хорошо коррели‑
руют и имеют сопоставимые абсолютные значения, не‑
смотря на некоторые анатомические различия. Поэтому 
кроликов обычно используют для оценки эффективности 
терапии в доклинических исследованиях [7], что является 
важнейшей областью применения ЭФИ.

Таким образом, прежде чем переходить к частным 
вопросам электрофизиологии, оценке их преимуществ 
и недостатков, можно сделать следующие предваритель‑
ные выводы: на данном этапе ЭФИ — один из методов 
диагностики, позволяющий прижизненно, без субъек‑
тивного влияния испытуемого, выполнять функцио‑
нальную топографическую оценку нарушений работы 
всех систем зрительного анализатора. При этом основ‑
ной областью перспективного использования ЭФИ яв‑
ляется дифференциальная диагностика, так называемая 
доклиническая токсикология и экспериментальное мо‑
делирование.

При всем многообразии перспектив использования 
ЭФИ необходимо рассмотреть ряд особенностей част‑
ной электрофизиологии.

Клиническое электрофизиологическое тестирование 
зрительной системы включает ряд неинвазивных тестов 
и обеспечивает объективную индикацию функции, от‑
носящейся к различным местам и типам клеток в зри‑
тельной системе.
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В настоящее время электрофизиологическое иссле‑
дование включает электроретинографию (ЭРГ), зритель‑
но вызванные потенциалы (ЗВП), электроокулографию 
(ЭОГ), мультифокальную ЭРГ (мфЭРГ), мультифокаль‑
ную ЗВП (мфЗВП) [10–14].
ЭЛЕКТРОРЕТИНОГРАФИЯ

ЭРГ — электрофизиологическое исследование, кото‑
рое отражает электрический потенциал сетчатки в ответ 
на световой раздражитель и позволяет объективно оце‑
нивать функцию сетчатки с выявлением ее дисфункции 
даже при отсутствии видимой патологии при осмотре 
глазного дна. Все клетки сетчатки участвуют в записи 
ЭРГ, а различные стимулы, вспышки или паттерны обе‑
спечивают более сильный ответ от более специфических 
клеток сетчатки. ЭРГ отражает электрический ответ сет‑
чатки на фотостимуляцию в виде двухмерного графика, 
состоящего из четырех основных компонентов (волн): a, 
b, c и d. Первые два вида используются чаще в клиниче‑
ской практике. а‑волна — первая отрицательная волна, 
за которой следует положительная b‑волна, за которой, 
в свою очередь, следует вторая отрицательная вол‑
на — c‑волна. При оценке ЭРГ учитываются амплитуда 
и продолжительность волн. а‑волна генерируется фото‑
рецепторами внешней сетчатки; b‑волна отражает от‑
веты On‑биполярных клеток (клетки, возбуждающиеся 
под действием света на центр рецептивного поля) и мюл‑
леровских клеток во внутренних слоях сетчатки; c‑волна 
генерируется в пигментном эпителии сетчатки (ПЭС), 
но не анализируется в классической ЭРГ; d‑волны отра‑
жают активность Off‑биполярных клеток (клетки, воз‑
буждающиеся под действием света на периферию рецеп‑
тивного поля) [15–18].

Для записи ЭРГ обычно используют роговичные 
электроды. Некоторые представляют собой вариант ве‑
корасширителя, который держит глаз открытым и име‑
ет контактную линзу с проволочным кольцом, которое 
«плавает» на роговице. Некоторые версии используют 
углеродную, проволочную или золотую фольгу для запи‑
си электрической активности, существуют и неметалли‑
ческие (хлопковые) электроды. Электроды подразделя‑
ются на биполярные и монополярные. Каждый из этих 
электродов регистрирует электрическую активность не‑
посредственно от роговицы или склеры, и каждый имеет 
свои преимущества и недостатки.

В свою очередь, существуют и варианты кожных 
электродов, однако амплитуда электрического сигна‑
ла при их использовании крайне мала [19]. Поэтому 
при исследовании функции сетчатки для получения со‑
относимых результатов логичнее пользоваться одним 
видом электродов, преимущественно имеющих контакт 
с поверхностью роговица/склера.

Ряд факторов может привести к изменениям ЭРГ. 
Это факторы, связанные с условиями процедуры: па‑
раметры стимула, адаптация сетчатки к внешнему ос‑
вещению, фоновая яркость во время процедуры, тип 

регистрирующих электродов, электрические свойства 
и влияния стимулирующей и регистрирующей системы. 
Имеют место факторы, связанные с пациентом: возраст, 
состояние век или движения мышц во время проведения 
процедуры, размер зрачка, глубина и тип анестезии, про‑
зрачность преломляющих тканей глаза [8].

Существенное ограничение метода связано с низ‑
кой чувствительностью, а также с недостаточностью 
картирования зон исследования сетчатки. Как правило, 
результаты ЭРГ являются нормальными, если не пора‑
жено более 20 % сетчатки. С практической точки зрения 
пациент может быть юридически слепым в результате 
дегенерации желтого пятна или наличия других скотом, 
но по‑прежнему казаться нормальным в соответствии 
с данными традиционной полно‑полевой ЭРГ [20].

ПАТТЕРН-ЭЛЕКТРОРЕТИНОГРАФИЯ

Паттерн‑ЭРГ (ПЭРГ) — представляет собой исследо‑
вание ответной реакции сетчатки на структурный сти‑
мул в виде черно‑белой чередующейся шахматной доски 
или шаблона полос на мониторе. Волна ПЭРГ состоит 
из трех компонентов. Первым небольшим отрицатель‑
ным компонентом является N35, за которым следует 
заметный положительный компонент P50 и, наконец, 
большой отрицательный компонент N95. ПЭРГ исполь‑
зуется главным образом для оценки функции внутрен‑
них слоев сетчатки и особенно слоев ганглиозных кле‑
ток сетчатки [10, 21].

Паттерн‑стимул по своему строению отличается 
от вспышки света, используемой для регистрации об‑
щей ЭРГ, структурированностью, т.е. наличием внутрен‑
ней закономерности распределения энергии и контра‑
ста, что является наиболее адекватным раздражителем 
для ганглиозных клеток сетчатки [22].

В настоящее время ПЭРГ является наиболее специ‑
фичным методом электрофизиологической оценки 
функции RGC (ганглиозных клеток сетчатки) на моде‑
лях глаукомы приматов и грызунов [23]. Относительным 
ограничением использования ПЭРГ на эксперименталь‑
ной модели может явиться необходимость фокусировки 
стимула паттерна на сетчатке, что не всегда удается. Хотя 
ПЭРГ, по‑видимому, является наиболее специфичным 
и чувствительным ответом, отражающим дисфункцию 
ганглиозных клеток (RGC), а также записывается в те‑
чение нескольких минут в условиях адаптации к свету, 
но зависит от состояния оптики глаза. Также следует 
учитывать, что чувствительные к ПЭРГ и внутренней 
сетчатке компоненты ЭРГ могут быть вторично изме‑
нены при патологических состояниях, влияющих на на‑
ружную сетчатку [24].

ЭЛЕКТРООКУЛОГРАФИЯ (ЭОГ)

ЭОГ является электрофизиологическим тестом, ко‑
торый отражает функцию наружной сетчатки и ПЭС, 
метаболические изменения в ПЭС и предоставляет 
дополнительную информацию о функции сетчатки 
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и поддерживающих тканей. ЭОГ дает возможность 
оценивать изменения потенциала покоя между рогови‑
цей и задней частью глаза во время последовательных 
периодов темновой и световой адаптации, в то время 
как наиболее значимой структурой его формирования 
является ПЭС [11].

ЭОГ в основном используется в сочетании с ЭРГ, 
и вместе они обеспечивают объективную оценку зри‑
тельной функции. Однако при оценке результатов следу‑
ет учитывать, что возраст сильно влияет на результаты 
исследования ЭОГ. ЭОГ является полезным исследо‑
ванием для выявления ранней интоксикации сетчатки 
вследствие лечения противомалярийными препаратами, 
особенно хинином и хлорохином [25, 26].

Результаты ЭОГ почти всегда коррелируют с резуль‑
татами ЭРГ, что приводит к ограниченному использо‑
ванию ЭОГ в клинической практике. Тем не менее есть 
случаи, когда нормальная ЭРГ сопровождается крайне 
ненормальными данными ЭОГ. Речь идет о вителли‑
формной дистрофии (болезнь Беста), аутосомно‑доми‑
нантной витреоретинохориодопатии [11].
МУЛЬТИФОКАЛЬНАЯ ЭРГ

Мультифокальная ЭРГ (мфЭРГ)  — электрофизио‑
логическое исследование, разработанное Sutter в 2010 г., 
которое позволяет объективно оценивать макулярную 
область, функционально картируя центральную сетчат‑
ку путем выбора электрических ответов в нескольких 
местах макулярной области, которые тестируются одно‑
временно. мфЭРГ отражает электрофизиологические ре‑
акции как фоторецепторов, так и внутренних слоев сет‑
чатки, включая биполярные клетки и клетки Мюллера 
[20]. Полученные результаты полезны для определения 
местоположения и размеров центральных поражений 
или для исключения дисфункции наружных слоев маку‑
лы. При процедуре мфЭРГ записывается большой много‑
мерный набор данных, основанных на амплитуде мате‑
матического приближения b‑волны, извлекаются сотни 
фокусных ЭРГ из одного электрического сигнала [25].

Количественная оценка токсичности лекарственного 
средства в отношении сетчатки с использованием мно‑
гоочаговых электроретинограмм является сильной сто‑
роной мфЭРГ [9]. В настоящее время мультифокальная 
ЭРГ является наиболее перспективным направлением 
в электрофизиологических исследованиях.
ЗРИТЕЛЬНЫЕ ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ

Зрительные вызванные потенциалы (ЗВП)  — элек‑
трофизиологическое исследование, результаты кото‑
рого объективно отражают функциональную целост‑
ность всего зрительного пути  — от фоторецепторов 
до зрительной зоны затылочной коры головного мозга. 
ЗВП генерируются электрической активностью во всей 
зрительной зоне из‑за стимуляции глаза. Поскольку 
центральная сетчатка представлена в зрительной зоне 
коры в гораздо большей области, чем периферическая 

сетчатка, ЗВП отражают главным образом центральную 
зрительную функцию [8].

Исследование ЗВП полезно при оценке зрительной 
функции у некомплаентных пациентов. Более того, нор‑
мальное обследование ЗВП может исключить несколько 
нарушений, связанных со зрительным путем. Недостаток 
обследования заключается в том, что, поскольку он от‑
ражает весь зрительный путь, ненормальный тест не по‑
зволяет точно определить место дисфункции [25].

Другим недостатком является тот факт, что из‑за 
чрезмерной представленности макулы в зрительной 
коре любые макулярные поражения сверхэкспресси‑
руются в результатах ЗВП. Кроме того, результаты ин‑
терпретируются как аномальные при непрозрачности 
глазных сред, при амблиопии и при неисправленных 
рефракционных ошибках [26].
МУЛЬТИФОКАЛЬНЫЕ ЗРИТЕЛЬНЫЕ 
ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ

Важным событием для ЭФИ является появле‑
ние мультифокальных зрительных вызванных по‑
тенциалов (мфЗВП). Sutter адаптировал математиче‑
ские последовательности, называемые бинарными 
m‑последовательностями, создав программу, которая 
может извлекать сотни биосигналов из затылочной об‑
ласти головы [20].

Традиционные ЗВП оценивают зрительные нервы 
и центральные пути в целом. Часто небольшая или ло‑
кализованная дисфункция зрительного пути не обна‑
руживается. Используя мультифокальный анализ ЗВП, 
можно выделить меньшие дисфункциональные области, 
используя сотни стимуляций, представленных за то же 
время, которое требуется для регистрации одного ЗВП 
всего нерва с помощью традиционных методов [27]. 
Мультифокальные ЗВП лучше всего позволяют оцени‑
вать асимметрию зрительной функции, вызванную дис‑
функцией зрительного нерва. Иногда возможно обнару‑
жить патологию, которую можно пропустить с помощью 
традиционного одиночного ЗВП [28, 29].

Классический расчет амплитуды и пика латентности 
электрических потенциалов сетчатки и соотношение 
амплитуд (индексы) компонентов ЭРГ становится не‑
достаточным; анализ гармоник частотного спектра ре‑
гистрируемого сигнала также не предоставляет полную 
информацию для углубленной оценки функциональ‑
ной активности сетчатки и интерпретации результатов. 
Следовательно, новые подходы к построению диагно‑
стических систем, в том числе основанных на работе 
искусственного интеллекта, требуют разработки. Все 
подходы к построению диагностической системы за‑
ставляют вести активный поиск дополнительных циф‑
ровых признаков патологии сетчатки [30].
ВЫВОДЫ

В настоящее время все компоненты, генерируе‑
мые структурами и клеточными элементами сетчатки, 
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достаточно изучены. Однако изощренность методов ре‑
гистрации, а также увеличение потока информации, по‑
лучаемой при анализе электрических откликов сетчатки, 
оставляет возможность и необходимость для изучения, 
оптимизации и алгоритмизации данных для специали‑
стов‑электрофизиологов и биоинженеров. Разнообразие 
методов регистрации электрического потенциала сет‑
чатки, а также возможности технического обеспечения 
диктуют необходимость новых подходов к анализу по‑
казателей ЭФИ.

Таким образом, подводя итог современной роли 
и перспективам развития электрофизиологии, можно 
сказать следующее: на данном этапе ЭФИ нуждается в ал‑
горитмизации, создании более современного программ‑
ного обеспечения, активного рассмотрения со стороны 
биоинженерных дисциплин, расширения показаний 

к исследованию, дифференцированных критериев, при‑
сущих конкретной глазной патологии. Методу не хвата‑
ет эволюционного прогресса, который так стремительно 
прошла ОКТ. С точки зрения токсикологического при‑
менения для ЭФИ необходимы более адаптированные 
для клинической практики протоколы, позволяющие 
строго дифференцированно подходить к мельчайшим 
анатомическим и функциональным изменениям с ис‑
пользованием открытых баз данных и современной ал‑
горитмизации на основе искусственного интеллекта.
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РЕЗЮМЕ

Местные и системные ингибиторы карбоангидразы (ИКА) широко применяются в лечении глаукомы как препараты, эффек-
тивно снижающие офтальмотонус. В данной части обзора приводится характеристика системных ИКА, их побочные действия, 
пути их преодоления, а также противопоказания к использованию. Рассмотрены возможности применения ИКА при беремен-
ности. Особое внимание уделено антиоксидантным свойствам ИКА и перспективным разработкам гибридных форм на основе 
существующих ИКА в рамках многоцелевой стратегии в лечении глаукомы.
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СИСТЕМНЫЕ ИКА

Ингибиторы карбоангидразы (ИКА)  — это моче‑
гонные препараты с широким спектром применения, 
включая идиопатическую внутричерепную гипертен‑
зию, отеки, вызванные сердечной недостаточностью 
с застойными явлениями, центроэнцефальную эпи‑
лепсию, профилактику высотной болезни, а также ле‑
чение повышенного внутриглазного давления (ВГД). 
Следует отметить, что существуют и другие ситуа‑
ции, когда препараты данной группы применяются 
off‑label, например для профилактики ночного апноэ 
[1], лечения метаболического алкалоза при хрони‑
ческом обструктивном заболевании легких, профи‑
лактики контраст‑индуцированной нефропатии [2]. 
Последнее показание вызвано тем, что в почках ИКА 
приводят к ингибированию поглощения бикарбоната 
проксимальными канальцами и в итоге к защелачива‑
нию мочи. В связи с этим ИКА могут использовать‑
ся для растворения мочевой кислоты и цистиновых 
камней. Эффект умеренного метаболического аци‑
доза делает ИКА полезными в профилактике и лече‑
нии острой горной болезни, которая возникает из‑за 
гипоксии [3]. Такие системные ИКА, как онисамид 
и этоксзоламид, применяются в качестве противоэпи‑
лептических препаратов [4]. Ацетазоламид, дихлор‑
фенамид, метазоламид в настоящее время использу‑
ются в основном для лечения глаукомы.

Эти ИКА назначают в качестве системных препа‑
ратов в тех случаях, когда ВГД не может быть снижено 
путем местного применения, а также при острой закры‑
тоугольной глаукоме, когда из‑за рвоты может потребо‑
ваться парентеральное введение препарата [5].

Ацетазоламид доступен в виде дженериков 
и под торговой маркой Диамокс (Диакарб) в таблет‑
ках по 125, 200 и 500 мг. Пациенты с глаукомой могут 
принимать от 250 до 1000 мг в день. Для лечения вы‑
сотной болезни необходима более высокая дозиров‑
ка. Лечение отеков, эпилепсии и застойной сердечной 
недостаточности препаратами ИКА требует мень‑
ших доз [6]. Препарат также доступен в форме рас‑
твора для внутривенных инъекций; максимальный 
эффект при внутривенном введении наступает уже 
через 20 минут.

Метазоламид выпускается в таблетках по 25 
и 50 мг. Рекомендуемая доза метазоламида при глауко‑
ме составляет 50–100 мг два или три раза в день, тогда 
как при высотной болезни — от 150 до 200 мг один раз 
в день. Дихлорфенамид, используемый для лечения от‑
крытоугольной глаукомы, а также для предоперацион‑
ной подготовки с целью снижения ВГД, выпускается 
в виде таблеток по 50 мг для приема внутрь.

Рекомендации для пациентов, принимающих ИКА, 
включают питье воды во время приема препарата во из‑
бежание образования камней в почках из‑за повышен‑
ного ощелачивания мочи.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

ИКА могут иметь множество побочных эффектов, 
включая изменение вкусовых ощущений, утомляе‑
мость, боль в животе, диарею, тошноту, рвоту, нечет‑
кость зрения, шум в ушах, парестезию и головную боль. 
Как пероральные, так и местные препараты представ‑
ляют собой производные сульфаниламидов. Последние 
могут вызывать системные реакции, такие как сыпь, 
анафилаксия.

Более серьезные осложнения от использования си‑
стемных ИКА включают также метаболический ацидоз, 
гипокалиемию, апластическую анемию, агранулоцитоз, 
нефролитиаз и фульминантный некроз печени [6, 7]. 
Подщелачивание мочи в результате повышенной экс‑
креции бикарбоната может способствовать развитию 
почечных камней из оксалата кальция [6, 7]. В редких 
случаях системное применение ИКА может вызвать син‑
дром Стивенса — Джонсона (SJS) или токсический эпи‑
дермальный некролиз (TEN) [8].

Побочные эффекты местных ИКА включают в себя 
жжение, поверхностную точечную кератопатию и мест‑
ные воспалительные реакции конъюнктивы. Горькое 
послевкусие  — частый побочный эффект, отмечаемый 
пациентами и обусловленный тем, что при закапывании 
в глаз препарат попадает в носоглотку, а также ингиби‑
рует карбоангидразу в слюне. Наиболее частые побоч‑
ные действия при местном применении: затуманивание 
зрения (3–8  %), дискомфорт (1,8–5,9  %), боль в глазах 
(0,7–4,0  %). На долю гиперемии, зуда и слезотечения, 
кератита, конъюнктивита или блефарита приходится 
не более 3 % [9–14].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ

Приверженность больных к лечению и соблюдение 
режима закапывания  — важнейший залог успешного 
лечения глаукомы. Наблюдение за 306 больными в те‑
чение 7 лет показало, что скорость распада зрительных 
функций была в семь раз ниже у тех, кто соблюдал ре‑
жим закапывания гипотензивных препаратов [15]. Это 
во многом зависит от комфортности использования того 
или иного препарата и меньшего количества побочных 
реакций [16], а применение фиксированных комбина‑
ций имеет более высокую приверженность, чем исполь‑
зование отдельно составляющих их форм [17–19]. Было 
также замечено, что использование фиксированных 
комбинаций ИКА имеет преимущество с этой точки 
зрения над закапыванием изолированных дорзоламида 
или бринзоламида.

В первой части обзора было подчеркнуто, что пере‑
носимость ИКА для местного применения существенно 
повышается при использовании их бесконсервантных 
форм. Примерами таких препаратов, доступных в на‑
стоящее время на отечественном рынке, являются ДОР 
АНТИГЛАУ ЭКО (2  % Дорзоламид) и ДОРТИМОЛ 
АНТИГЛАУ ЭКО (фиксированная комбинация 2  % 
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Дорзоламида с 0,5  % Тимололом). Обследование, вы‑
полненное в течение 2‑х месяцев на 178 пациентах 
с глаукомой и офтальмогипертензией, показало суще‑
ственное улучшение состояния больных при переводе 
их на ФК Д/Т, не содержащую консервантов, что было 
оценено с помощью специальной шкалы комфортности 
[20]. Указанный эффект можно объяснить отсутствием 
консерванта Бензалкония Хлорида (БХ) и его токсиче‑
ского действия на ткани переднего отрезка глаза. Так, 
например, согласно данным экспериментального ис‑
следования, выполненного Kwon и соавт., повреждение 
эндотелия роговицы вызвано именно БХ, а не состав‑
ляющими компонентами ФК Д/Т [21]. Применение ФК 
Д/Т, не содержащей консервантов, заметно повышает 
качество жизни больных глаукомой [22].
ПРИМЕНЕНИЕ ИКА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Как Бринзоламид, так и Дорзоламид с точки зрения 
их применения во время беременности относятся к пре‑
паратам категории С1.

Единственным зафиксированным побочным эффек‑
том в экспериментальной модели на животных от при‑
менения системных ИКА (имеется в виду доза в 375 раз 
выше той, что существует в глазных каплях, приме‑
няемых при лечении глаукомы у людей) была низкая 
масса тела плода при рождении [23]. Серьезные пора‑
жения плода могут быть следствием только системно‑
го применения ИКА во время беременности [24]. Так, 
в литературе имеется описание клинических случаев, 
свидетельствующих о том, что применяемый системно 
ацетазоламид обладает тератогенным эффектом, в част‑
ности, вызывая повреждения со стороны позвоночника 
и дыхательной системы плода [25].

Данные о каких‑либо побочных эффектах ИКА 
для местного применения при вскармливании отсутству‑
ют. В целом, согласно метаанализу литературных данных, 
из всех антиглаукомных препаратов для местного лече‑
ния именно ИКА имеют явные преимущества для приема 
во время беременности и вскармливания [26].
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ

Из‑за риска возникновения фульминантного некро‑
за печени ИКА не следует применять пациентам с забо‑
леваниями печени, такими как цирроз или печеночная 
недостаточность. Поражение печени — редкий побоч‑
ный эффект, однако было зарегистрировано несколько 
случаев его развития на фоне системного приема ИКА. 
Предполагается, что механизм развития поражения пе‑
чени связан с перекрестной реактивностью с сульфа‑
ниламидными препаратами. Первые признаки данно‑
го осложнения могут наступить через несколько дней 
или недель после начала приема лекарства. Степень 
1 Под «Препаратами категории С» понимаются те, которые должны быть на‑

значены только тогда, когда ожидаемая польза от их применения превышает 
потенциальный риск для плода (прим. автора). Под «Препаратами категории 
С» понимаются те, которые должны быть назначены только тогда, когда ожи‑
даемая польза от их применения превышает потенциальный риск для плода 
(прим. автора).

тяжести указанного осложнения варьируется в зави‑
симости от повышения уровня ферментов сыворотки 
крови по смешанному или гепатоцеллюлярному типу 
до острой фульминантной печеночной недостаточно‑
сти [6].

Пациентам с повышенной чувствительностью к суль‑
фаниламидам следует использовать ИКА с осторожно‑
стью из‑за риска фатального анафилактического шока. 
Если в анамнезе наблюдалась выраженная сыпь, вы‑
званная приемом лекарственных препаратов, следует 
избегать приема этого класса лекарств. Определенные 
генотипы HLA, особенно HLA‑B* 5901, тесно связаны 
с синдромом Стивенса  — Джонсона или токсическим 
эпидермальным некролизом, возникающим вследствие 
приема метазоламида, поэтому в некоторых странах, на‑
пример в Японии и Южной Корее, перед началом приема 
метазоламида пациентам рекомендуют проводить гене‑
тический скрининг [27].

ИКА могут вызывать дисбаланс электролитов, 
и поэтому они противопоказаны пациентам с гипока‑
лиемией, гипонатриемией, метаболическим ацидозом, 
гиперхлоремическим ацидозом, надпочечниковой не‑
достаточностью или выраженной почечной недостаточ‑
ностью. Сообщалось о лекарственном взаимодействии 
ИКА с нестероидными противовоспалительными пре‑
паратами, бета‑блокаторами, пероральными контрацеп‑
тивами, противогрибковыми средствами, литием, мет‑
формином, клопидогрелем, диуретиками других классов 
и противоэпилептическими средствами [4].

До начала приема ацетазоламида и метазоламида не‑
обходимо провести анализ соотношения азота мочевины 
крови к креатинину, общий анализ крови, определение 
количества тромбоцитов и электролитов. Эти показате‑
ли также должны контролироваться время от времени 
на протяжении лечения. В частности, следует проверять 
уровень бикарбоната калия и натрия.

Как было отмечено выше, поражение печени являет‑
ся редким, но особенно тяжелым побочным эффектом 
использования ИКА, поэтому после начала приема си‑
стемных ИКА может потребоваться мониторинг фер‑
ментов печени.
КАК СДЕЛАТЬ ЛЕЧЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ ИКА 
БЕЗОПАСНЫМ

Было выявлено несколько случаев отравления ин‑
гибиторами карбоангидразы при системном введении 
у пациентов, постоянно получавших терапию аспи‑
рином, а также тех, кто находился на гемодиализе. 
Симптомами отравления являются заторможенность, 
спутанность сознания, утомляемость и недержание 
мочи. Салицилат может конкурировать с ацетазолами‑
дом в связывании с белками плазмы и ингибировать 
почечный клиренс [28]. Пациенты, находящиеся на ди‑
ализе, должны избегать применения препаратов этого 
класса из‑за снижения функции почек и риска повы‑
шения сывороточных концентраций [29]. Симптомы 
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отравления проходят через несколько дней после пре‑
кращения приема лекарства.

Как можно сделать применение ИКА максимально 
безопасным?

Во‑первых, следует придерживаться осторожности 
в назначении этих препаратов. Всему медицинскому 
персоналу, включая врачей, медсестер и фармацевтов, 
необходимо знать противопоказания и уметь распозна‑
вать побочные эффекты при их приеме. Эффективное 
взаимодействие персонала и пациентов имеет важное 
значение для уменьшения частоты развития побочных 
эффектов.

Во‑вторых, следует помнить, что антидоты для ИКА 
отсутствуют, поэтому при применении лекарствен‑
ных препаратов у пациентов с нарушением функции 
почек и печени требуется тщательное наблюдение. 
Медицинский персонал должен разъяснять пациенту 
разницу между пероральным и местным применением 
препарата, при котором риск системных осложнений 
минимален.

В‑третьих, пациенты с глаукомой нередко принима‑
ют несколько местных и пероральных препаратов, сни‑
жающих внутриглазное давление, и должны соблюдать 
осторожность при использовании рекомендуемых доз. 
Использование флаконов для глазных капель с разным 
цветом крышек может помочь избежать путаницы и пе‑
редозировки.

Вместе с тем многие рандомизированные контро‑
лируемые исследования и их метаанализ подтвердили 
безопасность и эффективность местных ингибиторов 
карбоангидразы, таких как дорзоламид и бринзоламид, 
как при монотерапии, так и в сочетании с другими про‑
тивоглаукомными препаратами [30].
ПРИМЕНЕНИЕ ИКА ПРИ ПАТОЛОГИИ СЕТЧАТКИ

Было показано, что ацетазоламид (в виде натриевой 
соли) эффективен также при лечении макулярного от‑
ека [31]. Данный эффект объясняется свойствами ИКА 
усиливать транспорт ионов HCO3

–, Cl– в ретинальном 
пигментном эпителии, ускоряя резорбцию жидкости, 
скапливающейся под ним.

Обычно считается, что исчезновение отека и улучше‑
ние зрительных функций не зависят от вариации ВГД. 
Согласно данным клинических исследований, включа‑
ющих применение ацетазоламида, дорзоламида и брин‑
золамида, по всей вероятности, действие указанных 
препаратов связано с их местным вазодилатирующим 
свойством, направленным на улучшение ретинально‑
го кровообращения [7]. В исследовании Suzuki и соавт. 
было показано, что местное применение дорзоламида 
после витреоретинальной операции по поводу эпире‑
тинального фиброза позволяло существенно снизить 
проявления макулярного отека в течение первого меся‑
ца после операции [32]. Авторы объяснили это противо‑
воспалительным действием препарата, а именно его спо‑
собностью подавлять выработку провоспалительного 

цитокина интерлейкина 6 [33], а кроме того, ингиби‑
рованием КА IV в ретинальном пигментном эпителии 
(РПЭ). Эти данные нашли подтверждение также в ра‑
ботах других авторов. Было показано, что дорзоламид 
особенно эффективен при обширных отслойках РПЭ, 
но не при сосудистых поражениях сетчатки, связанных, 
например, с диабетической ретинопатией [34]. В то же 
время в недавнем исследовании Mirshahi было обнару‑
жено, что местное применение ФК Д/Т после интрави‑
треальной инъекции ингибиторов ангиогенеза при диа‑
бетическом макулярном отеке способствовало более 
эффективному восстановлению остроты зрения [35].
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ РАЗРАБОТКИ

ИКА и их фиксированные комбинации обладают так‑
же свойствами, положительно отличающими их от дру‑
гих групп антиглаукомных препаратов. В ряде экспери‑
ментальных исследований на модели окислительного 
стресса (азоинициатор‑люминол), включая модель с ге‑
молизом эритроцитов, было показано, что именно ИКА 
и все их фиксированные комбинации обладали наиболее 
высокой способностью ингибировать окислительный 
стресс [36] и проявлять антиоксидантную защиту [37, 
38]. Эти экспериментальные данные нашли подтверж‑
дение в результатах клинических наблюдений. Так, ис‑
следование водянистой влаги больных глаукомой, полу‑
чавших инстилляции дорзоламида, показало достоверно 
более высокую антиоксидантную активность по сравне‑
нию с результатами больных, не получавших данное ле‑
чение, и пациентов с возрастной катарактой [39].

По мнению Sacca, антиоксидантный эффект дорзола‑
мида реализуется в подавлении окислительного стресса 
в митохондриях трабекулярного эндотелия, причем в на‑
чальную стадию глаукомы, когда трабекулярная ткань 
еще не слишком повреждена и этот эффект может быть 
наиболее выраженным [40].

Принимая во внимание, что окислительный стресс 
играет ведущую роль в патогенезе глаукомной оптиконей‑
ропатии, указанные свойства препаратов этой группы мо‑
гут выгодно отличать их от остальных и позволяют рас‑
сматривать ИКА не только как гипотензивные препараты, 
но и как потенциальные нейропротекторы [38].

В 2018 г. стартовала многоцелевая стратегия раз‑
работки лекарств, которая подразумевает, что анти‑
глаукомные средства должны не только снижать ВГД, 
но также обладать дополнительными эффектами, 
важными в лечении глаукомной оптиконейропатии. 
Nocentini и соавт. представили серию гибридных ИКА, 
которые одновременно влияют на β‑адренорецепторы 
и карбоангидразу, присутствующие в глазу. Подгруппа 
исследуемых производных (например, № 17) продемон‑
стрировала особенно высокую ингибирующую актив‑
ность в отношении карбоангидразы. В результате уже 
через час достигнутый гипотензивный эффект данного 
ИКА превзошел тот, что наблюдается у фиксированной 
комбинации дорзоламида с тимололом [41].



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Н.И. Курышева

Контактная информация: Курышева Наталия Ивановна e-natalia@list.ru

Ингибиторы карбоангидразы в лечении глаукомы. Обзор. Часть 2

2020;17(4):676–682

680

Новый тип ИКА с хорошей растворимостью в воде 
и снижением ВГД был разработан с использованием 
оригинального подхода, получившего название «хво‑
стовой». Он заключается в присоединении водораство‑
римых функциональных групп к молекулам ароматиче‑
ских/гетерoaроматических сульфонамидов, содержащих 
производные амино‑, имино‑, гидроксил‑ или сульфа‑
нильных фрагментов. Такие группы включают, среди 
прочего, пиридин‑карбоксимидо‑, карбоксипиридин‑
карбоксамидо‑, хинолинсуль‑фаниламидо‑, пиколи‑
ноил‑, изоникотиноил‑, перфторалкил‑/арил/сульфо‑
нил‑ и аминoaцильные группы. Эти новые соединения 
в 2–3 раза более эффективны, чем дорзоламид, и облада‑
ют хорошими растворимостью в воде, проницаемостью 
через роговицу, а также ингибированием в низком на‑
номолярном диапазоне против hСА II и hСА IV2 и очень 
хорошими свойствами снижения уровня ВГД в экспери‑
ментальной модели на кроликах. 

Кроме того, согласно проведенным исследованиям, 
гипотензивное действие указанных соединений продол‑
жалось в течение более длительного периода времени 
по сравнению с действием дорзоламида или бринзолами‑
дом. Впоследствии были опубликованы данные о серии 
ароматических сульфоаниламидных соединений, вклю‑
чающих ГАМК или β‑аланильные фрагменты, которые 
ингибируют Са II и СА IV в наномолярном диапазоне. 
Эти ингибиторы были испытаны в виде 2 % водного рас‑
твора в глазу экспериментальных кроликов‑альбиносов 
с офтальмогипертензией. Результаты показали выра‑
женное и длительное снижение ВГД, значительно пре‑
восходящее таковой эффект у дорзоламида [43].

За последние десять лет были синтезированы разно‑
образные сульфаниламиды, сульфаматы и сульфамиды, 
обладающие свойствами ИКА с предполагаемым вы‑
раженным эффектом снижения ВГД [41, 43]. Компания 
Pfizer сообщила о трициклических производных 
с эффектом ингибирования СА II и СА IV*, но данные 
по снижению ВГД не были опубликованы. Компания 
Solvay Pharmaceutiсаls представила данные о сульфама‑
тах и сульфамидах вместе с бициклическими или по‑
лициклическими/спирокаркасами. Оба типа соедине‑
ний являются ингибиторами карбоангидразы и были 
заявлены в качестве офтальмологических препаратов 
для лечения глаукомы. Кроме того, были синтезированы 
трициклические сульфаниламиды, которые обладают 
высокой ингибирующей активностью в отношении Са 
II, IX и XII*.

Однако данные по их использованию при глаукоме 
пока так и не появились. Наконец, компанией «Аллерган» 
предложен ацетазоламид в устройстве с пролонгиро‑
ванным высвобождением, с полиактидегликолипид‑
ными полимерными смолами и полиэтиленгликолем, 
но и в этом случае данные о возможном клиническом 
использовании препарата пока отсутствуют.
2 Изоформы карбоангидразы описаны в первой части данного обзора (прим. 

автора).

Особого внимания заслуживает еще одно направ‑
ление исследований. В нескольких патентах Pfizer было 
предложено новое развитие «хвостового подхода», 
направленное на создание сульфаниламидных ИКА 
с соединениями, содержащими NO‑донорные фрагмен‑
ты оксида азота (NO). Это привело к созданию гибрид‑
ных препаратов, обладающих двойным действием: инги‑
бирование карбоангидразы и эффекты NO [44].

Это перспективное направление в лечении глаукомы, 
поскольку оксид азота поддерживает нормальную функ‑
цию сосудистого и трабекулярного эндотелия, играя 
чрезвычайно важную роль в гомеостазе как в перед‑
нем, так и в заднем сегменте глаза [45]. Расслабляющее 
действие оксида азота на сосудистую стенку хорошо 
известно [46]. При глаукоме особенно важны эффекты 
NO на эндотелий шлеммова канала. В нормальных усло‑
виях NO, продуцируемый эндотелиальными клетками 
шлеммова канала, ретроградно диффундирует и рас‑
слабляет трабекулярную сеть, регулируя тем самым ВГД. 
Известно, что при глаукоме имеется снижение нормаль‑
ного синтеза NO [45–49], поэтому комбинация ИКА 
с донорами NO столь заманчива.

В последние годы разрабатываются и другие суль‑
фаниламидные «каркасы», которые были использова‑
ны для синтеза новых препаратов, дающих донорскую 
реакцию, такие как 4‑карбоксибензолсульфонамид, 
1,3,4‑тиадиазол‑2‑сульфонамид, 4‑(2‑карбоксиэтил) 
бензолсульфонамид и 4‑гидроксибензолсульфона‑
мид, некоторые из них являются особенно перспек‑
тивными [39, 40]. На модели транзиторной глазной 
гипертензии у кроликов соединение, названное впо‑
следствии NCX‑250, было в два раза более эффектив‑
ным, чем дорзоламид, для снижения ВГД [50]. Кроме 
того, допплерография глазной артерии у эксперимен‑
тальных животных, получавших данный «гибрид‑
ный» препарат, показала снижение систолической 
и диастолической скорости, что свидетельствует 
о благоприятном влиянии этого класса гибридов 
ИКА на кровоснабжение зрительного нерва, то есть 
на эффект, который не наблюдается при использова‑
нии только дорзоламида3.

В целом эти данные показывают, что ИКА, включа‑
ющие NO‑фрагменты, являются хорошими кандидатами 
для будущего поколения антиглаукомных препаратов 
местного действия, поскольку они проявляют полезную 
активность как в отношении снижения ВГД, так и улуч‑
шения кровотока в зрительном нерве.

В 2013 г. было получено комбинированное соеди‑
нение: аналог простагландинов (агонист FP) с ингиби‑
тором кароангидразы (СА‑II) для лечения глаукомы, 
которое обладает хорошей проницаемостью для глаза 
и высокой гипотензивной активностью, но до сих пор 
не приводятся данные об использовании указанного 
препарата in vivo [42].
3 Информация о влиянии ИКА на глазной кровоток представлена в первой ча‑

сти данного обзора (прим. автора).
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В последние годы появились новые хемотипы, ко‑
торые ингибируют карбоангидразу таким же образом, 
что и сульфаниламиды [50]. Среди них очень инте‑
ресны дитиокарбаматы (DTC). Эти соединения были 
обнаружены как представители ИКА после сообще‑
ния о том, что тритиокарбонат CS3 2 является инги‑
битором карбоангидразы в миллимикромолярной 
концентрации. Эти молекулы были оценены на их ин‑
гибирующую активность в отношении различных изо‑
форм карбоангидразы, в том числе тех, которые во‑
влечены в патогенез глаукомы. Высоко растворимый 
в воде морфолин DTC оказался очень эффективен 

в отношении снижения ВГД в экспериментальной мо‑
дели на кроликах [51].

Таким образом, разрабатываемые в последние годы 
новые ИКА продемонстрировали такие свойства, как пре‑
восходная растворимость в воде и высокая гипотензивная 
активность. Среди них были получены молекулы, синтези‑
рованные с помощью «хвостового подхода», или гибрид‑
ные препараты ИКА, включающие NO‑донорные фрагмен‑
ты, конъюгированные с агонистами простагландиновых 
рецепторов и β‑блокаторами. Наконец, моно‑ и DTC были 
описаны как новые классы ИКА, что очень перспективно 
в будущем лечения глаукомы.
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РЕЗЮМЕ

В настоящее время в человеческой популяции продолжает нарастать проблема взаимодействия между человеком и окружаю-
щим его микробиомом, которая выражается в так называемом кризисе антибиотикорезистентности. Микроорганизмы, являясь 
возбудителями инфекционных заболеваний, более не имеют гарантированных фармакологических барьеров, способных оста-
навливать их размножение, а значит, продолжают уносить тысячи жизней ежегодно. Данное явление связано с множеством 
причин, таких как наличие у бактерий мобильных генетических элементов, выполняющих функцию горизонтального переноса 
генов, отвечающих за их устойчивость к антибиотикам. Мутационные микроэволюционные изменения в генотипе бактериаль-
ной клетки способны приводить к развитию неуправляемой полирезистентности. Совокупность микро- и макроэволюционных 
изменений во внешних признаках возбудителя детерминирует систему факторов агрессии, инвазии, защиты и приспособления. 
К другим факторам, провоцирующим антибиотикорезистентость, относятся злоупотребление антибиотиками и их самоназна-
чение в периоды самолечения, назначение антибиотиков медицинскими работниками в виде субклинических доз, чрезмерно 
коротких курсов лечения, а иногда и при полном отсутствии показаний к терапии, экстенсивное применение антибиотиков 
в сельском хозяйстве. Ряд превентивных мер, которые могли бы существенно повлиять на кризис антибиотикорезистентности, 
активно прорабатывается на государственном уровне и включает в себя программы по сокращению свободного оборота анти-
биотиков, оптимизацию терапевтических режимов, улучшение диагностических мероприятий по верификации возбудителей, 
профилактику распространения инфекций, оптимизацию взаимодействия между фармакологическими компаниями и регистра-
ционными организациями, стимуляцию инвестиций и частно-государственного партнерства и, конечно, международную иници-
ативу в вопросах системного взаимодействия. В данной работе рассматриваются причинно-следственные связи, способные 
оказать непосредственное влияние на разрешение кризиса антибиотикорезистентности, которые прослеживаются в историче-
ском контексте и до настоящего времени, также описываются современные перспективные научно-технические направления, 
способные дать человечеству новую «золотую пулю» против болезнетворных микроорганизмов, в частности использование ис-
кусственных флуорофоров — квантовых точек.
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ABSTRACT

To date, the problem of interaction between humans and the surrounding microbiome continues to grow in the human population, 
which is expressed in the so-called crisis of antibiotic resistance. Microorganisms, being pathogens of infectious diseases, no longer 
have guaranteed pharmacological barriers that can stop their reproduction, which means that they continue to claim thousands of 
lives every year. This phenomenon is associated with many reasons, such as the presence of mobile genetic elements in bacteria that 
perform the function of horizontal gene transfer, responsible for their resistance to antibiotics. Mutational microevolution changes 
in the genotype of a bacterial cell can lead to the development of uncontrolled polyresistance. Also, the combination of micro-and 
macroevolutionary changes in the external signs of the pathogen determines the system of factors of aggression, invasion, protec-
tion and adaptation. Other factors causing antibioticoresistance include overuse of antibiotics and self-nominations during periods of 
self-medication, antibiotics and medical staff in subclinical doses, too short treatment courses, and sometimes their function in the 
absence of indications for therapy, the extensive use of antibiotics in agriculture. A number of preventive measures that could signifi-
cantly affect the crisis of antibiotic resistance are being actively worked out at the state level and include programs to reduce the free 
circulation of antibiotics, optimize therapeutic regimes, improve diagnostic measures for the verification of pathogens, prevent the 
spread of infections, optimize interaction between pharmaceutical companies and registration organizations, stimulate investment and 
public-private partnership, and of course the international initiative on systemic interaction. This paper examines the cause-and-effect 
relationships that can have a direct impact on the resolution of the crisis of antibiotic resistance, which can be traced in the historical 
context and up to the present time, as well as describes modern promising scientific and technical directions that can give humanity 
a new «Golden bullet» against pathogens, in particular the use of artificial fluorophores-quantum dots.
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Еще до момента понимания того факта, что многие 
человеческие заболевания могут быть вызваны болез‑
нетворными микроорганизмами, ученые вели непри‑
миримую борьбу со скрытой угрозой путем поиска 
веществ, способных избавить человеческий организм 
от болезней. Существуют документальные подтвержде‑
ния первых попыток борьбы с микробной инфекцией 
в Древнем Египте, Греции и Китае [1]. Индейцы Южной 
Америки с доисторических времен использовали хинин 
в борьбе с малярией1.

Однако научно обоснованная эпоха использования 
химических соединений в борьбе с инфекционным нача‑
лом датируется лишь началом XVI века — в период наи‑
более активного становления микробиологии как важ‑
ной научно‑практической дисциплины.

В XVI веке известный немецкий естествоиспытатель 
и врач Парацельс (1493–1541) пытался применить мы‑
шьяк в борьбе с сифилисом, однако его опыты не увенча‑
лись успехом, и испытание этого вещества было надолго 
приостановлено. Примерно через 380 лет немецкий врач, 
бактериолог и биохимик, один из основоположников 
иммунологии и химиотерапии Пауль Эрлих (1854–1915) 
1 Егоров Н.С. Основы учения об антибиотиках: Учеб. для студентов биолог. 

спец. ун‑тов. 4‑е изд., перераб. и доп. М.: Высш. шк., 1986. 448 с.: ил.

путем многочисленных экспериментов в 1912 г. синтези‑
ровал сальварсан — мышьяковистый препарат, способ‑
ный in vitro губительно воздействовать на возбудителя 
сифилиса1.

Сравнительно долгое время сальварсан оставался 
единственным химиотерапевтическим средством, при‑
меняемым в борьбе с инфекциями, и заложил первый 
«кирпич» в фундаменте нового и перспективного на‑
правления, которое будет стремительно развиваться 
в последующие годы.

Далее последовал период открытия сульфаниламид‑
ных препаратов, среди которых был пронтозил (красный 
стрептоцид)  — первый эффективный препарат, оказы‑
вающий воздействие на стрептококковую инфекцию. 
Впервые в 1934 г. немецкий бактериолог Г. Догмак обна‑
ружил противококковое действие стрептоцида (амино‑
бензосульфамид) в опытах на лабораторных животных. 
Однако уже в 1935 г. было доказано, что пронтозил рас‑
падается в организме животных с образованием токсич‑
ного триаминобензола и высокоактивного амида суль‑
фаниловой кислоты, не обладающих антибактериальной 
активностью2.
2 Навашин С.М., Фомина И.П. Рациональная антибиотикотерапия. М.: Меди‑

цина, 1982. 496 с. 
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В 1937 г. в нашей стране был синтезирован сульфидин, 
соединение близкое к пронтозилу. Однако в дальнейшем 
этот препарат уступил место более эффективным суль‑
фаниламидным препаратам, таким как норсульфазол, 
этазол, фталазол и др.1

Таким образом, сульфаниламидные препараты поя‑
вились в арсенале клиницистов несколько раньше клас‑
сических антибиотиков (АБ). Несмотря на это, они внес‑
ли неоценимый вклад в борьбу с генерализованными 
инфекциями, уносящими множество жизней, такими 
как менингит, сепсис, пневмония и многие другие.

Параллельно с использованием амидов в медицин‑
ской практике рос интерес к поиску биологически актив‑
ных веществ, полученных биосинтетическим путем, т.е. 
соединений, образующихся в процессе жизнедеятельно‑
сти разнообразных микроорганизмов1.

Речь идет о том, что микроорганизмы вырабатыва‑
ют некие вторичные метаболиты в чрезвычайно малых 
концентрациях, производство которых регулируется 
на уровне генома и позволяет им выдерживать межви‑
довую конкуренцию путем агрессивного антагонизма 
с собратьями при дефиците питательных веществ. Это 
межвидовое взаимодействие позволяет решать ряд важ‑
нейших вопросов: приспособление к постоянно меняю‑
щимся условиям окружающей среды, борьба за выжива‑
ние и передачу генетической информации [2, 3].

Однако ученые того времени об этом только догады‑
вались, что не мешало им делать выдающиеся открытия.

Л. Пастер и С. Джеберт в 1877 г. сообщили, что аэроб‑
ные бактерии подавляют рост Bacillus anthracis.

В конце XIX века русский терапевт В.А. Моннасеин 
и дерматолог А.Г. Полотебнов сообщили, что грибы 
из рода Pinicillium способны задерживать рост микро‑
организмов, вызывающих ряд некоторых кожных забо‑
леваний человека.

Лауреат Нобелевской премии И.И. Мечников в 1884 г. 
обнаружил, что некоторые сапрофитные бактерии спо‑
собны ингибировать рост патогенных микроорганиз‑
мов.

В 1899 г. Р. Гозио выделил кристаллическое соедине‑
ние — микофеноловую кислоту, подавляющую рост бак‑
терий сибирской язвы.

В 1910–1913 гг. O. Black и U. Alsberg выделили из гри‑
ба рода Pinicillium пенициллиновую кислоту, обладаю‑
щую антимикробными свойствами.

К сожалению, эти открытия не имели дальнейшего 
развития из‑за различных обстоятельств, тем не ме‑
нее они задали вектор развития для будущих научных 
изысканий.

Официальная эпоха АБ началась в 1940 году, когда 
выдающийся ученый и естествоиспытатель А. Флеминг 
с коллегами выделил пенициллин в чистом виде. Однако 
история уходит в далекое прошлое, еще в 1922 году 
он совершил свое первое невероятное открытие, назва‑
ние которому дал его научный руководитель, профес‑
сор А. Райт. Речь идет о лизоциме (лизис — разрушение 

микроорганизмов)  — органическом веществе, выделен‑
ном из человеческих тканей и обладающем антибакте‑
риальным эффектом. К сожалению, лизоцим был мало‑
эффективен, однако это открытие явилось стимулом 
для дальнейших экспериментов. В 1929 г. А. Флемингу 
случайно удалось обнаружить грибок Penicillium  — 
P. Notatum, который продемонстрировал способность ин‑
гибировать рост колонии стафилококков в чашке Петри. 
К сожалению, в больнице Св. Марии, где работал ученый, 
не было биохимиков, в результате этого не удалось вы‑
делить пенициллин в пригодном для инъекций виде. Эту 
работу провели в Оксфорде X.У. Флори и Э.Б. Чейн лишь 
в 1938 г. Естественно, понадобилось достаточно длитель‑
ное время для проведения лабораторных и клинических 
исследований. Таким образом, лишь в 1940 г. удалось по‑
лучить заветную субстанцию [4].

В нашей стране неоценимый вклад в развитие ан‑
тибиотико‑ и противовирусной терапии внесла З.В. 
Ермольева, выдающийся советский ученый, разработав‑
шая в 1942 году пенициллин собственного производства 
(крустозин), обладающий большей эффективностью, 
чем зарубежный аналог. Это подтолкнуло советскую хи‑
миотерапевтическую промышленность к своеобразному 
«буму» в области синтеза и выпуска высокотехнологич‑
ных химиотерапевтических препаратов, которые спас‑
ли миллионы жизней наших граждан в годы Великой 
Отечественной войны.

Интересным фактом является то, что сам термин 
«антибиотик» придумал американский микробиолог 
Зельман Абрахам Ваксман для описания химических со‑
единений, производимых различными микроорганиз‑
мами, способных оказывать антагонистическое воздей‑
ствие на других представителей микромира [1].

С течением времени ученые были вынуждены уточ‑
нить природу понятия «антибиотик» в силу того, что это 
чрезвычайно широкая группа веществ, основной зада‑
чей которых является «действие против жизни».

Наиболее исчерпывающее понятие антибиотику дал 
Н.С. Егоров в 1986 году. Под этим термином понимают‑
ся специфические продукты жизнедеятельности микро‑
организмов или их модификации, обладающие высокой 
физиологической активностью в отношении определен‑
ных групп микроорганизмов (вирусов, бактерий, акти‑
номицетов, грибов, водорослей, протозоа) или злокаче‑
ственных опухолей, избирательно задерживая их рост 
или подавляя их развитие.

 В соответствии с этим необходимо четко понимать, 
что, используя термин АБ, автор должен вкладывать 
в него уточняющую формулировку в силу того, что про‑
тивовирусный препарат семантически тоже является 
антибиотиком, как и ципрофлоксацин является анти‑
биотиком, за исключением того, что это синтетический 
антибактериальный препарат (АБП).

Учитывая совокупное число лекарственных ве‑
ществ, подходящих под это определение, можно ска‑
зать, что в последующие годы общее число АБ росло 
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в геометрической прогрессии по всему земному шару. 
Это явление привело к эйфории в области лечения вос‑
палительных заболеваний. В конце 1960‑х годов бес‑
прецедентные успехи заставили американского хирур‑
га генерала Уильяма Х. Стюарта сделать знаменитое 
заявление: «пришло время закрыть книгу об инфекци‑
онных заболеваниях и объявить войну против чумы 
выигранной» [5].

Естественно, в последующем влияние микробиоло‑
гии и химиотерапии стало активно распространяться 
на так называемые «узкие» специальности, при этом, ко‑
нечно, офтальмология не стала исключением вследствие 
того, что воспалительные заболевания глаза и его при‑
датков всегда представляли особый интерес и огромную 
проблему для клиницистов.

В начале ХХ века офтальмологи предпринимали все 
возможные попытки лечения тяжелых воспалительных 
заболеваний глаза, среди которых одним из наиболее 
тяжелых был острый эндофтальмит (ОЭ). За неимени‑
ем химических соединений, способных воздействовать 
на возбудителя инфекции, в 1910–1913 гг. применяли 
вскрытие, механическое очищение, гальванокаутериза‑
цию нагноившихся краев раны, промывание передней 
камеры раствором поваренной соли, «расщепление» ро‑
говой оболочки (скарификация некротизированной тка‑
ни), субконъюнктивальное «впрыскивание» раствора 
поваренной соли. Патогенез лечения описывали следую‑
щим образом: через раздражение вызывается повышен‑
ный приток лейкоцитов и «соков» к очагу воспаления, 
которые в итоге берут на себя ответственность за борьбу 
с возбудителем инфекции3.

В более поздние сроки (1918–1941 гг.) патогенетиче‑
ски обоснованное доантибиотическое лечение пациентов 
с эндофтальмитом включало введение антисыворотки (че‑
ловеческой или животной сыворотки крови для создания 
пассивного иммунитета), использование оксацианида рту‑
ти (дезинфицирующий йодный раствор 1:5000–1:10 000), 
капли водного раствора меркурохрома (ртутьорганиче‑
ское соединение со слабым антисептическим эффектом), 
транспальпебральное прогревание воспаленного глазного 
яблока, вакцину против брюшного тифа в увеличиваю‑
щихся дозах через день в сочетании с внутримышечными 
инъекциями кипяченого молока (агрессивная иммуно‑
стимуляция), облучение воспаленных участков глазного 
яблока рентгеновскими лучами [6, 7].

Тем не менее, как правило, такие лечебные подходы 
приводили к генерализованному распространению ин‑
фекции и по большей части к анатомической потере гла‑
за как органа.

Революция в подходах к лечению ОЭ была достиг‑
нута за счет развития нескольких важнейших направ‑
лений. Во‑первых, это понимание того, что деликатные 
манипуляции со стекловидным телом возможны. Первое 
сообщение о рассечении мембраны стекловидного тела 
3 Romer P. Руководство по глазным болезням в форме клинических лекций. М.: 

Практическая Медицина, 1913. С. 222.

с помощью иглы и удаление внутриглазного инородного 
тела пинцетом принадлежит A. Von Graefe в 1863 г. [8, 9]. 
Почти полное удаление стекловидного тела было описано 
D. Kasner в 1968 г., который удалил помутневшее стекло‑
видное тело, используя доступ «открытое небо» [10, 11].

В 1971 г. R. Machemer и соавт. разработали витреаль‑
ный нож с инфузией и аспирацией для удаления стекло‑
видного тела и одновременного его замещения сбаланси‑
рованным солевым раствором [12–14]. В свою очередь, 
O. Peyman и соавт. разработали специальный прибор — 
витреофаг, в котором стекловидное тело засасывалось 
в трубку, затем иссекалось внутренней осциллирующей 
трубкой по принципу гильотинного ножа [15].

В нашей стране неоценимый вклад в развитие ви‑
трэктомии при ОЭ внесла Р.А. Гундорова и соавт. 
в 1977 г., разработав методику измельчения и активно‑
го механического удаления патологического субстрата 
из витреальной полости с помощью витреофага, крио‑
экстрактора оригинальных конструкций4. C. O’Malley 
и R. Heints принадлежит концепция 3‑портовой витрэк‑
томии через плоскую часть цилиарного тела с использо‑
ванием инструментов 20G [16, 17].

Второе направление, которое существенно повлияло 
на прогресс в лечении ОЭ, связано с первыми попытка‑
ми использования АБ в офтальмологии. В начале 40‑х 
L.  Von Sallman и соавт. впервые предприняли попытку 
интравитреального введения (ИВВ) пенициллина мы‑
шам с индуцированным стафилококковым ОЭ, а в после‑
дующие годы занимались интравитреальным введением 
антибиотиков (ИВВ АБ) людям, но без положительных 
функциональных результатов [18, 19].

К сожалению, спорные результаты первых попыток ле‑
чения ОЭ с помощью ИВВ АБ привели к тому, что иссле‑
дования были оставлены почти на два десятилетия [20].

В 1960 г. ситуацию усугубили публикации о том, 
что успешное лечение острого бактериального послео‑
перационного эндофтальмита (ОБПЭ) зависит от соот‑
ветствующего использования химиотерапевтического 
агента и правильного выбора маршрута его введения, 
что обеспечивает доступность лекарства и поддержива‑
ет необходимую концентрацию. С этого периода нача‑
лась эра, когда более 50 % ОЭ стали лечить системным 
применением хлорамфеникола [21].

Параллельно, по мере накопления опыта использова‑
ния АБ в клинической практике, нарастающей резистент‑
ности к пенициллину, у офтальмологов росло понимание 
того факта, что необходимо найти такой химиотерапев‑
тический агент, который обладал бы высокой эффектив‑
ностью в отношении основных возбудителей ОЭ, мини‑
мальным токсическим действием на ткани глаза, к тому 
же отвечал требованиям по минимальному риску селек‑
ции резистентных штаммов микроорганизмов.

На арену вышел ванкомицин. В 1952 г. миссионер 
на Борнео отправил образец грязи своему другу доктору 
4 Гундорова Р.А., Малаев А.А., Южаков А.М. Травмы глаза. М.: Медицина, 1986. 
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Э.К. Корнфилду, химику‑органику из компании Eli 
Lilly. Организм, выделенный из этой пробы (Streptomyces 
orientalis), продуцировал вещество («соединение 05865»), 
которое проявляло активность против большинства 
грамположительных организмов, включая пенициллин‑
резистентные стафилококки [22].

После 20 последовательных пассажей стафилококков 
из лаборатории Eli Lilly резистентность к пенициллину 
увеличилась в 100 000 раз и только в 4–8 раз — к соеди‑
нению 05865 [23].

Все эти события подтолкнули Голама Пеймана и его 
коллег в 70–80‑х годах прошлого столетия провести ти‑
таническую работу, направленную на исследование фар‑
макокинетики, фармакодинамики, оценку токсичности 
различных АБ на моделях индуцированного ОЭ у мелких 
лабораторных животных, кроликов, человекообразных 
обезьян, что, естественно, явилось основой для клини‑
ческих испытаний на людях. Кроме того, были определе‑
ны наиболее перспективные группы лекарственных пре‑
паратов, способных гарантированно перекрывать весь 
спектр возможных возбудителей ОЭ [24–30].

В нашей стране неоценимый вклад в исследова‑
ния по доставке АБ к патологическому очагу, начиная 
от ИВВ АБ до внутриартериальной офтальмоперфузии, 
непрерывной перфузии стекловидного тела в сочета‑
нии с введением препаратов внутривенно, внутримы‑
шечно, пара‑ и ретробульбарно, супрахориоидально, 
в субтеноновое пространство и эпибульбарно внесли 
Р.А. Гундорова и коллеги4.

Современные подходы к комплексному лечению 
ОЭ отражены в исследованиях EVS 1995 и ESCRS 2013 
и включают в себя «золотой стандарт»: проведение 
3‑портовой витрэктомии с посевом содержимого перед‑
ней камеры и витреальной полости на состав микрофло‑
ры и ИВВ АБ на завершающем этапе операции в течение 
1 часа после диагностирования острого бактериального 
послеоперационного эндофтальмита (ОБПЭ) [31, 32].

Таким образом, последние достижения в области 
биохимии, микробиологии, фармацевтики и многих 
комплексных фундаментальных наук позволили очень 
далеко продвинуться в лечении инфекционных заболе‑
ваний, однако нависла угроза не менее опасная, способ‑
ная вернуть человека в доантибиотическую эпоху, и имя 
этой «болезни» — антибиотикорезистентность, которая 
сопровождает нас параллельно с внедрением фармако‑
логических инноваций. К сожалению, как человечество 
борется за свое существование, так и другие формы жиз‑
ни, опасные для нас, не лишены этой генетически зало‑
женной детерминированности.

Уже к 1950 г. практически все достижения прошло‑
го десятилетия оказались под угрозой в связи с на‑
растающим количеством сведений о возросшей рези‑
стентности к пенициллину [33]. Спустя несколько лет 
открытие и внедрение в клиническую практику бета‑
лактамных АБ стабилизировало ситуацию на некото‑
рое время [33, 34].

Однако уже в 1962 г. в Соединенном Королевстве 
Великобритании и Северной Ирландии и в 1968 г. 
в США были выявлены первые случаи обнаруже‑
ния метициллин‑резистентного золотистого стафи‑
лококка (methicillin-resistant Staphylococcus aureus  — 
MRSA) [34].

Лучезарный дебют ванкомицина в начале 1970‑х 
пророчил гарантированное уничтожение MRSA и ко‑
агулазо‑негативных стафилококков (coagulase-negative 

Рис. 1. Хронология волнообразного развития устойчивости к АБ

Fig. 1. Development antibiotic resistance: a timeline of key events
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Staphylococcus — CNS) без риска развития резистентно‑
сти, однако первые случаи устойчивости к ванкомицину 
были выявлены уже в 1979 и 1983 годах [34].

Фармацевтическая промышленность выводила 
на рынок десятки АБ в период с 1940‑х годов до настоя‑
щего времени, тем не менее бактерии демонстрировали 
и демонстрируют поразительное качество — в промежу‑
ток от 3 до 5 лет 10–15  % штаммов приобретают абсо‑
лютную устойчивость к «атакующим» их фармакологи‑
ческим агентам5.

Естественно, вопросы резистентности к АБ не обо‑
шли офтальмологию, тем более в вопросах лечения ОЭ. 
Периодически в научных изданиях фигурируют публи‑
кации, посвященные неудовлетворительным, а иногда 
и успешным функциональным и анатомическим резуль‑
татам лечения пациентов с экзогенными и эндогенными 
ОЭ, обусловленными резистентной бактериальной фло‑
рой [35–39].

Если провести анализ причин развития антибиоти‑
корезистентности, то можно выделить ряд основопола‑
гающих факторов внутреннего и внешнего характера.

К внутренним факторам можно отнести мобильные 
генетические элементы бактерий (плазмиды), выполня‑
ющие функцию горизонтального переноса генов, отве‑
чающих за устойчивость к АБ, и мутационные микро‑
эволюционные изменения в генотипе бактериальной 
клетки, способные приводить к развитию неуправля‑
емой полирезистентности [40]. Совокупность этих ми‑
кро‑ и макроэволюционных изменений во внешних при‑
знаках возбудителя детерминирует систему факторов 
агрессии, инвазии, защиты и приспособления бактерии.

В свою очередь, внешние факторы характеризуются 
невероятным разнообразием, так как руку к ним прило‑
жил сам человек.

Одним из самых существенных является чрезмер‑
ное злоупотребление АБ и их самоназначение. Еще 
А. Флеминг писал, что общественность потребует «золо‑
тую пулю» от бактерий и начнется эпоха злоупотребле‑
ния [33, 40, 41]. Несмотря на все упреждающие факторы, 
число потребляемых АБ растет, что, естественно, ведет 
к экспоненциальному риску антибиотикорезистентно‑
сти у чувствительных бактерий [42]. Более того, если 
системные АБ, сегодня, как правило, можно приобрести 
только по рецепту, то в отношении офтальмологических 
антибактериальных капель ситуация противоположная.

Следующим фактором, который вытекает из преды‑
дущего, является неправильное назначение АБ меди‑
цинскими работниками, а именно в виде субклиниче‑
ских доз, чрезмерно коротких курсов лечения, а иногда 
назначение их при полном отсутствии показаний к анти‑
биотикотерапии [43].

Например, шведские отделения интенсивной тера‑
пии в ходе лабораторных исследований подтвердили, 

5 Centers for Disease Control and Prevention, Office of Infectious Disease 
Antibiotic resistance threats in the United States, 2013. Apr, 2013. Available at:  
http://www.cdc.gov/drugresistance/threat‑report‑2013. Accessed January 28, 2015.

что 30–60 % назначаемых АБ не были показаны для ле‑
чения или были назначены неправильно [44].

В терапевтической офтальмологической практике 
зачастую антибиотики назначают без должного надзо‑
ра, например в качестве средств профилактики при ви‑
русных поражениях глазной поверхности или вообще 
без проведения дифференциальной диагностики. В оф‑
тальмохирургии, особенно в случаях длительной тера‑
пии (например, ингибиторами ангиогенеза), пациент 
вынужден постоянно использовать АБ в до‑, интра‑ 
и послеоперационном периоде, при этом с ежемесячно 
повторяющимися циклами. В случаях необходимости 
использования интравитреального введения АБ (эн‑
дофтальмит) препараты вводят эмпирически для га‑
рантированного перекрытия всех возможных возбу‑
дителей инфекции. Естественно, совокупность этих 
факторов способна приводить к необратимым изме‑
нениям глазной микробиоты, а в некоторых случаях — 
к селекции антибиотикорезистентных штаммов микро‑
организмов [45, 46].

Завершающим отягощающим внешним фактором 
в кризисе резистентности и борьбы с ним является экс‑
тенсивное применение АБ в сельском хозяйстве. К сожа‑
лению, и развитые, и развивающиеся страны используют 
АБ в качестве добавок в животноводстве и растениевод‑
стве, химической промышленности. Последовательность 
передачи АБ через цепи питания и контакт формирует 
патологический резистентный биом у человека [40, 47].

Подводя итог, можно было бы сделать вывод, что не‑
обходимо всего лишь синтезировать новые АБ (учиты‑
вая возможности современных технологий) и продол‑
жать долгоиграющую борьбу между «добром и злом», 
однако есть одно «но». На данный период фармаколо‑
гические компании не имеют коммерческой заинтере‑
сованности в разработке новых АБ в силу колоссальных 
трудо‑ и финансовых затрат, низкой окупаемости и чрез‑
вычайной сложности по преодолению государственных 
бюрократических ограничительных барьеров [40, 47].

Таким образом, «кризис антибиотиков» требует не‑
замедлительного решения не только в офтальмологи‑
ческой практике, но и во всех сферах медицинской дея‑
тельности, т. к. вклад эффективного подавления «армии» 
патогенных микроорганизмов для здоровья и процвета‑
ния человечества чрезвычайно сложно преувеличить.

Ряд превентивных мер, которые могли бы существен‑
но повлиять на кризис АБ, активно прорабатывается 
на государственном уровне и включает в себя программы 
по сокращению свободного оборота АБ, оптимизацию 
терапевтических режимов, улучшение диагностических 
мероприятий по верификации возбудителей, профилак‑
тику распространения инфекций, оптимизацию взаи‑
модействия между фармакологическими компаниями 
и регистрационными организациями, стимуляцию ин‑
вестиций и частно‑государственного партнерства и, ко‑
нечно, международную инициативу в вопросах систем‑
ного взаимодействия [33, 47–49].
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Однако совокупность этих важнейших мер не дает 
практикующему врачу реального ощущения защищен‑
ности и вооруженности в случаях возникновения инфек‑
ционных осложнений в рутинной клинической практи‑
ке. Клинициста интересуют конкретные, эффективные, 
законодательно одобренные антиинфекционные агенты.

Повышение осведомленности и общемировая вовле‑
ченность в проблему подтолкнули фармацевтические 
компании к преодолению кризиса в вопросах создания 
новых АБ. В период между 2000 и 2010 годами FDA (Food 
and Drug administration) разрешило для клинического 
использования пять новых АБ, затем темп ускорился, 
и уже в 2014–2015 годах были одобрены еще 5 новых 
препаратов. Список этих препаратов включает тигеци‑
клин (Tygacil, Pfizer, 2005), дорипинем (Doribax, Shionogi, 
2007), телаванцин (Vibativ, Theravance Biopharma, 2008), 
цефтаролина фосамил (Teflaro, Cerexa, 2010), тедизо‑
лид (Sivextro, Cubist Pharmaceuticals, 2014), далбаван‑
цин (Dalvance, Durata Therapeutics, 2014), оритаванцин 
(Orbactiv, Medicines Company, 2014), цефтолозан/тазо‑
бактам (Zerbaxa, Cubist Pharmaceuticals, 2014), цефтази‑
дим/авибактам (Avycaz, Cerexa Inc., 2015)6.

К сожалению, большинство этих АБ не имеют раз‑
решительных документов для широкого использования 
в клинической практике в отношении чувствительных 
микроорганизмов и в основном одобрены для примене‑
ния при инфекциях кожи и мягких тканей, осложненных 
инфекциях мочеполовых путей, для лечения пневмонии 
и воспалительных заболеваний брюшной полости, кроме 
того, эти препараты имеют чрезвычайно ограниченный 
опыт применения на территории РФ и, к сожалению, 
не разрешены для использования в офтальмологии.

В итоге текущая ситуация провоцирует практикую‑
щих офтальмологов исследовать перспективные пути 
решения глобального кризиса антибиотикорезистент‑
ности с точки зрения поиска и активного внедрения эф‑
фективных средств лечения воспалительных заболева‑
ний глаза и его придатков.

Одним из самых перспективных направлений, активно 
набирающих обороты за последнее десятилетие, является 
терапия воспалительных заболеваний с использованием 
квантовых точек (КТ). Междисциплинарный характер 
отрасли и необходимость фундаментальной проработки 
ответвлений делают специфику восприятия данного на‑
правления чрезвычайно сложной для практикующих вра‑
чей, в соответствии с этими особенностями публикации 
в отечественной медицинской литературе и специализи‑
рованных медицинских изданиях отсутствуют.

КТ представляют собой полупроводниковые на‑
нокристаллы размером несколько нанометров (нм) 
с контролируемыми оптическими и электронными свой‑
ствами за счет изменения их размера, морфологии и по‑
крытия. Диаметр ядра, количество оболочек (одна, две, 
6 Centerwatch FDA approved drugs for infections and infectious disease. Available at: 

https://www.centerwatch.com/drug‑information/fda‑approved‑drugs/therapeutic‑
area/25/infections‑and‑infectious‑diseases. Accessed February 27, 2015.

три) на поверхности КТ, характер пассивации (покры‑
тие на границе раздела ядра и оболочки для устранения 
электронных ловушек, как правило, за счет материала 
с большей шириной энергии запрещенной зоны), функ‑
ционализации (специфического покрытия для связыва‑
ния с биологически активными молекулами, белками, 
пептидами, нуклеиновыми кислотами — так называемое 
биоконъюгирование), позволяют использовать их в раз‑
личных областях науки и техники [50–52].

Если опустить все физико‑химические и оптические 
преимущества многогранного разнообразия КТ и скон‑
центрироваться на области противомикробного воздей‑
ствия, то можно сказать, что путем изменения состава, 
формы и размера фотовозбужденного носителя заряда, 
в качестве которого выступает КТ, и модуляции поло‑
жения зоны проводимости и валентной зоны можно 
осуществлять избирательное возмущение окислитель‑
но‑восстановительного гомеостаза в клеточной среде 
(микробной клетке), тем самым создав субстрат для так 
называемой «световой терапии» [53].

При этом существуют два направления в борьбе 
с мультирезистентной микрофлорой, одно из них — это 
использование КТ в чистом виде, путем фотовозбужде‑
ния с образованием активных форм кислорода, губи‑
тельно действующих на возбудителя [54]. Второе — ком‑
бинация АБ и фотоактивированных КТ для увеличения 
потенциала активности используемых химиотерапевти‑
ческих агентов [53].

Для того чтобы описать механизм действия КТ, не‑
обходимо рассмотреть основные принципы генерации 
и повреждения тканей. Известно, что энергия образуется 
в клетках в процессе окисления определенных субстра‑
тов, прежде всего в ходе окислительного фосфорили‑
рования [55]. Универсальными окислителями в данном 
случае выступают активные формы кислорода (АФК), 
которые с физико‑химической точки зрения прежде 
всего являются свободными радикалами, имеющими не‑
спаренный электрон на внешней электронной оболочке. 
При этом 95–98  % вдыхаемого кислорода расходуется 
на выработку энергии и окислительный метаболизм суб‑
стратов, а 2–5 % переходит в АФК [56].

Важнейшими АФК считаются супероксидный ра‑
дикал *O2

‑, синглетный кислород O2
‑1, гидроксильный 

*OH и пероксидный HO2
* радикалы, перекись водоро‑

да H2O2, пероксидный ион HO2
‑ и гипохлорит HOCl. 

При этом основные механизмы генерации АФК свя‑
заны с нарушениями электронно‑транспортных цепей 
митохондрий или микросом и при нарушении свойств 
дегидрогеназ [57, 58].

Одна из возложенных природой задач на АФК — это 
выступление в живых системах в качестве универсаль‑
ных «киллеров». Например, главным источником АФК 
в организме человека служат клетки‑фагоциты: грануло‑
циты, моноциты, макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы 
[59], основную функцию которых мы прекрасно знаем.
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Именно в этом формате — нарушителя электронно‑
транспортной цепи бактериальной клетки — выступают 
фотосенсибилизированные КТ.

Таким образом, механизм действия КТ выглядит 
следующим образом: фотосенсибилизированная (чрез‑
вычайно реакционно активная) источником света опре‑
деленной длины волны КТ имеет на своей поверхности 
неспаренные электроны, которые выступают в качестве 
донора для молекулярного кислорода, трансформируя 
его в супероксидный радикал, который, в свою очередь, 
обладает высокоспецифичным узконаправленным дей‑
ствием на бактериальные внутриклеточные кластеры 
железа и серы, разрушая нормальную внутриклеточную 
окислительно‑восстановительную среду, необходимую 
для нормального функционирования патогенного ми‑
кроорганизма [60–62].

Более того, коллоидный раствор КТ в сочетании 
с раствором АБ обладает эффектом потенцирования, 
повышая эффективность исследуемых АБ в сотни раз 
[53, 54, 62].

Учитывая эти факты, изучение возможности при‑
менения КТ в офтальмологии необходимо рассма‑

тривать как одно из чрезвычайно перспективных на‑
правлений в борьбе с инфекционными заболеваниями 
глаза.

Завершая обзор, можно сделать следующие выво‑
ды: масштаб проблемы нарастающего кризиса анти‑
биотикорезистентности огромен и затрагивает каждо‑
го человека, который обращался, обращается и будет 
обращаться за любым видом медицинской помощи. 
На данный период совокупное влияние внешних и вну‑
тренних факторов не позволяет решить данную про‑
блему без привлечения передовых технологий и меж‑
дисциплинарных отраслей знаний. Перспективные 
направления в развитии науки и техники определяют 
оптимистические надежд относительно возможности 
смещения «чаши весов» в сторону победы человека 
над болезнетворными микроорганизмами. Если, конеч‑
но, это не породит череду новых проблем человечества, 
но это уже совсем другая история.
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РЕЗЮМЕ

Как известно, при глаукоме происходят изменения биомеханических свойств фиброзной капсулы глаза, что обусловлено 
нарушением баланса между образованием и потерей коллагеновых волокон. Однако патологические процессы происходят 
и в эндотелиальных клетках роговицы, которые являются мишенью в формировании изменений при первичной открытоугольной 
глаукоме, а эндотелиальная дисфункция, по мнению многих авторов, играет важную роль в ее патогенезе. При этом значимое 
влияние на состояние эндотелиальных клеток роговицы будут оказывать все методы лечения, применяемые при глаукоме: 
медикаментозная терапия, лазерные методики и различные виды антиглаукомных операций, включая комбинированные вмеша-
тельства. К непреднамеренным последствиям хирургических методов относят прогрессирующую потерю эндотелиальных клеток 
роговицы, которая может привести к ее дистрофическим изменениям. В предлагаемом обзоре литературы проанализирова-
ны результаты клинических исследований относительно влияния различных антиглаукомных операций (как фистулизирующего 
типа, так и современных микроинвазивных методик) на эндотелий роговицы у пациентов с разными видами некомпенсирован-
ной глаукомы. Так, наименьшее снижение плотности эндотелиальных клеток отмечают при проведении глубокой склерэктомии 
и трабекулэктомии. Использование митомицина С во время операции, значимо улучшающее прогноз и длительность послеопе-
рационного эффекта, увеличивает потерю эндотелиальных клеток как при высоких, так и при низких концентрациях препарата. 
Наиболее высокие показатели потери эндотелиальных клеток роговицы отмечают при использовании клапанов и шунтов. Так, 
имплантация Ex-PRESS шунта связана со значительным снижением плотности эндотелиальных клеток роговицы в ближайшей 
зоне к трубочке дренажа, и, следовательно, имплантация шунта не должна рассматриваться как вариант выбора для глаз 
с имеющимися нарушениями функций роговицы. Кроме того, наблюдения авторов доказывают, что дренажное устройство мо-
жет менять свое положение в передней камере, особенно при выполнении массажа и самомассажа фильтрационной подушки, 
что приводит к еще большей потере плотности эндотелиальных клеток роговицы.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, трабекулэктомия, микроинвазивная хирургия глаукомы, дренажи, 
плотность эндотелиальных клеток роговицы, потеря эндотелиальных клеток роговицы
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АКТУАЛЬНОСТЬ

У большинства пациентов с глаукомой проводят хи‑
рургическое лечение. Непреднамеренные последствия 
операции обусловливают прогрессирующую потерю эн‑
дотелиальных клеток роговицы, что может привести к ее 
выраженным дистрофическим изменениям. Понимание 
влияния глаукомного процесса на эндотелиальные клет‑
ки (ЭК) роговицы, а также выбранный врачом метод 
лечения заболевания являются важным для сохранения 
остроты зрения у всех пациентов с глаукомой, включая 
тех, кто перенес различные виды ангиглаукомных опера‑
ций (АГО) и других оперативных вмешательств [1].

При глаукоме биомеханические свойства фиброзной 
оболочки изменяются, нарушения соединительной тка‑
ни накапливаются постепенно и связаны с изменением 
баланса между образованием и потерей коллагеновых 
волокон. Роговица является высокочувствительной обо‑
лочкой глазного яблока, эндотелий — одна из основных 
мишеней в формировании первичной открытоугольной 

глаукомы (ПОУГ), а эндотелиальная дисфункция играет 
значимую роль в ее патогенезе [2].

С появлением современных технологий, позволяю‑
щих проводить прижизненное исследование отдельных 
структур глаза (конфокальная микроскопия, оптическая 
когерентная томография (ОКТ) переднего отрезка глаза), 
были найдены значительные изменения в ЭК роговицы 
у больных с ПОУГ [3]. Изменения эндотелия выража‑
лись в виде полимегатизма, плеоморфизма эндотелио‑
цитов, а на поздних стадиях — появлением гигантских 
клеток с увеличенными ядрами, нередко в состоянии 
фрагментации, наличием апоптоза, прогрессивным сни‑
жением плотности эндотелиоцитов [4]. Более того, вы‑
раженность микроизменений роговичной ткани у этой 
категории пациентов напрямую коррелирует с уровнем 
внутриглазного давления (ВГД) и стадией глаукомного 
процесса [5]. При подсчете ЭК роговицы было отмече‑
но, что их плотность в группе здоровых была выше, чем 
у пациентов с начальной стадией ПОУГ. У пациентов 

ABSTRACT

As known, there are changes in the biomechanical properties of the fibrous tunic in glaucoma. This is also due to the imbalance 
between the formation and loss of collagen fibers. The cornea is a highly sensitive tunic of the eyeball, endothelium is one of the 
target organs in the formation of pathological changes in primary open-angle glaucoma, and endothelial dysfunction, according to 
many authors, plays a significant role in its pathogenesis. The unintended consequences of glaucoma surgery lead to a progressive 
loss of corneal endothelial cells, which can lead to corneal decompensation. In the proposed literature review, we analyzed more than 
30 publications by authors representing the results of multicenter studies of the pathological effects of antiglaucoma operations on 
the corneal endothelium in patients with various types of uncompensated glaucoma. The analysis of both classic fistulizing type opera-
tions and modern, so-called micro-invasive techniques (MIGS), including the use of various drains and devices, is presented. Thus, the 
smallest decrease in the density of endothelial cells was noted during deep sclerectomy and trabeculectomy. The use of mitomycin C 
in glaucoma surgery significantly improving the prognosis, but increases the loss of endothelial cells in both high and low concentra-
tions. The highest rates of loss of corneal endothelial cells are noted during using valves and shunts. Ex-PRESS shunt implantation is 
associated with a significant loss of corneal endothelial cell density in the immediate area to the drainage tube, and therefore, shunt 
implantation should not be considered as an option for eyes with corneal dysfunction. In addition, the authors prove that the drainage 
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leads to a greater loss of density of corneal endothelial cells.
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с последующими стадиями глаукомного процесса коли‑
чество ЭК роговицы прогрессивно снижалось, а стати‑
стически значимые различия возникают уже при разви‑
той стадии глаукомы [4]. По мнению G.S. Ang и соавт., 
при глаукоме существует несколько механизмов сниже‑
ния плотности ЭК роговицы: гибель клеток вследствие 
колебания ВГД, усиление процессов апоптоза с выклю‑
чением механизмов поддержания жизнедеятельности 
клетки, «изнашивание» ЭК, связанное со снижением их 
способности к поддержанию структурной целостности 
[6]. B.J. Janson и соавт. приводят ряд выявленных факто‑
ров, которые могут оказывать воздействие на физиоло‑
гические функции ЭК роговицы при глаукоме, включая 
уровень ВГД, а также элементы медикаментозного и хи‑
рургического лечения заболевания [1]. Однако как толь‑
ко плотность ЭК падает ниже критического уровня 
или находится в условиях физиологического стресса, 
функционального резерва роговицы может быть недо‑
статочно для поддержания соответствующего состояния 
гидратации роговицы и ее прозрачности. При этом со‑
временных базовых представлений о механизмах изме‑
нений ЭК роговицы, которые происходят при глаукоме, 
все еще недостаточно.

Хирургические вмешательства при глаукоме широко 
распространены, в первую очередь это трабекулэкто‑
мия (ТЭ), а также операции с имплантацией клапанов 
(Ahmed, Molteno) и шунтов (Baerveldt, Eх‑PRESS). Ряд 
операций при глаукоме, особенно выполнение на про‑
двинутых стадиях заболевания, может негативно влиять 
на роговицу [7]. В частности, B.J. Janson и соавт. опубли‑
ковали обзор, в котором представлен сравнительный 
анализ потери ЭК после различных антиглаукомных опе‑
раций, документированных авторами многоцентровых 

исследований, проведенных в период с 1998 по 2017 г. 
(табл.) [1].

M.S. Kim и соавт. провели 12‑месячное исследование, 
касающееся снижения плотности ЭК после трабекулэк‑
томии (ТЭ) и имплантации клапана Ахмеда, и получи‑
ли меньшее снижение плотности ЭК роговицы при ТЭ 
по сравнению с результатами оперативного лечения 
с использованием клапана Ахмеда — 3,2 и 12,3 % соот‑
ветственно [8]. Во время ТЭ клетки эндотелия рогови‑
цы более защищены, чем при операции с имплантацией 
дренажей. Однократная глубокая склерэктомия (ГСЭ) 
показала еще более низкие уровни потери ЭК по срав‑
нению с ТЭ: потеря плотности ЭК в течение 1 года на‑
блюдения составила 2,6 % [9]. Одним из осложняющих 
факторов хирургического лечения глаукомы является 
использование митомицина С (MMC), оказывающего 
цитотоксическое действие на ЭК, причем повреждение 
эндотелия роговицы усиливается с увеличением кон‑
центрации ММС. Такие результаты получили D.B. Sihota 
и соавт., наблюдавшие пациентов в течение 3‑х месяцев 
после проведения ТЭ без ММС, после ТЭ с низкой кон‑
центрацией ММС (0,2 mg/mL) и высокой концентрацией 
MMC (0,4 mg/mL). Среднее снижение плотности ЭК со‑
ставило 3,73, 13,90 и 14,52 % соответственно [10].

T. Storr‑Paulsen и соавт. проанализировали измене‑
ния плотности ЭК после ТЭ с ММС (0,2 mg/mL) у груп‑
пы пациентов в течение года: снижение плотности ЭК 
через 3 месяца составило 9,5  %, но незначительно уве‑
личилось (до 10 %) через 12 месяцев [11]. Shin и соавт. 
провели 3‑месячное исследование для определения 
влияния вискоэластиков на ЭК роговицы во время опе‑
рации ТЭ с ММС (0,2 mg/mL): снижение плотности 
ЭК через 3 месяца с применением гиалуроната натрия 

Таблица. Сравнение исследований, в которых сообщается о хирургическом лечении глаукомы и потере плотности эндотелиальных 
клеток роговицы

Table. Comparison of studies reporting on surgically treated glaucoma and corneal endothelial cell density (ECD) loss

Исследование / Study Тип операции /  
Type of procedure or implant

Продолжительность наблюдения (месяцев) / 
Length of follow-up (month)

Потеря ЭК роговицы, % /  
Endotelial cell density loss, %

Lee E.K. et al., 2009 [16] Ahmed 24 18,6 

Nassiri N. et al., 2011 [19] Molteno 24 12,37

Nassiri N. et al., 2011 [19] Ahmed 24 11,52

Kim M.S. et al., 2016 [8] Trabeculectomy 24 3,2

Kim M.S. et al., 2016 [8] Ahmed 12 12,3

Arnavielle S. et al., 2007 [9] Deep sclerectomy 12 2,6

Sihota R. et al., 1998 [10] Trabeculectomy без MMC 3 3,73

Sihota R.et al., 1998 [10] Trabeculectomy с [0.2 mg/mL] MMC 3 13,90

Sihota R. et al., 1998 [10] Trabeculectomy с [0.4 mg/mL] MMC 3 14,52

Shin D.B. et al., 2003 [12] Trabeculectomy с [0.2 mg/mL] MMC с sodium hyaluronate 3 2,5

Shin D.B. et al., 2003 [12] Trabeculectomy с [0.2 mg/mL] MMC без sodium hyaluronate 3 7,7

Storr-Paulsen T. et al., 2008 [11] Trabeculectomy с [0.2 mg/mL] MMC 3 9,5

Storr-Paulsen T. et al., 2008 [11] Trabeculectomy с [0.2 mg/mL] MMC 12 10,0

Tan A.N. et al., 2017 [17] Baerveldt 36 13,6

Mendrinos E. et al., 2009 [29] Ahmed 6 6,9
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(Healon, ABBOTT) во время операции составило 2,5  % 
против 7,7 % без применения гиалуроната натрия [12].

M. Shaheer и соавт. провели рандомизированное 
контролируемое исследование у пациентов, которым 
была выполнена ТЭ с использованием ММС и без него 
[13]. Время контроля составило 12 месяцев, а основ‑
ным критерием включения пациентов в группу стала 
медикаментозно некомпенсированная ПОУГ. Из иссле‑
дования были исключены пациенты со вторичной гла‑
укомой и другими хроническими заболеваниями глаз. 
С помощью зеркального микроскопа регистрировали 
количество ЭК до и после ТЭ. У пациентов, проопе‑
рированных с использованием ММС, средние потери 
(Ме [Q25; Q75]) ЭК составили 283 (66,50) клетки. У паци‑
ентов 2‑й группы, прооперированных без ММС, средняя 
потеря ЭК составила 72,5 (19,25) клетки. Был сделан вы‑
вод, что использование ММС при выполнении ТЭ вы‑
зывает бóльшую потерю ЭК по сравнению с операцией 
без применения антиметаболита [13].

T. Higashide и соавт. ретроспективно изучали фак‑
торы, влияющие на снижение плотности ЭК после ТЭ 
c ММС у пациентов с разными формами глаукомы [14]. 
В исследование были включены пациенты с ПОУГ, в том 
числе с псевдоэксфолиативной формой (ПЭГ), неова‑
скулярной глаукомой (НГ) и увеальной глаукомой (УГ). 
Дооперационная плотность ЭК и послеоперационное 
снижение плотности ЭК роговицы сопоставляли с фак‑
торами риска и проанализировали для каждой формы 
заболевания. В исследование были включены 136 паци‑
ентов (162 глаза). Послеоперационные измерения про‑
водили 3,7 ± 1,8 раза в течение 34 месяцев наблюдения. 
Среднее снижение плотности ЭК за 24 месяца составило 
9,3 % во всех случаях. При этом максимальное среднее 
снижение плотности ЭК в течение 24 месяцев соста‑
вило 18,2 и 20,6 % в глазах с ПЭГ и УГ соответственно, 
что было значительно больше, чем 4,8 % в глазах с ПОУГ 
(р < 0,001). Разносторонний анализ данных исследова‑
ния показал, что форма глаукомы (ПЭГ и УГ) и пожилой 
возраст являлись факторами риска более значительного 
снижения плотности ЭК после ТЭ с MMC [14]. Кроме 
того, предоперационные факторы риска (пероральный 
прием ингибиторов карбоангидразы, витрэктомия) 
и послеоперационная отслойка хориоидеи существенно 
влияют на снижение плотности ЭК с течением времени.

N. Okumura и соавт. провели исследование относи‑
тельно влияния контакта фильтрационной подушки 
(ФП) с роговицей после ТЭ на динамику снижения плот‑
ности ЭК [15]. В исследовании приняли участие 37  па‑
циентов (51 глаз) с ПОУГ, которым была выполнена ТЭ. 
Плотность ЭК роговицы определяли с помощью зер‑
кальной микроскопии в трех областях: ближайшая зона 
к ФП в области ТЭ, центр роговицы и периферическая 
зона на противоположной стороне от ФП. Пациенты 
были сгруппированы по годам послеоперационного на‑
блюдения: 0–1 (1‑я группа), 1–2 (2‑я группа), 2–3 (3‑я 
группа), 3–4 (4‑я группа) и >4 лет (5‑я группа). Средняя 

плотность ЭК на противоположной стороне от ФП, 
в центре роговицы и вблизи ФП во всех глазах состав‑
ляла 2210 ± 487, 1930 ± 528 и 1519 ± 507 клеток/мм2 со‑
ответственно. Плотность ЭК была значительно ниже 
вблизи ФП в сравнении с двумя другими участками. 
Коэффициент вариации ЭК был значительно выше 
вблизи ФП, чем на двух других участках. При изучении 
плотности ЭК в центре роговицы и на противополож‑
ной стороне от ФП существенных различий выявлено 
не было. Вместе с тем показатели плотности ЭК вблизи 
ФП показали зависящее от времени снижение до 1790, 
1601, 1407, 1339 и 1224 клеток/мм2 для групп 1, 2, 3, 4 
и 5 соответственно. Был сделан вывод, что плотность 
ЭК после ТЭ уменьшается вблизи ФП, но не изменяет‑
ся в центре роговицы, что указывает на вовлечение ФП 
в прогрессирующее снижение плотности ЭК с течением 
времени [15].

Более значительные показатели потерь ЭК роговицы 
были зарегистрированы при хирургическом лечении 
глаукомы с использованием шунтов [7–9, 16, 17, 19, 20, 
23, 27–35]. В 2‑летнем исследовании E.K. Lee и соавт. 
сообщалось о постепенном снижении плотности ЭК 
после имплантации клапана Ахмеда со средней поте‑
рей ЭК 18,6 %. Потеря ЭК в центре роговицы составила 
через 24 месяца 15,4 %, наибольшая потеря ЭК (22,6 %) 
была установлена в верхнетемпоральном квадранте, т.е. 
в месте расположения трубки клапана [16]. Это снижение 
плотности ЭК является клинически важным как наибо‑
лее частое осложнение операции с применением клапана 
Ахмеда. Декомпенсация роговицы в виде стойкого от‑
ека произошла в 27 % наблюдений [16]. A.N. Tan и соавт. 
изучали эндотелий роговицы у пациентов, которым про‑
ведена операция с шунтом Baerveldt [17]. Средняя по‑
теря плотности ЭК через 36 месяцев составляла 13,6 %, 
при этом потеря плотности ЭК в центре составила 4,54 % 
в год. Поздним послеоперационным осложнением дан‑
ных операций также является стойкий отек роговицы, 
наблюдаемый в 16 % случаев, по сравнению с пациента‑
ми после ТЭ [17, 18]. 

Сравнительный анализ потери плотности ЭК при им‑
плантации клапана Ахмеда и клапана Molteno показал 
аналогичные результаты через 24 месяца после опера‑
ции. Потеря плотности ЭК для дренажа Molteno соста‑
вила 12,4 и для клапана Ахмеда 11,52  % [19]. G. Casini 
и соавт. при изучении результатов операции с имплан‑
тацией Eх‑PRESS шунта через 3 месяца не нашли изме‑
нений плотности ЭК [20]. Авторы этого исследования 
предполагают, что Eх‑PRESS шунт имеет преимущество 
за счет малой инвазивности, связанной с малым разме‑
ром шунта, короткой концевой трубкой и непродолжи‑
тельным временем операции [20]. Однако длительность 
операции является незначительным фактором. Нужны 
более долгосрочные последующие исследования.

Многие авторы изучали проблему близости интра‑
камеральной части шунта к роговице. В исследование 
Tan и соавт. было включено 70 глаз с шунтом Baerveldt 
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[21]. Пациенты были разделены на 2 группы: со свободно 
размещенной частью трубки дренажа в передней камере 
и с трансиридиальным расположением интракамераль‑
ной части шунта, то есть проведенной через базальное 
иридэктомическое отверстие. На сканограммах ОКТ 
расстояние «трубка‑роговица» уменьшилось в течение 
24 месяцев в глазах со свободно размещенными трубка‑
ми в передней камере, но не изменилось у лиц с транс‑
иридиальным положением шунта [21].

S.K. Law и соавт. проводили еще одно исследова‑
ние относительно положения трубки глаукомного кла‑
пана Ахмеда в передней камере в течение 12 месяцев 
[22]. Анализ результатов исследования показывает, 
что положение трубки в передней камере (расстояния 
«трубка‑роговица», «трубка‑радужка» и угол «трубка‑
роговица») изменяется со временем, но в некоторых слу‑
чаях движение трубки может быть более динамичным. 
Зарегистрированы случаи движения трубки Ахмеда 
на 3–4 мм внутри глаза во время движения глазных 
яблок и мигания, хотя о повреждениях роговицы в этих 
случаях не сообщалось [22].

Первоначальными гипотезами, предложенными 
для объяснения эндотелиальной потери после опера‑
ций с шунтами, являются: струйное обтекание концевых 
труб, воспаление, прерывистое касание трубкой шунта 
роговицы при движениях глазного яблока, при морга‑
нии и реакция глаза на имплант как на инородное тело 
[23]. Имплантация трубчатого шунта в переднюю каме‑
ру приводит к потере ЭК непосредственно через контакт 
или косвенно через турбулентность потока.

A.N. Tan и соавт. провели проспективное 3‑летнее 
исследование относительно плотности ЭК центральной 
и периферической зоны роговицы у пациентов, кото‑
рым имплантировали глаукомный дренаж Baerveldt, 
и обнаружили, что снижение плотности ЭК зависит 
от расстояния между роговицей и трубкой дренажа (ТС). 
Выявлено, что среднее расстояние ТС, при котором про‑
исходят минимальные потери плотности ЭК, составляет 
1,69 мм [17]. Наибольшая потеря ЭК была установлена 
при уменьшении расстояния «трубка‑роговица» (ТС) 
и в квадранте, содержащем трубку. Снижение плотности 
ЭК произошло с годовой скоростью в среднем на 4,54 % 
в центре роговицы и на 6,57  % в периферическом ква‑
дранте. Ежегодное снижение плотности ЭК при мак‑
симально близком расположении к дренажу состави‑
ло 1,57  % (при трансиридиальном положении трубки 
стента в передней камере), а при свободном положении 
трубки дренажа в передней камере — 7,43 % (p = 0,006). 
По данным ОКТ в случаях с более коротким расстоя‑
нием между трубкой и роговицей наблюдаемая поте‑
ря плотности ЭК составила 6,20  % в центральной зоне 
и 7,25 % в периферических квадрантах. При расстоянии 
TC больше среднего центральные потери плотности ЭК 
составили 4,11 % в год, а периферические — 5,77 % в год 
(p < 0,001). Отличия в потере ЭК при разных формах 
глаукомы не были выявлены. Расстояние TC оказывает 

значительное влияние на снижение плотности ЭК, осо‑
бенно в периферическом квадранте роговицы около дре‑
нажа: трансиридиальное положение дренажа Baerveldt 
оказалось более безопасным, чем свободное положение 
трубки в передней камере, но контакт трубки с хрустали‑
ком способствует развитию катаракты. Поэтому транс‑
иридиальное размещение дренажа Baerveldt предпочти‑
тельнее для артифакичных глаз [17].

S. Arimura и соавт. провели двухлетнее рандомизи‑
рованное клиническое исследование послеоперацион‑
ных осложнений после ТЭ и имплантации шунта Ex‑
PRESS [24]. В исследование были включены 64 пациента 
с ПОУГ: с ТЭ (n  = 32) или с имплантацией шунта Ex‑
PRESS (n  = 32). В итоге сделаны выводы: имплантация 
Ex‑PRESS шунта связана со значительно большей по‑
терей плотности ЭК роговицы, особенно в ближайшей 
зоне к трубке шунта, но меньше способствует прогрес‑
сированию катаракты в сравнении с ТЭ. Следовательно, 
имплантация Ex‑PRESS не должна рассматриваться 
для глаз с нарушенной функцией роговицы [24].

В литературе описано несколько примеров дисло‑
кации мини‑шунтов, движение стента XEN gel прак‑
тически не документировано, а влияние их смещений 
на эндотелий роговицы остается неизвестным [25]. 
К.  Gillmann и соавт. представили случай смещения 
стента XEN gel в переднюю камеру с локализованным 
повреждением роговицы у 64‑летней пациентки с глау‑
комой нормального давления, которой провели двусто‑
роннюю имплантацию [25]. После операции на правом 
глазу уровень ВГД был компенсирован, а на парном  — 
повысился. В передней камере был определен 3‑милли‑
метровый сегмент стента XEN gel на расстоянии 0,4 мм 
от роговицы, который контактировал с роговицей 
во время движения глаза и мигания. Плотность ЭК из‑
меряли дважды с интервалом в 1 месяц: до и после им‑
плантации стента XEN gel. Случайный контакт трубки 
стента с роговицей через 1 месяц после операции при‑
вел к уменьшению ЦТР на 2 мкм и к снижению средней 
плотности ЭК на 2,1 %, что составляет 46,2 % от ежегод‑
ной эндотелиальной потери, отмеченной A.N. Tan у па‑
циентов с дренажом Baerveldt [17]. Наблюдения авторов 
подтверждают, что стент XEN gel может смещаться, а по‑
ложение дренажного устройства в передней камере зна‑
чительно зависит от движений глаз и мигания [25].

M. Kasahara и соавт. провели ретроспективное об‑
сервационное исследование пациентов с микроинва‑
зивной операцией с помощью аппарата trabectome [26]. 
В исследование были включены 132 взрослых пациента 
(159 глаз) из Японии, авторы проводили контроль плот‑
ности ЭК роговицы, рассчитывали коэффициент вари‑
абельности ЭК и процент шестиугольных клеток эндо‑
телия в центре и во всех секторах роговицы за 1 месяц 
до операции и на 3, 6, 12, 24 и 36‑м месяце после опера‑
ции. Во всех секторах до и после операции не было выяв‑
лено изменений плотности ЭК. Показатели коэффици‑
ента вариабельности и количества клеток не изменялись 
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на всех участках роговицы до и после операции в тече‑
ние 12 месяцев, но эндотелиальные потери наблюдались 
при сочетании АГО с операцией по поводу катаракты. 
Следует вывод, что трабекулэктомия оказывает мини‑
мальное воздействие на эндотелиальные клетки рогови‑
цы, но необходимы долгосрочные проспективные иссле‑
дования с большим объемом выборки [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Глаукома и ее лечение могут оказывать негативное 
воздействие на эндотелий роговицы. Понимание влия‑
ния глаукомного процесса на состояние ЭК роговицы, 
а также выбранный врачом метод лечения заболева‑
ния являются важными критериями для сохранения 
остроты зрения у всех пациентов с глаукомой, включая 
пациентов, перенесших различные виды АГО и дру‑
гие комбинированные оперативные вмешательства [1]. 
Наименьшее снижение плотности ЭК наблюдается 
при проведении ГСЭ и ТЭ: 2,6 и 3,2 % соответственно [15, 
16]. Использование ММС во время хирургии глаукомы 
увеличивает потерю ЭК до 13,9 % с низкой концентра‑
цией и до 14,53 % с высокой концентрацией препарата 

[10]. Применение вискоэластиков во время операции 
может уменьшить потерю эндотелиальных клеток с 7,7 
до 2,5 % [12]. Более высокие показатели потерь ЭК рого‑
вицы были зарегистрированы при хирургическом лече‑
нии глаукомы с клапанами и шунтами: 12–18 % [7–9, 16, 
17, 19, 20, 23, 27–35]. Имплантация Ex‑PRESS шунта свя‑
зана со значительной потерей плотности ЭК роговицы 
в ближайшей зоне к трубке дренажа, но меньше способ‑
ствует прогрессированию катаракты, чем классическая 
ТЭ, следовательно, имплантация шунта не должна рас‑
сматриваться как вариант выбора для глаз с нарушенной 
функцией роговицы. Наблюдения авторов доказывают, 
что дренажное устройство меняет свое положение в пе‑
редней камере и потеря плотности ЭК зависит от рас‑
стояния ТС. Трабекулэктомия оказывает минимальное 
воздействие на эндотелиальные клетки роговицы [26].
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждается эффективность применения ускоренного коллагенового кросслинкинга в лечении пациентов с заболе-
ваниями роговицы, общим основным патогенетическим звеном которых является эндотелиальная декомпенсация роговицы. 
Этот метод был применен для лечения пациентов с буллезной кератопатией и эндотелиальной дистрофией роговицы Фукса 
с длительным сроком послеоперационного наблюдения. В связи с противоречивыми результатами исследований, отражающи-
ми положительную динамику послеоперационного периода, дискутируется вопрос о целесообразности проведения ускоренного 
коллагенового кросслинкинга у пациентов с этой патологией в качестве монотерапии.
В исследование были включены 25 пациентов (26 глаз), средний возраст 69,10 ± 10,61 года (от 40 до 82 лет). У 16 пациентов 
(17 глаз) имелась эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса, у 9 пациентов из этих 16 (10 глаз) — II стадии, у 7 пациентов 
(7 глаз) — III стадии. Буллезная кератопатия присутствовала у 9 пациентов (9 глаз). Всем пациентам было проведено лече-
ние по методике ускоренного коллагенового кросслинкинга роговицы. У больных с буллезной кератопатией (9 глаз) данные 
центральной толщины роговицы и максимально корригированной остроты зрения не отличались от исходных ни на одном из 
послеоперационных визитов и не отличались между собой (p > 0,83). Более того, у некоторых пациентов прогрессировал дис-
трофический процесс в виде появления фиброзных изменений в строме роговицы. Всем пациентам, находящимся под наблюде-
нием после проведения лечения, при разных сроках наблюдения была рекомендована трансплантация роговицы. У пациентов 
с эндотелиальной дистрофией Фукса достоверное отличие максимально корригированной остроты зрения от исходных данных 
наблюдалось только через 6 месяцев после операции.
Целесообразность проведения ускоренного коллагенового кросслинкинга роговицы в качестве монотерапии в лечении пациен-
тов с заболеваниями роговицы, сопровождающимися эндотелиальной декомпенсацией, весьма сомнительна. Перспективным 
представляется исследование комбинированных хирургических методов лечения этой сложной патологии роговицы с примене-
нием кросслинкинга в качестве вспомогательного метода.

Ключевые слова: эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса, буллезная кератопатия, коллагеновый кросслинкинг рого-
вицы, ультрафиолетовое излучение, фотосенсибилизатор, рибофлавин
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для стабилизации прогрессирую‑
щего кератоконуса широко применяется коллагеновый 
кросслинкинг роговицы (ККР). Идея и разработка ме‑
тода принадлежит группе исследователей Дрезденского 
технического университета, которые в 2003 г. внедрили 
в клиническую практику этот метод для лечения про‑
грессирующего кератоконуса [1].

ККР основывается на использовании комбинирован‑
ного воздействия рибофлавина и монохроматического 
излучения ближнего ультрафиолетового (УФ‑A) диа‑
пазона электромагнитного спектра. Под воздействием 
монохроматического УФ‑А излучения с  длиной волны 
370 нм плотностью потока мощности 3 мВт/см2 и време‑
нем воздействия 30 минут происходит биотрансформа‑
ция рибофлавина с высвобождением свободных ради‑
калов, которые впоследствии индуцируют образование 
перекрестных связей между молекулами коллагена и уве‑
личивают диаметр коллагенового волокна [2]. В зависи‑
мости от наличия кислорода в ходе реакции возникают 
фотохимические реакции двух типов: при I  типе (ана‑
эробной) образуются гидроген и гидроксил радикалы, 
при II типе (аэробной) — синглетный кислород. Эти ак‑
тивные формы кислорода реагируют с молекулами кол‑
лагена, вызывая новые ковалентные связи между ними 

[3], за счет чего возрастает модуль упругости роговицы 
[4], повышается устойчивость роговицы к расщеплению 
таких протеолитических ферментов, как пепсин, трип‑
син и коллагеназа [5], повышается устойчивость к гидра‑
тации и термическому воздействию [6, 7].

На экспериментальных моделях доказано, что по‑
глощенная и экспозиционная доза низкоинтенсивного 
ультрафиолетового излучения являются безопасными 
для всех структур глаза, так как граница повреждающего 
воздействия более чем в три раза превышает поглощен‑
ную дозу [8] (табл. 1).

За последние годы было предложено множество мо‑
дификаций стандартной методики ККР, в частности 
для сокращения времени выполнения этой процедуры. 
В настоящее время широко используются более высокие 
уровни энергетических параметров воздействия ультра‑
фиолетового излучения [9], увеличивается плотность 
потока мощности излучения без изменения суммарной 
энергетической экспозиции, сокращается время воз‑
действия [10]. Это названо ускоренным коллагеновым 
кросслинкингом (УККР). Наиболее широко применяю‑
щиеся излучатели имеют плотность потока мощностью 
9 мВт/см2 и время воздействия 10 минут, 6 мВт/см2  — 
15 минут, 10 мВт/см2 — 9 минут, 18 мВт/см2 — 5 минут 
и 30 мВт/см2 — 3 минуты [11, 10] (табл. 2).

ABSTRACT

The article discusses the effectiveness of accelerated collagen crosslinking in the treatment of patients with corneal diseases, a com-
mon basic pathogenetic link of which is endothelial corneal decompensation. This method was used to treat patients with bullous 
keratopathy and endothelial dystrophy of Fuchs’ cornea with a long postoperative follow-up. In connection with the controversial results 
of researchers, reflecting the positive dynamics of the postoperative period, the question of the expediency of accelerated collagen 
cross-linking in patients with this pathology as a monotherapy is discussed.
The study included 25 patients (26 eyes) with mean age 69.10 ± 10.61 years (40 to 82 years). There was Fuchs corneal endothelial 
dystrophy in 16 patients (17 eyes), in 9 patients (10 eyes) — stage II, in 7 patients (7 eyes) — stage III. Bullous keratopathy was 
present in 9 patients (9 eyes). All patients underwent treatment according to the method of accelerated collagen corneal crosslinking. 
In patients with bullous keratopathy (9 eyes), the data on the central thickness of the cornea and the maximum corrected visual acuity 
did not differ from the initial data at any of the postoperative visits, and did not differ from each other (p > 0.83). On the contrary, 
in some patients the dystrophic process progressed in the form of the appearance of fibrotic changes in the stroma of the cornea. 
Corneal transplantation was recommended to all patients under observation after treatment at different periods of observation. 
In patients with Fuchs endothelial dystrophy, a significant difference in the maximum corrected visual acuity from the initial data was 
observed only 6 months after surgery.
The expediency of accelerated collagen cross-linking in the treatment of patients with corneal diseases accompanied by endothelial 
decompensation as monotherapy is very doubtful. The study of combined surgical methods for treating this complex corneal pathology 
using cross-linking as an auxiliary method seems promising.
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Несмотря на то что метод ККР был разработан для ле‑
чения кератоконуса, в последние годы показания к при‑
менению метода расширились. Значительно пополнился 
перечень нозологических форм роговицы, при которых 
ККР оказался эффективным [12, 13].

В связи с дефицитом донорского материала рого‑
вицы весьма актуальным представляется поиск новых 
не трансплантационных методов лечения эндотелиаль‑
ной декомпенсации роговицы. Поэтому особый интерес 
представляет оценка эффективности применения ККР 
при заболеваниях эндотелия роговицы.

Первые сообщения о лечении эндотелиальной де‑
компенсации методом ККР появились в 2008 г. [14, 15]. 
После ККР по стандартному протоколу на 11 глазах 
с эндотелиальной декомпенсацией было зафиксирова‑
но уменьшение центральной толщины роговицы (ЦТР), 
увеличение прозрачности роговицы, повышение остро‑
ты зрения у 10 пациентов из 11 при сроке наблюдения 
8 месяцев. В 2009 г. отечественными учеными была оце‑
нена эффективность ККР при заболеваниях эндотелия 
[16], а также был предложен модифицированный метод 
ККP — локальный ККP в лечении эндотелиальной дис‑
трофии роговицы [17]. Авторы утверждают, что про‑
цедура локального ККР является более эффективным 
методом лечения эндотелиальной дистрофии роговицы 
(ЭДР) по сравнению с тотальным воздействием.

Об эффективном применении ККР в лечении заболе‑
ваний эндотелия имеются данные разных групп авторов 
из разных стран [18, 19], но наряду с положительными 
результатами имеются и отрицательные [20, 21].

Таким образом, в опубликованных статьях представ‑
лены разные клинические данные об эффективности 
ККР в лечении ЭДР [22–24], поэтому остается спорным 
вопрос об эффективности ККР в лечении этих заболева‑
ний [25–27].

Цель исследования: оценить эффективность уско‑
ренного коллагенового кросслинкинга в лечении паци‑
ентов с эндотелиальной дистрофией роговицы Фукса 
и буллезной кератопатией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Метод УККР был применен в лечении 25 пациентов 
(26 глаз) со средним возрастом 69,10 ± 10,61 года (от 40 
до 82 лет). У 16 пациентов (17 глаз) имелась ЭДР Фукса, 
у 9 из них (10 глаз) — II стадии, у 7 (7 глаз) — III  ста‑
дии; буллезная кератопатия (БК) — у 9 пациентов (9 глаз) 
(табл. 3). Стадии ЭДР определены по классификации 
Волкова — Дронова.

Максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) у пациентов с БК до лечения составляла 0,12 ± 0,07 
(от 0,02 до 0,25), ЦТР — 650,2 ± 92,08 мкм и варьировала 
от 611 до 827 мкм, МКОЗ пациентов с ЭДР Фукса — 0,23 ± 

Таблица 1. Количественные характеристики поглощенной и повреждающей энергетической экспозиции ультрафиолетового излучения 
для различных структур глазного яблока

Table 1. Quantitative characteristics of absorbed and toxic doses of ultraviolet radiation for various structures of the eyeball

Энергетическая характеристика / 
Energy characteristic

Структуры глаза / Eye structures

Поглощенная энергетическая экспозиция (Дж/см2) / 
Absorbed energy exposure (J/cm2)

Токсическая энергетическая экспозиция (Дж/см2) /  
Toxic energy exposure (J/cm2)

Хрусталик / Lens
Передняя поверхность / Front surface 0,27 70

Задняя поверхность / Back surface 0,22 70

Сетчатка / Retina 0,22 7,7

Таблица 2. Основные параметры воздействия ультрафиолетового излучения на роговицу при стандартном протоколе и ускоренном 
коллагеновом кросслинкинге роговицы

Table 2. The main parameters of the effects of ultraviolet radiation on the cornea with standard and accelerated corneal collagen crosslinking

Протоколы / Protocols
Параметры / Options Стандартный протокол / Standard protocol Модифицированный протокол / Modified protocol

Плотность потока мощности / Power flux density 3 мВт/см2 / 3 mW/cm2 9 мВт/см2 / 9 mW/cm2

Время воздействия / Exposure time 30 минут / 30 minutes 10 минут / 10 minutes

Энергетическая экспозиция / Energy exposition 5.4 Дж/см2 / 5.4 J/cm2 5.4 Дж/см2 / 5.4 J/cm2

Алгоритм определения энергетической экспозиции /  
Energy exposure determination algoritm

3 × 1800×10-3 Вт с/см2 = 5,4 Дж/см2

3 × 1800×10-3 Вт с/см2 = 5.4 J/cm2
9 × 600×10-3 Вт с/см2 = 5,4 Дж/см2

9 × 600×10-3 Вт с/см2 = 5.4 J/cm2

Таблица 3. Распределение клинических случаев по стадиям и генезу заболевания в первой группе

Table 3. Distribution of clinical cases by stages and the genesis of the disease in the first group

Стадия / Stage ЭДР Фукса / Fuchs CED БК / Bullous keratopathy Всего / Total

II 10 – 10

III 7 9 16

Всего (глаз) / Total (eye) 17 9 26
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0,12 (от 0,02 до 0,4), ЦТР  — 641,77  ± 94,08  мкм (от 585 
до 818 мкм). У всех пациентов на момент начала лечения 
истинное внутриглазное давление (ВГД) измеряли порта‑
тивным тонометром iCare TAO1i, в среднем оно состави‑
ло 10,67 ± 2,19 мм рт. ст. (от –7 до 16).
ТЕХНИКА УСКОРЕННОГО КОЛЛАГЕНОВОГО 
КРОССЛИНКИНГА РОГОВИЦЫ

Процедуру кросслинкинга роговицы выполняли 
в условиях операционной под местной инстилляци‑
онной анестезией. Механическим путем удаляли эпи‑
телий на всей площади поверхности роговицы, после 
этого инстиллировали на поверхность роговицы рас‑
твор гипертонического рибофлавина (0,1 % рибофлавин 
и 20 % декстран) по 1–2 капли каждые 2 минуты в тече‑
ние 20 минут (10 инстилляций). Для уменьшения отека 
стромы за одну минуту перед инстилляцией рибофлави‑
на на роговицу наносили окусалин (3 % раствор хлори‑
да натрия), через 30 минут проводили биомикроскопию 
в синем свете (с кобальтовым фильтром) для выявления 
опалесценции окрашенной внутриглазной жидкости, 
свидетельствующей об адекватности имбибиции рого‑
вицы фотосенсибилизатором.

Перед каждой операцией для обнаружения возмож‑
ного изменения параметров излучения проводили те‑
стирование излучателя (рис. 1).

Сначала осуществляли метрологическую экспертизу 
дозиметра, затем выполняли проверку плотности пото‑
ка мощности УФ‑излучателя. Результаты фиксировали 
в журнале контроля параметров УФ‑излучения. Затем 
настраивали фокусировку излучения (расстояние меж‑
ду излучателем и роговицей пациента — 5 см), диаметр 
луча на роговице (исключение облучения зоны лимба) 
и выполняли активацию УФ‑излучения. Нами была ис‑
пользована система УФ‑излучения UV‑X, версия 2000 
(IROC AG, Швейцария) (рис. 2) с длиной излучения 

365 нм, мощностью излучения 9 мВт/см2, экспозицион‑
ной дозой 5,4 Дж/см2.

Одновременно продолжали инстилляцию рибофла‑
вина (1–2 капли каждые 2 минуты). Продолжительность 
УФ облучения составляла 10 минут, после этого инстил‑
лировали антибактериальный препарат и накладывали 
лечебную мягкую контактную линзу для купирования 
роговичного синдрома и ускорения эпителизации.
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

У больных с БК (9 глаз) данные ЦТР и МКОЗ не отли‑
чались от исходных ни на одном из послеоперационных 
визитов и не отличались между собой (p > 0,83). Более 
того, у некоторых пациентов прогрессировал дистро‑
фический процесс, проявлявшийся в виде фиброзных 
изменений в строме роговицы. Всем пациентам после 
проведения УККР при разных сроках наблюдения была 
рекомендована трансплантация роговицы.

У пациентов с ЭДР Фукса достоверное отличие МКОЗ 
от исходных данных наблюдалось только через 6 месяцев 
после операции (p = 0,002), причем как на последующих 
визитах, так и по различным визитам динамики МКОЗ 
не было отмечено (p > 0,38) (рис. 3).

Значимое уменьшение ЦТР (p < 0,0002) по сравне‑
нию с исходными данными у этих пациентов отмече‑
но через 2  недели, 3 и 6  месяцев после УККР. Данные 
через 12 месяцев после лечения не отличались от исход‑
ных данных (p = 0,22), также не отличались данные ЦТР 
в течение всего послеоперационного периода (p > 0,15) 
(рис. 4, 5).

Послеоперационные данные, касающиеся преломля‑
ющей силы роговицы (K1 и K2), не отличались ни от ис‑
ходных данных, ни между собой (p > 0,87).

Значения ВГД до лечения были в пределах нормы и со‑
ставляли 10,67 ± 2,19 мм рт. ст., оставаясь стабильными 
в течение всего срока послеоперационного наблюдения.

Рис. 2. Этап облучения роговицы пациента ультрафиолетовым из-
лучением при проведении ускоренного кросслинкинга роговицы

Fig. 2. The stage of irradiation of the cornea of the patient with 
ultraviolet radiation during accelerated cornea crosslinking

Рис. 1. Система генерации УФ-излучения UV-X, версия 2000 
(IROC AG, Швейцария)

Fig. 1. UV-X generation system, version 2000 (IROC AG, Switzerland)
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Рис. 4. Показатели центральной толщины роговицы в динамике 
у пациентов с ЭДР Фукса

Fig. 4. Indicators of the central thickness of the cornea in the 
dynamics in patients with Fuchs’ ECD

Рис. 3. Максимально корригированная острота зрения в динами-
ке у пациентов с ЭДР Фукса

Fig. 3. The best corrected visual acuity in the dynamics in patients 
with Fuchs’ ECD

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целесообразность проведения изолированного уско‑
ренного коллагенового кросслинкинга как частного 
вида фотодинамической терапии в лечении заболеваний 
эндотелия роговицы весьма сомнительна. Ни в одном 
случае у больных с буллезной кератопатией не наблюда‑
лось положительной динамики максимально корриги‑
рованной остроты зрения и центральной толщины рого‑
вицы. У пациентов с эндотелиальной дистрофией Фукса 
после проведения ускоренного коллагенового кросслин‑
кинга имело место уменьшение центральной толщины 

роговицы и увеличение максимально корригированной 
остроты зрения, но этот достигнутый положительный 
эффект был нестабильным. Перспективным представля‑
ется исследование комбинированных хирургических ме‑
тодов лечения этой сложной патологии роговицы с при‑
менением кросслинкинга в качестве вспомогательного 
метода.
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Алгоритм выполнения лазерной иридэктомии у пациентов 
с закрытоугольной глаукомой и сопутствующей 
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РЕЗЮМЕ 

Основным методом лечения закрытоугольной глаукомы является лазерная иридэктомия. Соматическая сопутствующая патоло-
гия (аутоимунные, аллергические, хронические инфекционные заболевания) оказывает влияние на результаты лазерной ирид-
эктомии. Цель работы — проанализировать на практике алгоритм применения способа лазерной иридэктомии с соблюдением 
мер профилактики, включающих медикаментозное сопровождение до и после операции как у пациентов с сопутствующей сома-
тической патологией, так и без нее. Пациенты и методы. Проведен анализ результатов комбинированной лазерной иридэкто-
мии у 61 пациента (94 глаза). Был использован способ определения тактики ведения пациентов с латентной стадией закрыто-
угольной глаукомы и синдромом пигментной дисперсии, включающий оценку общего иммунного статуса на основании сведений 
о соматических заболеваниях и принимаемых лекарственных препаратах. Комбинированную лазерную иридэктомию выполняли 
двухэтапно в один визит. Первый этап — коагуляция в проекции лакун на периферии радужки, на втором этапе — формирова-
ние двух сквозных отверстий. Все пациенты получали медикаментозное сопровождение в соответствии с алгоритмом. Уровень 
реактивной гипертензии оценивали через 1 час после операции, на первые и седьмые сутки после вмешательства. Результа-
ты. При выполнении стандартного медикаментозного сопровождения лазерной иридэктомии уровень реактивной гипертензии 
был выше в группе пациентов с сопутствующей соматической патологией, чем без нее. Внесение дополнений к стандартному 
медикаментозному режиму в группе пациентов с нарушением общего иммунного статуса гарантирует достижение целевого вну-
триглазного давления. Заключение. Применение алгоритма выполнения лазерной иридэктомии у пациентов с закрытоугольной 
глаукомой и сопутствующей соматической патологией позволяет достигнуть целевого внутриглазного давления в ранние сроки 
после операции и избежать осложнений.

Ключевые слова: алгоритм, лазерная иридэктомия, закрытоугольная глаукома, комбинированная лазерная иридэктомия, 
реактивная гипертензия
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Заболеваемость закрытоугольной глаукомой (ЗУГ) 
в мире увеличивается и составляет 16 млн человек [1]. 
С внедрением лазерной иридэктомии проблема лечения 
ЗУГ, казалось бы, решена [2]. Однако увеличение часто‑
ты соматической сопутствующей патологии среди об‑
ратившихся за помощью пациентов (аутоимунные, ал‑
лергические, хронические инфекционные заболевания 
и т.д.) оказывает влияние на результаты оперативного 
вмешательства и приводит к увеличению сроков реаби‑
литации. Практикующие врачи прибегают к проведе‑
нию профилактической лазерной иридэктомии, не оце‑
нив предварительно местный и общий статус пациента, 
что может приводить к развитию нежелательных после‑
операционных осложнений и снижать эффективность 
процедуры. Операционная микротравма провоцирует 
«реактивную гипертонию глаза»  — термин, впервые 
введенный А.Я. Самойловым (1926) [3], далее отнесен‑
ный А.П. Нестеровым к группе увеальных гипертензий 
в ответ на болевое раздражение рецепторов радужки [4]. 
Кроме того, возможно возникновение ирита, иридоци‑
клита, отека роговицы и т.д. [5]. На фоне асептического 
воспаления из‑за локального отека радужки реактивная 
гипертензия повышает риск образования гониосинехий 
в области периферической колобомы [6]. Ранее мы при‑
шли к выводу, что уровень реактивной гипертензии по‑
сле лазерной иридэктомии зависит от дополнительной 

сопутствующей соматической патологии и отягощенно‑
го аллергического анамнеза [7]. Патогенетически обо‑
снованным является применение нестероидных проти‑
вовоспалительных препаратов (НПВС), гипотензивных 
лекарственных средств для медикаментозного сопро‑
вождения: инстилляции НПВС в течение одного часа 
перед всеми лазерными антиглаукомными операциями 
и в течение 5–7 дней после операции или перорально 
в течение 3–5 дней после операции, ингибиторов кар‑
боангидразы после операции в инстилляциях 7–10 дней 
или перорально 3 дня с 3‑дневным перерывом в течение 
3–9 дней1. Однако данные рекомендации не учитывают 
общий иммунный статус пациента, наличие признаков 
иммунной недостаточности (хронический инфекци‑
онный синдром, аллергический синдром, системный 
аутоиммунный синдром). Влияние иммунного статуса 
на течение ЗУГ подтверждено исследованием уровня 
среднемолекулярных пептидов во влаге передней каме‑
ры глаза, в котором доказано, что в начальной стадии 
развивается дефицит Т‑звена иммунитета [8]. Кроме 
того, авторы предпринимали попытки стимулировать 
Т‑звено при ЗУГ с помощью иммуномодуляторов — ци‑
клоферона и тимогена [8]. Известно также определение 
тактики ведения пациентов с латентной стадией ЗУГ 
1 Национальное руководство по глаукоме: для практикующих врачей. Под ред. 

Е.А. Егорова, Ю.С. Астахова, В.П. Еричева. 3‑е изд., испр. и доп. М.: ГЭОТАР‑
Медиа, 2015. 256 с.

ABSTRACT

Тhe main treatment for angle-closure glaucoma is laser iridectomy. Somatic comorbidity (autoimmune, allergic, chronic infectious 
diseases) affects the results of laser iridectomy. Purpose: to evaluate in practice the algorithm for applying the method of laser iridec-
tomy in compliance with preventive measures, including medical support before and after surgery, both in patients with concomitant 
somatic pathology and without it. Patients and methods. The analysis of combined laser iridectomy’s results in 61 patients (94 eyes) 
was carried out. A method was used to determine the tactics of management the patients with latent stage of angle-closure glaucoma 
and pigment dispersion syndrome (Patent RU N 2726404), including an assessment of the general immune status based on informa-
tion about somatic diseases and medications taken. Combined laser iridectomy was performed in two stages in one visit. The first 
stage is coagulation in the projection of the lacunae at the periphery of the iris; at the second stage, two through holes were formed. 
All patients received medication in accordance with the algorithm. The level of reactive hypertension was assessed in 1 hour after 
surgery, on the first and seventh days after the intervention. Results. In case of standard medical support for laser iridectomy, the 
level of reactive hypertension is higher in the group of patients with concomitant somatic pathology than without it. Adding additions to 
the standard drug regimen in a group of patients with impaired general immune status ensures that the target intraocular pressure 
is achieved. The use of an algorithm for performing laser iridectomy in patients with angle-closure glaucoma and concomitant somatic 
pathology makes it possible to achieve the target intraocular pressure early after surgery and to avoid complications.
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в случае выполнения лазерной иридэктомии, что обе‑
спечивает профилактику реактивной гипертензии, ири‑
та, иридоциклита и оптимальный период реабилитации 
за счет применения персонализированного медикамен‑
тозного сопровождения в зависимости от наличия со‑
путствующей патологии [9].

Цель данной работы — проанализировать на практи‑
ке алгоритм применения способа персонализированной 
комбинированной лазерной иридэктомии с соблюдени‑
ем мер профилактики, включающих медикаментозное 
сопровождение до и после операции как у пациентов 
с сопутствующей соматической патологией, так и без нее.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Анализ результатов клинического исследования про‑
веден на основании данных, полученных после выпол‑
нения персонализированной комбинированной лазер‑
ной иридэктомии (ПКЛИЭ) на латентной стадии ЗУГ 
у 61 пациента (94 глаза). Мужчин в группе наблюдения 
было 29 (48  %), женщин  — 32 (52  %), средний возраст 
мужчин составил 62,83  ± 13,49 года, средний возраст 
женщин 63,00 ± 14,36 года, средний возраст всех пациен‑
тов 62,92 ± 13,84 года.

Всем пациентам выполнено офтальмологическое 
обследование с помощью визометрии, авторефрактоме‑
трии, пневмотонометрии, пахиметрии, биомикроскопии, 
офтальмоскопии, гониоскопии, компьютерной периме‑
трии, оптической когерентной томографии переднего 

отрезка глаза, зрительного нерва и макулярной зоны. 
Дополнительно использовали способ прогнозирования 
функционального ангулярного блока передней камеры 
глаза на латентной стадии закрытоугольной глаукомы 
путем определения ширины угла передней камеры гла‑
за, измерения в скотопических условиях ширины УПК 
в верхнем секторе с помощью оптического когерентного 
томографа по технологии SweptSource — DRI OCT‑Triton 
Plus (Topcon) с линейным вертикальным сканированием 
Line (V) Anterior seg. 6,0 мм (рис. 1), проведения мидри‑
атической пробы. При ширине УПК менее 12 угловых 
градусов и положительной мидриатической пробе диа‑
гностируют функциональный ангулярный блок [10].

В исследование не были включены пациенты с пока‑
зателями пахиметрии ниже 520 и выше 570 мкм в целях 
достижения объективной оценки уровня реактивной ги‑
пертензии.

С целью наиболее полного изучения анамнеза была 
использована унифицированная анкета, включающая 
сведения о соматических заболеваниях и принимаемых 
лекарственных препаратах. На основании анамнеза 
оценивали общий иммунный статус пациента в отно‑
шении хронического инфекционного, аллергического, 
системного аутоиммунного синдрома. Каждый крите‑
рий обозначали определенной буквой русского алфа‑
вита: хронический инфекционный синдром  — Х, ал‑
лергический синдром — А, системный аутоиммунный 
синдром — С (табл. 1).

Рис. 1. Угол передней камеры в верхнем секторе, DRI OCT Triton Plus (Topcon)

Fig. 1. Anterior chamber angle in the upper sector, DRI OCT Triton Plus (Topcon)

Таблица 1. Соматический статус

Table 1. Somatic status

Критерии / баллы 0 баллов 0,5 балла 2 балла

Хронический инфекционный синдром / Chronic infectious syndrome отсутствует / absent ремиссия / remission обострение/ acute stage

Аллергический синдром / Allergic syndrome отсутствует / absent ремиссия / remission обострение / acute stage

Системный аутоимунный синдром / Systemic autoimmune syndrome отсутствует / absent ремиссия / remission обострение / acute stage
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После суммирования этих обозначений получаем 
слово ХАС для лучшего запоминания. Каждый критерий 
оценивали по 3‑балльной шкале; низкий уровень крите‑
рия соответствовал 0 баллов, средний уровень — 0,5 бал‑
ла, высокий уровень  — 2 баллам. Суммарный результат 
оценки всех критериев определялся в диапазоне от 0 до 6. 
Отсутствие в анамнезе хронического инфекционного син‑
дрома (рецидивирующий герпес, гайморит, синусит, отит, 
бронхит, воспалительные заболевания мочевыводящей 
системы, гастроэнтеропатия, гепатит и т.д.)  — оценива‑
ли как 0 баллов, наличие заболевания в стадии ремиссии 
как 0,5 балла, в стадии обострения — 2 балла. Отсутствие 
в анамнезе системного аллергического синдрома (атопи‑
ческий дерматит, нейродермит, экзема, астматический 
бронхит, атопическая бронхиальная астма, поллиноз 
и т.д.) — оценивали как 0 баллов, в стадии ремиссии — 
0,5  балла, в стадии обострения  — 2 балла. Отсутствие 
в анамнезе системного аутоиммунного синдрома (ревма‑
тоидный артрит, склеродермия, системная красная вол‑
чанка, системный васкулит, неспецифический язвенный 
колит, аутоиммунный тиреоидит, рассеянный склероз 
и т.д.) — оценивали как 0 баллов, наличие в стадии ремис‑
сии как 0,5 балла, в стадии обострения — 2 балла.

По сумме оценочных баллов пациенты были разделе‑
ны на две группы.

Первая группа — 30 глаз (17 пациентов, средний воз‑
раст 63,06 ± 15,16 года) без сопутствующей соматической 
патологии с оценочным уровнем в 0 баллов, в которой 
риск реактивной гипертензии, ирита, иридоциклита оце‑
нен как низкий. Тактика медикаментозного сопровожде‑
ния до и после персонализированной комбинированной 
лазерной иридэктомии в первой группе была следующей: 
за 30 минут до ПКЛИЭ проводили инстилляции 1 % пи‑
локарпина (2 капли) однократно; сразу после ПКЛИЭ 

инстилляции антибактериального препарата моксиф‑
локсацин гидрохлорид (2 капли) однократно, внутрь 
перорально диуретик ацетазоламид 250 мг однократно, 
инстилляции блокатора карбоангидразы бринзоламид 
(2 капли) однократно, инстилляции ингибитора синтеза 
простагландинов — препарата непафенак — по 1 капле 
3 раза в день в течение 7 дней после ПКЛИЭ.

Вторая группа — 44 пациента (64 глаза) с сопутству‑
ющей соматической патологией с оценочным уровнем 
от 0,5 до 1,5 баллов, в которой риск реактивной гипер‑
тензии, ирита, иридоциклита оценен как средний, была 
разделена на две подгруппы. Во IIА группе (23 пациента, 
33 глаза, средний возраст 62,39 ± 13,79 года) были внесе‑
ны дополнения к медикаментозному режиму, применя‑
емому при оценочном уровне в 0 баллов: инстилляции 
препарата непафенак по 1 капле 3 раза в день за два дня 
до ПКЛИЭ, внутрь перорально нестероидное противо‑
воспалительное средство нимесулид 100 мг 2 раза в день 
за два дня до операции и в течение 7 дней после, внутрь 
перорально антигистаминное средство цетиризин ди‑
гидрохлорид 10 мг 1 раз в день за два дня до ПКЛИЭ 
и в течение 7 дней после вмешательства. Во IIВ группе 
(21 пациент, 31 глаз, средний возраст 63,38 ± 13,47 года) 
дополнения к медикаментозному режиму не вносили, 
несмотря на наличие сопутствующей соматической па‑
тологии. Пациентам IIВ группы (контрольная) выполня‑
ли такое же медикаментозное сопровождение, как и у па‑
циентов I группы.

Пациентов с оценочным уровнем в 2 и более баллов 
направляли к специалисту по лечению основного за‑
болевания для достижения ремиссии и в исследование 
не включали.

Техника проведения персонализированной комбини‑
рованной лазерной иридэктомии:

ПКЛИЭ выполняли двухэтапно в один 
визит. Первый этап  — коагуляция радуж‑
ки с мощностью 400–600 мВт, экспози‑
ция 0,1–0,15 сек, диаметр светового пятна 
в фокальной плоскости от 100 до 500 мкм. 
На 11 и 13  часах по периферии радужной 
оболочки, предпочтительно в проекции ла‑
кун, формировали два участка уплощения 
овальной формы с последующим развити‑
ем локальной зоны атрофии (рис. 2).

Был использован офтальмологический 
лазер Visulas 532s (Carl Zeiss, Германия). 
На втором этапе в подготовленных участ‑
ках за счет излучения YAG‑лазера Optimis 
II (Quantel Medical, Франция) формирова‑
ли два сквозных отверстия. Перфорацию 
радужки достигали с помощью 2–5 им‑
пульсов с энергией в импульсе 3–5 мДж, 
длительностью 4 нс, диаметр светово‑
го пятна в фокальной плоскости систе‑
мы наведения щелевой лампы составлял 
10 мкм. Пневмотонометрию выполняли 

Рис. 2. Пример персонализированной комбинированной лазерной иридэктомии, 
щелевая лампа SL-D2, Topcon

Fig. 2. An example of personalized combined laser iridectomy, slit lamp SL-D2, Topcon
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перед операцией, далее через 1 час, затем на первые и седь‑
мые сутки с помощью пневмотонометра СТ‑80 (Topcon).

Статистическую обработку результатов исследо‑
вания осуществляли при помощи IBM SPSS Statistics 
версии 26. Исследования предусматривали определе‑
ние средних, максимальных и минимальных показа‑
телей, стандартное отклонение, значение t‑критерия 
Стьюдента. Статистически достоверными считались 
различия при значении p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходный уровень внутриглазного давления (ВГД) 
во всех группах был равнозначен: в I — 17,97 ± 2,20 мм 
рт. ст., во IIA — 17,84 ± 2,76 мм рт. ст., в IIB — 17,94 ± 
1,99 мм рт. ст. (табл. 2). Показатели пневмотонометрии 
до ПКЛИЭ варьировали в диапазоне от 12 до 21 мм рт. ст., 
в среднем составляя 17,91 ± 2,33 мм рт. ст.

Через 1 час после лазерного вмешательства уровень 
реактивной гипертензии соответствовал показателям 
от 17 до 31 мм рт. ст. (22,84 ± 2,73 мм рт. ст.). На первые 
сутки после ПКЛИЭ внутриглазное давление зафикси‑
ровано в диапазоне от 13 до 28 мм рт. ст. (19,96 ± 2,92 мм 
рт. ст.). На седьмые сутки уровень ВГД почти достиг ис‑
ходного, показатели варьировали от 11 до 25 мм рт. ст. 
(18,17 ± 2,44 мм рт. ст.). Средний уровень реактивной ги‑
пертензии через 1 час после ПКЛИЭ повысился на 4,89 ± 
1,48 мм рт. ст. Далее на 1‑е сутки отмечалось снижение 
в среднем на 5,0 ± 2,94 мм рт. ст. У всех 
пациентов имел место подъем ВГД сра‑
зу после вмешательства с последующим 
постепенным снижением на 1‑е и 7‑е 
сутки. Однако уровень реактивной ги‑
пертензии в группах отличался (рис. 3).

В I группе ВГД через час после 
ПКЛИЭ в среднем увеличилось на 4,00 ± 
0,74 мм рт. ст., показатели варьировали 
в диапазоне 17–26 мм рт. ст., во IIA груп‑
пе — на 4,30 ± 1,05 мм рт. ст., диапазон 
изменений 17–27 мм рт. ст., во IIВ  — 
на 6,39 ± 1,26 мм рт. ст., диапазон изме‑
нений 20–31 мм рт. ст. На первые сутки 
после операции ВГД снизилось в I груп‑
пе на 3,30  ± 0,75 мм рт. ст., во IIA  — 
на 3,24 ± 0,90 мм рт. ст., во IIВ — на 2,26 ± 
0,93 мм рт. ст. К концу первой недели 
уровень ВГД в I группе составил 17,83 ± 

2,10 мм рт. ст. (на 0,14 ниже исходного), во IIA — 18,0 мм 
рт. ст. (на 0,16 выше исходного), во IIB — 18,68 мм рт. ст. 
(на 0,74 выше исходного).
ОБСУЖДЕНИЕ

Уровень реактивной гипертензии после операции 
не превысил отметку в 31 мм рт. ст., а через неделю 
максимальный показатель в 25 мм рт. ст. зафиксирован 
лишь у единственного пациента из IIВ группы. Методика 
персонализированной комбинированной лазерной ири‑
дэктомии с предварительной коагуляцией радужной 
оболочки позволяет избежать геморрагических ослож‑
нений и подготовить участок уплощения для перфора‑
ции радужки. Исключение попадания элементов крови 
в трабекулярную сеть и оптимальные энергетические на‑
грузки минимизируют уровень реактивной гипертензии 
в послеоперационном периоде. Благодаря применению 
антибактериальных, нестероидных противовоспали‑
тельных препаратов, блокаторов карбоангидразы, после 
ПКЛИЭ реабилитационный период у всех групп пациен‑
тов не превысил 7 дней. Однако у пациентов IIB группы 
отмечался более высокий уровень реактивной гипер‑
тензии через час после операции и менее выраженный 
спад к первым суткам после вмешательства. К седьмым 
суткам итоговый результат немного превышал исход‑
ный (р  = 0,002), в отличие от пациентов I (р  = 0,299) 
и IIА (р  = 0,377) группы. При наличии иммунной 

Рис. 3. Уровень реактивной гипертензии в динамике
Примечание: группа I — зеленая линия; группа IIA — красная линия; группа IIВ — синяя линия.

Fig. 3. The level of reactive hypertension in the dynamics
Note: group I — green line; group IIA — red line; group IIB — blue line. 
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Таблица 2. Средние показатели пневмотонометрии (М ± σ)

Table 2. Mean values IOP (М ± σ)

ВГД / IOP, mm Hg P1

до операции / before surgery P2–P1 P2

после операции / after 1 hour P2–P3 P3

на 1 день / 1 day
P4

на 7 день / 7 day

I, n = 30 17,97 ± 2,20 4,00 ± 0,74 22,03 ± 2.30 3,30 ± 0,75 18,73 ± 2,31 17,83 ± 2,10

IIA, n = 33 17,84 ± 2,76 4,30 ± 1,05 22,21 ± 2.85 3,24 ± 0,90 19,00 ± 2,89 18,00 ± 2,90

IIB, n = 31 17,94 ± 1,99 6.39 ± 1,26 24,29 ± 2,47 2,26 ± 0,93 22,16 ± 2,19 18,68 ± 2,20

Mean, n = 94 17,91 ± 2,33 4.89 ± 1,48 22,84 ± 2.73 5,0 ± 2,94 19,96 ± 2,92 18,17 ± 2,44
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недостаточности (инфекционный, аллергический, ау‑
тоиммунный синдром) операционная микротравма 
приводит к образованию эндогенных факторов — про‑
дуктов распада клеток, и далее запускается воспалитель‑
ный процесс, поэтому уровень реактивной гипертензии 
во IIA и IIВ группах выше в сравнении с первой (рис. 3). 
По причине нарушения проницаемости гематоофталь‑
мического барьера на уровне кровь‑влага (эндотелий со‑
судов радужки и эпителиальные клетки цилиарных от‑
ростков) во время лазерной иридэктомии в глаз активно 
начинают поступать антигены и иммунные комплексы, 
вызывающие иммунологические реакции различного 
типа [11]. Своевременная оценка соматического статуса 
и медикаментозное сопровождение до и после операции 
необходимы для прогнозирования результата ПКЛИЭ. 
Выявлена разница в показателях уровня реактив‑
ной гипертензии между пациентами с сопутствующей 

соматической патологией в группах IIA и IIВ через час 
(p < 0,01) и через сутки после ПКЛИЭ (p < 0,01) (табл. 3).

Внесение дополнений к медикаментозному режиму, 
применяемому при оценочном уровне в 0 баллов, в виде 
местного использования ингибитора синтеза проста‑
гландинов за два дня до ПКЛИЭ, а внутрь — нестероид‑
ного противовоспалительного средства и антигистамин‑
ного средства за 2 дня до и в течение 7 дней после КЛИЭ 
гарантировало достижение целевого внутриглазного 
давления (рис. 3). Достоверной разницы при сравнении 
I и IIA групп через час (р = 0,19) и через сутки (р = 0,76) 
после операции не выявлено.
ВЫВОДЫ

1. Оценка общего иммунного статуса, включающая 
сведения о соматических заболеваниях и принимаемых 
лекарственных препаратах, имеет, по нашему мнению, 
определяющее значение в отношении эффективности 
лечения закрытоугольной глаукомы.

2. Применение алгоритма выполнения лазерной 
иридэктомии у пациентов с закрытоугольной глаукомой 
и сопутствующей соматической патологией позволяет 
достигнуть целевого внутриглазного давления в ранние 
сроки после операции и избежать осложнений.
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Таблица 3. Значение p

Table 3. р-value

Группы / groups Р2–Р1 P2–P3

I –IIA р = 0,19 р = 0,76

I –IIB р < 0,01 p < 0,01

IIA –IIB р < 0,01 p < 0,01

Примечание: P1 — пневмотонометрия (мм рт. ст.) до операции; P2 — пневмотономет-
рия (мм рт. ст.) через 1 час; P3 — пневмотонометрия (мм рт. ст.) на 1-е сутки.
Note: IOP before surgery (mm. Hg); IOP after 1 hour (mm. Hg); IOP 1 day (mm. Hg).
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Отдаленные результаты ReLEx® SMILE 
при различной степени корригируемой миопии

РЕЗЮМЕ

Цель. Проспективное исследование отдаленных рефракционных и визуальных результатов ReLEx® SMILE при различной степени 
корригируемой миопии. Пациенты и методы. В три исследуемые группы вошел 71 пациент, средний возраст 26,48 ± 5,5 года 
I группу составили 20 пациентов (39 глаз), средний сферический эквивалент (СЭ) –2,62 ± 0,87 D, II группу — 26 пациентов 
(51 глаз), средний СЭ –4,68 ± 0,74 D, III группу — 25 пациента (47 глаз), средний СЭ –6,88 ± 0,72 D. С помощью лазерной 
системы VisuMax™ (Carl Zeiss Meditec AG) всем пациентам была выполнена фемтолазерная коррекция миопии методом ReLEx® 
SMILE. Результаты. Некорригированная острота зрения 0,9–1,0 была определена в I группе на 34 глазах (87,2 %), во II — на 
43 (84,3 %), в III — на 37 (78,7 %). Коэффициент эффективности был равен 1,0 в I–II группе и 0,89 — в III группе. Снижение 
корригированной остроты зрения (КОЗ) при коррекции слабой и средней степени миопии отмечено не было, таким образом, 
коэффициент безопасности составил 1,0; в III группе зафиксировано снижение на 0,1 в двух случаях (4 %), на 0,2 — в одном 
случае (2 %), коэффициент безопасности 0,98. Через два года после ReLEx® SMILE рефракция ± 0,5 D от запланированной в 
исследуемых группах была достигнута соответственно в 94,9, 88,2, 76,6 % случаев, ±1,0 D в I и II группе в 100 % случаев, в 
97 % — в III группе. Коэффициент предсказуемости составил в I группе 0,95, во II — 0,9, в III — 0,77. Рефракционный регресс 
по сравнению с результатами через 1 месяц после операции составил в I группе 0,08 D, во II — 0,1 D, в III — 0,16 D. Анализ 
отдаленных результатов ReLEx® SMILE позволяет сделать заключение: метод безопасен и эффективен, обеспечивает высокую 
предсказуемость рефракционных результатов при коррекции различной степени миопии. Дальнейшее изучение отдаленных 
результатов операции, создание и использование номограмм, учитывающих индивидуальные особенности роговицы, позволит 
улучшить предсказуемость и стабильность рефракционных результатов при коррекции миопии высокой степени.

Ключевые слова: ReLEx® SMILE, миопия, отдаленные результаты, регресс рефракционного эффекта
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The Long-Term Results of ReLEX® SMILE Depending 
on the Degree of the Corrected Myopia
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ABSTRACT

The purpose: prospective study of the long-term refractive and visual results of ReLEx® SMILE, depending on the degree of corrected 
myopia.
Material and methods. The three study groups included 71 patients; the mean age was 26.48 ± 5.5 years. Group I consisted of 
20 patients (39 eyes) mean SE –2.62 ± 0.87 D, group II — 26 patients (51 eyes), mean SE 4.68 ± 0.74 D, Group III — 25 patients 
(47 eyes), mean SE 6.88 ± 0.72 D. All patients underwent femtolaser correction of myopia using the ReLEx® SMILE method with the 
VisuMax™ laser system (Carl Zeiss Meditec AG).
Results. Uncorrected visual acuity of 09 — 1.0 was noted in 34 eyes (87.2 %) in group I, in II — in 43 eyes (84.3 %), in 37 eyes 
(78.7 %) in group III. The efficiency coefficient was 1.0 in groups I — II and 0.89 in group III. There was no decrease in corrected visual 
acuity (CVA) during the correction of mild and moderate myopia, in group III it was recorded by 0.1 in two cases (4 %), by 0.2 in one 
case (2 %), the safety factor in I — II groups 1.0, in III 0,89. Two years after ReLEx® SMILE, refraction of ± 0.5 D from planned in the 
study groups was achieved, respectively, in 94.9, 88.2, 76.6 % of cases, ± 1.0 D in 100 % of cases in I, II groups, in 97 % of cases 
in III group. The predictability coefficient was 0.95 in group I, 0.88 in group II, and 0.77 in group III. Refractive regression compared 
with the results 1 month postoperatively was 0.08 D in group I, 0.1 D in group II, and 0.16 D in group III.
Analysis of the long-term results of ReLEx® SMILE allows us to conclude: the method is safe and effective, provides high predictability 
of refractive results in correcting various degrees of myopia. Further study of the long-term results of the operation, the creation 
and use of nomograms, taking into account the individual characteristics of the cornea, will improve the predictability and stability of 
refractive results in the correction of high myopia.

Keywords: ReLEx® SMILE, myopia, long-term results, regression of the refractive effect
For citation: Klokova O.A., Damashauskas R.O., Kostenev S.V., Kalaidin E.N. The Long-Term Results of ReLEx® SMILE Depend-

ing on the Degree of the Corrected Myopia. Ophthalmology in Russia. 2020;17(4):711–718. https://doi.org/10.18008/1816-
5095-2020-4-711-718

Financial Disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned
There is no conflict of interests

Ophthalmology in Russia. 2020;17(4):711–718

Последнее десятилетие, после опубликованных 
в 2011 году группой немецких офтальмологов во главе 
с M. Blum и W. Sekundo первых результатов рефракцион‑
ной технологии фемтолазерной экстракции роговичной 
лентикулы через малый разрез (Small Incision Lenticule 
Extraction, ReLEx®  SMILE), исследователи уделяют при‑
стальное внимание этому методу [1]. Повышенный 
интерес ученых к результатам и состоянию роговицы 
в послеоперационном периоде этого относительно но‑
вого метода лазерной коррекции определяется тем, 
что в нем реализован новый подход, отличный от ра‑
нее известных операций кераторефракционной хирур‑
гии (КРХ) [2]. В отличие от широко распространенной 
с начала XXI века технологии FemtoLASIK (лазерный 
кератомилез in situ с фемтосопровождением) при прове‑
дении ReLEx® SMILE используется только фемтосекунд‑
ный лазер [3]. С помощью лазерной системы VisuMax™ 
(Carl Zeiss Meditec AG, Йена, Германия) вырезается 
из передних слоев роговицы лентикула, которую затем 
с помощью пинцета удаляют через микроразрез рого‑
вицы. За этот период опубликованы многочисленные 
работы, посвященные безопасности и эффективности 

этой рефракционной технологии. Тем не менее следу‑
ет отметить, что во многих научных работах представ‑
лены результаты ReLEx®  SMILE, полученные в раннем 
послеоперационном периоде  — в первые 3–6 месяцев 
[4–6]. Публикации, посвященные анализу отдаленных 
результатов, представляют их без разделения на степе‑
ни первичной корригируемой миопии или показывают 
результаты коррекции той или иной степени близоруко‑
сти [7–10]. В связи с этим, на наш взгляд, сохраняется 
актуальность изучения отдаленных результатов рефрак‑
ционной фемтолазерной микроинвазивной экстракции 
роговичной лентикулы через микроразрез при коррек‑
ции миопии различной степени.

Цель  — проспективное исследование рефракцион‑
ных и визуальных результатов ReLEx® SMILE через два 
года после операции в зависимости от степени корриги‑
руемой миопии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В группы исследования вошел 71 пациент с миопи‑
ей и миопическим астигматизмом в возрасте от 18 лет 
до 41 года (средний возраст 26,48 ± 5,5), со стабильной 
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рефракцией в течение последних двух лет и корригиро‑
ванной остротой зрения не менее 0,5. Наличие у пациен‑
тов синдрома «сухого глаза» (ССГ) в предоперационном 
периоде без его влияния на кератотопограмму роговицы 
и толщину эпителиального слоя не являлось критерием 
исключения пациентов из исследования. Таким паци‑
ентам в качестве предоперационной подготовки назна‑
чали бесконсервантные препараты «искусственной сле‑
зы» на 1–2 недели. Критерием распределения пациентов 
в исследуемые группы была степень корригируемой ми‑
опии: I группу составили 20 пациентов со слабой степе‑
нью миопии (до 3 D), II группу — 26 пациентов со сред‑
ней степенью (3,25–6,00  D), III группу  — 25 пациентов 
с высокой степенью миопии (более 6 D) (табл. 1). Период 
наблюдения составил не менее двух лет.

Всему контингенту пациентов проводили как стан‑
дартный комплекс диагностического обследования: ав‑
торефрактометрия (определение манифестной и на фоне 
циклоплегии рефракции) (RKT‑7700 Tonoref II, NIDEK), 
визометрия (RT‑5100, NIDEK), пневмотонометрия 
(Reichert 7, Reichert, США), бесконтактная биометрия 
(IOL Master 700, Carl Zeiss), периметрия (Twinfield, 
Oculus Optikgerate), так и специализированные мето‑
ды обследования: кератотопография (КТГ) (Wavelight® 
Topolyzer™ VARIO™, Alcon/WaveLight) и Шаймпфлюг‑
кератотопография (Oculyzer, ALCON/WaveLight, 
Германия). Помимо вышеперечисленных методов об‑
следования рефракционных пациентов в диагностиче‑
ский план были включены специфические тесты на на‑
личие ССГ (тест Ширмера, проба Норна, окрашивание 
конъюнктивы и роговицы витальными красителями: 
1  %  лиссаминовым зеленым и 0,5  % флуоресцеином). 
Выполняли также сканирование переднего сегмента 
глаза с помощью оптической когерентной томографии 
роговицы (ОКТ) до операции и через 1, 6, 12, 24 меся‑
ца после операции на Avanti  RTVue  XR (Optovue, Inc, 
Фримонт, штат Калифорния, США). Программное обе‑
спечение томографа позволяет получать карту рогович‑
ного эпителия в зоне диаметром 9 мм в 24 исследуемых 

сегментах. Исследование толщины эпителия роговицы 
проводили не раньше, чем через 3–4 недели после окон‑
чания использования пациентами мягких контактных 
линз.

Исследование соответствовало принципам 
Хельсинкской декларации. Каждый пациент, вклю‑
ченный в исследование, предоставил письменное ин‑
формированное согласие на процедуру и сбор данных. 
Исследование было одобрено этическим комитетом 
при научном медицинском совете Краснодарского фи‑
лиала ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” 
им. академика С.Н. Федорова» Минздрава России.

Всем пациентам с 2016 по 2018  год была выпол‑
нена лазерная коррекция миопии по технологии 
ReLEx® SMILE [1] одними и теми же хирургами. С по‑
мощью фемтосекундной лазерной системы VisuMax™ 
500  кгц (Carl Zeiss Meditec AG, Йена, Германия) 
под местной капельной анестезией выполняли фемто‑
диссекцию роговичного диска («лентикулы») диаме‑
тром от 6 до 7 мм (6,36 ± 0,28 мкм) и отделяли поверх‑
ностный слой роговицы («кэп») толщиной 110–120 мкм 
через малый роговичный разрез 2–4 мм на 90° (рис. 1). 
В каждом случае компьютерный расчет операции про‑
водили с учетом следующих условий: диаметр удаля‑
емой лентикулы был больше диаметра зрачка паци‑
ента в условиях сниженной освещенности, толщина 
остаточной стромы роговицы  — не менее 290 мкм. 
Выделение внутристромальной лентикулы выполняли 
с помощью шпателя с последующим ее удалением пин‑
цетом через малый разрез, роговичный карман промы‑
вали раствором BSS и адаптатировали поверхностный 
слой роговицы к строме с помощью микротупфера.

Для обработки полученных данных использовали 
программное обеспечение MS Excel 2016 (Microsoft Inc., 
США), Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Поскольку 
распределение значений не отличалось от нормально‑
го, данные представлены в виде M ± σ, где М — выбо‑
рочное среднее значение, σ — стандартное отклонение. 
Для сравнения двух независимых выборок применяли 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, включенных в исследование (M ± σ, диапазон значений, n — количество пациентов/глаз)

Table 1. Characteristics of patient groups included in the study (M ± σ, range of values, n — number of patients / eyes)

Показатель / Index I группа / I group 
n = 20/39

II группа / II group
n = 26/51

III группа / III group
n = 25/47

Возраст (лет) / Age (year) 25,2 ± 4,79 (18–33) 24,8 ± 4,87 (18–33) 20,41 ± 6,03 (20–41)

Пол м/ж / Male m/f 8/12 8/18 10/15

Данные пахиметрии в центре роговицы (мкм) /  
Pachymetry datain the center of the cornea (μm) 525,4 ± 22,72 (491–567) 549,6 ± 26,04 (496–592) 565,52 ± 16,24 (545–596)

Сферический компонент (D) / Spherical component (D) 2,28 ± 0,52 (1,0–3,0) 4,29 ± 0,7 (3,0–6,0) 6,5 ± 0,71 (6,25–8,0)

Цилиндрический компонент (D) / Cylindrical component (D) 0,72 ± 0,41 (1,62–3,87) 0,81 ± 0,47 (0.25–2.25) 0,83 ± 0,5 (0,25–2,25)

Сферический эквивалент(D) / Spherical equivalent (D) 2,64 ± 0,53 (1,62–3,87) 4,68 ± 0,74 (3,25–6,12) 6.88 ± 0.72 (6.25-8.5)

Радиус кривизны роговицы (мм) / Radius of corneal curvature (mm) 7,57 ± 0,23 (7,25–7,87) 7,74 ± 0,20 (7,31–8,16) 7,72 ± 0,26 (7,33–8,33)

Острота зрения с коррекцией (КОЗ) / Best Corrected visual acuity (BCVA) 0,98 ± 0,04 (0,8–1,0) 0,96 ± 0,09 (0,6–1,0) 0,93 ± 0,12 (0,5–1,0)

Диаметр лентикулы (мм) / Lenticule diameter (mm) 6,57 ± 0,26 (6,00–6,80) 6,34 ± 0,21 (6,00–6,60) 6,24 ± 0,27 (6,00–6,90)

Толщина лентикулы (мкм) / Lenticule thickness (μm) 71,50 ± 13,49 (47,00–91,00) 92,70 ± 11,73 (74,00–117,00) 115,44 ± 11,58 (89,00–142,00)
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непарный t‑критерий Стьюдента. Критический уровень 
значимости (р‑value) при проверке статистических гипо‑
тез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В процессе выполнения операций были отмечены 
два надрыва (1,4 %) в области микроразреза роговицы, 
что в последующем не оказало какого‑либо влияния 
на результаты. Первые 1–3 дня после операции на 3,5 % 
глазах мы отмечали элементы эпителиопатии роговицы 
как проявление ССГ. С целью купирования жалоб па‑
циентов и улучшения состояния роговицы было реко‑
мендовано применение 4–5 раз в день в течение месяца 
инстилляций бесконсервантных лубрикантов на основе 
гиалуроновой кислоты. Воспалительной реакции, децен‑
трации центральной оптической зоны не было отмечено 
ни в одном случае.

Данные восстановления НКОЗ в разные сроки после 
операции у пациентов исследуемых групп представлены 
в таблице 2. Во всех группах средние показатели остроты 
зрения без коррекции через 1 месяц были статистически 

значимо (p ≤ 0,05) выше, чем на следующий день после 
операции, и тенденция улучшения зрения в течение сро‑
ка наблюдения также сохранялась (p ≥ 0,05).

При коррекции миопии слабой и средней степени 
НКОЗ через 2 года после SMILE практически соответ‑
ствовала дооперационному значению КОЗ (p  ≥  0,05), 
коэффициент эффективности в этих группах равен 1,0. 
Среднее значение НКОЗ в конце срока наблюдения у па‑
циентов III группы был статистически достоверно ниже 
(p ≤ 0,05), чем средний показатель КОЗ до операции, ко‑
эффициент эффективности в этой группе составил 0,89. 
В конце срока наблюдения (через 2 года после операции) 
НКОЗ величиной 0,9–1,0 была отмечена в 87,2 % (34 гла‑
за) в I группе, в 84,3 % (43 глаза) во II группе и в 78,7 % 
(37 глаз) в III группе (рис. 2).

Анализ результатов корригированной остроты зре‑
ния в отдаленном послеоперационном периоде у паци‑
ентов исследуемых групп показал, что в подавляющем 
большинстве случаев (более 90  %) она не изменилась 
или улучшилась на 0,1–0,2 (рис. 3). В I и II группах коэф‑
фициент безопасности был равен 1,0. В группе пациентов 

Рис. 1. ReLEx® SMILE

Fig. 1. ReLEx® SMILE

Таблица 2. Корригированная острота зрения (КОЗ) до операции и некорригированная острота зрения (НКОЗ) через 1 день, 1 месяц 
и два года после ReLEx SMILE (M ± σ, диапазон значений, n — количество глаз)

Table 2. Corrected visual acuity (BCVA) before surgery and uncorrected visual acuity (UCVA) 1 day, 1 month and two years after ReLEx SMILE 
(M ± σ, range of values, n — number of eyes)

Исследуемая 
группа / Study 

group

КОЗ до операции / 
BCVA before surgery

НКОЗ после операции 
через 1 день / UCVA 

1 day postoperatively

НКОЗ после операции  
через 1 месяц / UCVA 1 month 

postoperatively

НКОЗ после операции  
через 2 года / UCVA 2 years  

postoperatively

Сравнение КОЗ до операции и НКОЗ через 
2 года / Comparison of BCVA preoperatively 

and UCVA 2 years postoperatively

I, n = 39 0,98 ± 0,04 (0,80–1,00) 0,85 ± 0,13 (0,50–1,00) 0,94 ± 0,09 (0,70–1,00) *p = 0,0007 0,97±0,08 (0,70–1,00) **p = 0,12 p = 0,4

II, n = 51 0,96 ± 0,09 (0,60–1,00) 0,82 ± 0,14 (0,50–1,00) 0,92 ± 0,10 (0,70–1,00) *p = 0,0006 0,95 ± 0,09≠ (0,70–1,00) **p = 0,25 p = 0,36

III, n = 47 0,93 ± 0,12 (0,40–1,00) 0,79 ± 0,16 (0,40–1,00) 0,86 ± 0,1 (0,50–1,00) *p = 0,02 0,88±0,17 (0,50–1,00) **p = 0,8 p = 0,02

Примечание: * — значимость различий НКОЗ у пациентов исследуемых групп через 1 день и через 1 месяц после операции в пределах одной группы; ** — значимость раз-
личий НКОЗ у пациентов исследуемых групп через 1 месяц и через 2 года после операции в пределах одной группы.
Note: * — significance of differences in UCVA in patients of the study groups 1 day and 1 month postoperatively is within the same group; ** — significance of differences in UCVA in 
patients of the study groups 1 month and 2 years after surgery is within the same group.
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с высокой степенью корригируемой миопии 
снижение КОЗ на 0,2 было отмечено на одном 
глазу (2,12  %) в связи с индуцированным не‑
правильным астигматизмом более 1,0 D; на 0,1 
(4,25 %) — на двух глазах на фоне остаточной 
степени астигматизма более 1,0 D, что снизило 
коэффициент безопасности до 0,98.

В конце срока наблюдения после фем‑
толазерной коррекции рефракция в преде‑
лах ±0,25 D, ±0,5 D и ±1,0 D от запланирован‑
ной была отмечена у пациентов I исследуемой 
группы, соответственно, в 66,7, 94,9, 100 % слу‑
чаев. При коррекции средней и высокой сте‑
пени миопии эти показатели были несколько 
ниже. Так, во II группе они составили 58,8, 88,2, 
100  % случаев, а в III группе, соответственно, 
только 42,5, 76,6 и 97% случаев (рис. 3, 4).

В I группе был достигнут коэффициент 
предсказуемости 0,95, во II и III, соответствен‑
но, 0,88 и 0,77. Динамика показателей среднего 
сферического эквивалента (СЭ) у пациентов 
I–III групп в течение периода наблюдения по‑
казана на рисунке 5. Представленные данные 
свидетельствуют о тенденции изменения реф‑
ракции у пациентов всех групп в направлении 
слабовыраженной миопизации, но при этом 
отличие значений среднего СЭ через 2 года 
после SMILE в группах через 1 месяц после 
коррекции было статистически незначимо 
(p ≥ 0,05).

Регресс рефракционного эффекта к концу 
срока наблюдения в исследуемых группах со‑
ставил соответственно 0,08  D, 0,1  D, 0,16  D. 
Во всех случаях увеличения размеров глазного 
яблока по сравнению с дооперационными зна‑
чениями не было. В III группе на 14 глазах было 
отмечено статистически значимое (p  ≤  0,05) 
увеличение толщины эпителия в центральной 
зоне роговицы в проекции удаленной лентику‑
лы с 53,14 ± 1,29 до 63,9 ± 4,59 мкм.

Для иллюстрации приводим один кли‑
нический пример. Пациенту М., 27 лет, 
была проведена лазерная коррекция мето‑
дом ReLEx SMILE миопии высокой степени. 
Дооперационные данные рефракции левого 
глаза: OS — sph –6,75 D. Острота зрения с кор‑
рекцией 0,95. Послеоперационные рефракци‑
онные данные через 1 день OS  — sph +0,0  D 
cyl –0,25 D ax70°, через 1 месяц и через 2 года 
следующие: OS — sph –0,5 D cyl –0,25 D ax79° 
и sph –1,25  D. Таким образом, регресс соста‑
вил 1,25 D, некорригированная острота зрения 
снизилась с 0,85 на следующий день после кор‑
рекции до 0,4. При этом увеличение толщины 
эпителиального слоя роговицы в центральной 
зоне диаметром 2 мм составило 16 мкм (рис. 6).

Рис. 2. Некорригированная острота зрения у пациентов исследуемых групп 
через 2 года после ReLEx® SMILE

Fig. 2. Uncorrected visual acuity in patients of the study groups 2 years after 
ReLEx® SMILE

Рис. 3. Изменение корригированной остроты зрения у пациентов исследуе-
мых групп через 2 года после ReLEx® SMILE по сравнению с дооперационными 
значениями

Fig. 3. Changes in corrected visual acuity in patients of the study groups 2 years 
after ReLEx® SMILE in comparison with preoperative values

Рис. 4. Рефракционные результаты у пациентов исследуемых групп через 
2 года после ReLEx® SMILE

Fig. 4. Refractive results in patients of the study groups 2 years after ReLEx® 
SMILE
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ОБСУЖДЕНИЕ

Метод фемтолазерной микроинвазивной экстрак‑
ции лентикулы через микроразрез роговицы лишен 
риска смещения клапана в послеоперационном перио‑
де, врастания эпителия под клапан роговицы, а также 
значительного долговременного усиления ССГ [3, 11]. 
Эти положительные аспекты обеспечивает такое тех‑
нологическое преимущество, как отсутствие большого 
разреза роговицы. В связи с этим при наличии показа‑
ний и адекватных анатомических условий для проведе‑
ния фемтосекундной коррекции со стороны роговицы 
данные преимущества определяют выбор пациентов 
и рефракционных хирургов в пользу ReLEx® SMILE 
по сравнению с FemtoLASIK [12]. При этом следует 
отметить, что пациенты с аномалиями рефракции, 

соглашающиеся на лазерную коррекцию, име‑
ют высокий уровень ожидания в отношении 
улучшения остроты зрения в послеопера‑
ционном периоде, и, как правило, это НКОЗ 
1,0. Полученные нами в ходе исследования 
через два года результаты остроты зрения 
без коррекции равные 0,9–1,0 (≈ эквивалент‑
на остроте зрения по Снеллену 20/20) у паци‑
ентов исследуемых групп в 87,2, 84,3 и 78,7% 
в целом сопоставимы с данными других ав‑
торов, представленными в таблице 3 [8, 13, 
14], хотя и не совсем корректно проводить 
сравнение, так как в большинстве этих работ 
исследователи не разделяют достигнутые ре‑
зультаты в зависимости от степени корриги‑
руемой миопии. Снижение КОЗ больше чем 
на 0,2 в ходе исследования не было отмечено 
ни в одном случае, как и в подавляющем боль‑
шинстве исследований, что свидетельствует 
о высокой безопасности технологии ReLEx® 
SMILE [15, 16].

Что касается рефракции  ± 0,5  D, которая 
является целевой при лазерной коррекции, то обращает 
на себя внимание достаточно большой разброс данных, 
полученных через 5 лет после SMILE: от 48 % у авторов 
технологии до 93  % у A. Agca   и соавт. [7, 17]. Это об‑
стоятельство, по мнению T. Seiler, можно объяснить «не‑
случайным» подбором пациентов в исследуемые группы 
и тем, что не каждый из лазеров VisuMax™ обеспечивает 
достижение запланированных рефракционных резуль‑
татов [18]. В исследуемых группах I, II в конце срока на‑
блюдения рефракция ±0,5 D была отмечена нами соот‑
ветственно в 94,5 и 88,2 % случаев, что несколько лучше 
результатов других авторов с подобным дооперацион‑
ным сфероэквивалентом (табл. 3). Однозначно меньший 
процент случаев, как и в нашем исследовании (76,6 %), 
авторы получают при коррекции миопии высокой 

Рис. 5. Динамика среднего сферического эквивалента у пациентов исследу-
емых групп в течение срока наблюдения

Fig. 5. Dynamics of the mean spherical equivalent in patients of the study groups 
during the follow up period
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Рис. 6. Толщина эпителиального слоя роговицы в центральной (2 мм) зоне: а) до операции; б) через 1 месяц после операции; в) через 
2 года после операции

Fig. 6. The thickness of the epithelial layer of the cornea in the central (2 mm) zone: a) before the operation; б) 1 month after the operation; 
в) 2 years after the operation
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степени [19], некоторые связывают это, как и при других 
методах кераторефракционной хирургии, с регрессом 
рефракционного результата [20]. Так, в нашем исследо‑
вании в III группе регресс составил 0,16  D по сравне‑
нию с 0,08 D и 0,1 D в I и во II группах. Другие авторы 
также отмечают рефракционный регресс в диапазоне 
0,12–0,48 D [11]. Немаловажную роль, по мнению иссле‑
дователей, в ухудшении достигнутого рефракционного 
результата играет эпителиальное ремоделирование ро‑
говицы [21, 22]. Они считают, что этот фактор необходи‑
мо учитывать при планировании операции [23]. На наш 
взгляд, совпадающий с мнением других авторов, способ‑
ствовать улучшению рефракционных, а соответственно 
и визуальных результатов ReLEx® SMILE будет создание 
дополнительных номограмм при расчете операции, учи‑
тывающих не только эпителиальный ответ роговицы, 
но и индивидуальные особенности роговицы [19, 24–26].

Анализ отдаленных результатов рефракционной фем‑
толазерной технологии удаления внутристромальной лен‑
тикулы через микроразрез роговицы позволяет сделать 
заключение: метод ReLEx® SMILE безопасен и эффективен, 
обеспечивает высокую предсказуемость рефракционных 
результатов при коррекции различной степени миопии. 
Дальнейшее изучение отдаленных результатов операции, 
создание и использование номограмм, учитывающих ин‑
дивидуальные особенности роговицы, позволит улучшить 
предсказуемость и стабильность рефракционных резуль‑
татов при коррекции миопии высокой степени.
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Сравнительный анализ волнового фронта 
и офтальмоэргономических показателей 

после эксимерлазерной и ортокератологической коррекции 
миопии у пациентов старше 35 лет

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: сравнительный анализ волнового фронта и офтальмоэргономических показателей после эксимерла-
зерной и ортокератологической коррекции миопии у пациентов старше 35 лет. Пациенты и методы. В исследуемую группу 
включен 21 пациент: 12 (24 глаза) после эксимерлазерной коррекции близорукости (группа 1) и 9 (18 глаз) после ортокера-
тологической (группа 2). Средний возраст пациентов после эксимерлазерной операции составил 38,5 года, после ортокера-
тологии — 46,1 года. Специальные исследования были выполнены по офтальмоэргономическим тестам. Оценивали остроту 
зрения вдаль и вблизи, пропускную способность зрительного анализатора (ПС), зрительную продуктивность (V), скорость чте-
ния, мезопическое зрение, запасы относительной аккомодации (ЗОА), объективный аккомодационный ответ, объем псевдоак-
комодации. Проведена также аберрометрия на аберрометре OPD-scan 3. Результаты. Сферический эквивалент остаточной 
рефракции составил –0,625 ± 0,08 дптр в группе «эксимер» и –1,58 ± 0,24 дптр в группе «ОКЛ». Несмотря на разницу в реф-
ракции, бинокулярная и монокулярная острота зрения вдаль в группах не различалась: в группе 1 монокулярная острота зрения 
составила в среднем 0,74 ± 0,03, бинокулярная — 0,85 ± 0,03, в группе 2 — 0,71 ± 0,06 и 0,89 ± 0,05 соответственно. 
Параметры как монокулярного, так и бинокулярного аккомодационного ответа по данным Grand Seiko оказались на 50 % выше 
в группе 1 по сравнению с таковыми в группе 2. Величина ЗОА в группе пациентов «эксимер» составила 2,21 ± 0,19 дптр, что 
в два раза больше, чем в группе «ОКЛ» (p = 0,0002). Объем псведоаккомодации составил 2,375 ± 0,12 дптр в группе 1, что 
оказалось на 20 % больше, чем в группе 2 (p = 0,0414). Уровень аберраций в группе «ОКЛ» по сравнению с группой «эксимер» 
был выше, за исключением вертикальной и горизонтальной комы, чьи значения оказались достоверно выше после эксимер-
лазерной коррекции. В целом динамика аберраций в обеих группах коррелировала с характерными изменениями топографии 
передней поверхности роговицы. Заключение. На основании полученных результатов следует сделать вывод, что пациентам в 
возрасте 35–40 лет целесообразнее рекомендовать проведение эксимерлазерного вмешательства с гипокоррекцией, а паци-
ентам старше 45 лет использовать ортокератологические линзы.

Ключевые слова: миопия, волновой фронт, ортокератология, эксимерлазерная хирургия, офтальмо-эргономические по-
казатели
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ВВЕДЕНИЕ

Рациональная коррекция миопии у пациентов сред‑
него возраста до сих пор остается актуальным вопросом 
в офтальмологии. Существует несколько распростра‑
ненных способов коррекции миопии у таких пациентов: 
моновизуальная контактная или хирургическая, интра‑
окулярная коррекция, бинокулярная гипокоррекция 
миопии. Последняя в настоящее время характеризуется 
высокой эффективностью. Суть этого метода заключает‑
ся в том, что пациентам в возрасте от 35 до 50 лет пла‑
нируют гипокоррекцию в пределах 0,5–1,5 дптр для воз‑
можности чтения вблизи без дополнительной очковой 
коррекции пресбиопии. Гипокоррекцию рассчитывают 
по сферическому компоненту рефракции в условиях ци‑
клоплегии и моделируют в мягких контактных линзах. 
Цилиндрический компонент рефракции корригируют 
почти в полном объеме. Пациенты должны быть грамот‑
но мотивированы и предупреждены о прогнозируемой 
послеоперационной некорригированной бинокулярной 
остроте зрения 0,6–0,7 по таблице Snellen, о возможно‑
сти чтения текста № 7 без дополнительной очковой кор‑
рекции пресбиопии в течение первых лет после рефрак‑
ционного вмешательства [1–7]. 

Ортокератологическая контактная коррекция также 
является одним из эффективных методов коррекции 
миопии, в том числе у пациентов среднего возраста. 
В проведенных в нашем институте работах было пока‑
зано, что ортокератологическая коррекция повышает 
зрительную работоспособность у детей и подростков 
за счет повышения аккомодации и создания эффекта 
псевдоаккомодации, который обусловлен специфиче‑
скими изменениями топографии роговицы после ОКЛ, 
что приводит к увеличению уровня аберраций высших 
порядков и прежде всего сферической аберрации. Это, 
в свою очередь, обусловливает увеличение глубины фо‑
кусной области вдаль и вблизи и облегчение зрительной 
работы [8–14]. Все перечисленные эффекты должны 
обеспечить повышение зрительной работоспособности 
и у лиц среднего возраста, частично утративших способ‑
ность к собственной аккомодации, однако этот вопрос 
до настоящего времени не изучался.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследуемую группу включен 21 пациент: 12 
(24 глаза) после эксимерлазерной коррекции близоруко‑
сти (группа 1) и 9 (18 глаз) после ортокератологической 

ABSTRACT

Purpose. Comparative analysis of the wavefront aberrations and ophthalmoergonomic parameters after excimer laser and orthokera-
tological correction of myopia in patients aged over 35 years. Patients and methods. The study included 21 patients: 12 (24 eyes) 
after excimer laser correction of myopia (group 1) and 9 (18 eyes) after orthokeratology (group 2). The average age of patients 
after excimer laser surgery was 38.5 years, after orthokeratological correction 46.1 years. Special studies included ophthalmoergo-
nomical tests: far and near distance visual acuity, capacity of the visual analyzer, visual productivity, reading velocity, mesopic vision, 
relative accommodation reserves, objective accommodative response, pseudo-accommodation volume. Wavefront aberrations were 
conducted on the OPD-scan 3. Results. The spherical equivalent of residual refraction was –0.625 ± 0.08D in the excimer group, 
and –1.58 ± 0.24D in orthokeratological group. Despite the difference in refraction, values of distance binocular and monocular visual 
acuity were the same in both groups: in group 1 monocular visual acuity was 0.74 ± 0.03, binocular 0.85 ± 0.03; in group 2 — 
0.71 ± 0.06 and 0.89 ± 0.05 respectively. The parameters of both monocular and binocular accommodative response measured 
on Grand Seiko were 50 % higher in the excimer group compared to those in the orthokeratological group. Relative accommodation 
reserves appeared to be two times more in the excimer group. The volume of pseudo-accommodation was 2.375 ± 0.12D in group 1, 
which appeared to be 20 % more than in the group 2 (p = 0.0414). The level of wavefront aberrations was significantly higher in 
orthokeratological group with the exception of vertical aberrations and, especially horizontal coma, which were significantly higher 
after excimer laser surgery. Generally, the dynamics of aberrations in both groups correlates with changes of the corneal topography. 
Conclusion. Excimer laser surgery with hypocorrection is more recommended for patients aged 35–40, and orthokeratological cor-
rection for patients over 45 years old.

Keywords: myopia, wavefront aberrations, orthokeratological correction, excimer laser surgery, ophthalmicergonomical param-
eters
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(группа 2). Средний возраст пациентов в группе 1 со‑
ставил 38,5 года, в группе 2  — 46,1 года. Специальные 
исследования были выполнены по офтальмоэргономи‑
ческим тестам. Оценивали остроту зрения вдаль и вбли‑
зи, пропускную способность зрительного анализатора 
(ПС), зрительную продуктивность (V), скорость чтения, 
мезопическое зрение, запасы относительной аккомода‑
ции (ЗОА), объективный аккомодационный ответ, объ‑
ем псевдоаккомодации. Проведена также аберрометрия 
на аберрометре OPD‑scan 3.

Для исследования пропускной способности и зри‑
тельной продуктивности была использована коррек‑
турная таблица на бумажном носителе, состоящая 
из 500  буквенных знаков, расположенных в случайном 
порядке и последовательности, напечатанных шестым 
кеглем. Исследуемому предлагали сосчитать количество 
заданной буквы во всех рядах таблицы, при этом фикси‑
ровали время исследования и общее число опознанной 
буквы в таблице [15, 16].

Для исследования скорости чтения пациентам пред‑
лагали двумя открытыми глазами за 1 минуту прочитать 
текст, напечатанный десятым кеглем. Фиксировали об‑
щее количество прочитанных строк в тексте. Скорость 
чтения определяли путем умножения количества про‑
читанных строк на количество знаков с пробелами [17].

Измерение мезопической остроты зрения осущест‑
вляли при помощи прибора Mesotest 2. Тестирование 
проводили в темном помещении. Пациенту предлагали 
пройти 8 уровней теста: 4 уровня контрастности без ос‑
вещения (0,032 кд/м2), 4 уровня контрастности с осве‑
щением 3º, 0,1 кд/м² (глэр‑эффект). На каждом уровне 
контрастности включаются по очереди разные позиции 
колец Ландольта (0,1 = 6/60). Результатом является коли‑
чество пройденных уровней.

Исследование объективного аккомодационного 
ответа и субъективных запасов относительной акко‑
модации было проведено на авторефрактометре «от‑
крытого поля» Grand Seiko WR‑5100K. Измерение 
проводили с узким зрачком и с полной докоррекци‑
ей остаточной аметропии при предъявлении объекта 
фиксации на расстоянии 33 см (текст № 4 для бли‑
зи). Исследование проводили как при бинокулярной 
(БАО), так и при монокулярной (МАО) фиксации взо‑
ра. В последнем случае перед парным глазом в оправу 
помещали заслонку [18].

Запасы относительной аккомодации определяли 
по из вестной методике с той же докоррекцией остаточ‑
ной аметропии.

Объем псевдоаккомодации измеряли в условиях 
медикаментозной циклоплегии (циклоплентолат 1  % × 
2 р.) по методике, разработанной в нашем институте; 
так же как при измерении ЗОА, пациентам с остаточ‑
ной аметропией в пробной оправе давали полную до‑
коррекцию. Испытуемого просили читать текст № 4 
на расстоянии 33 см от глаз, и если пациент не мог про‑
читать текст, то перед глазами испытуемого симметрич‑
но устанавливали плюсовые линзы возрастающей силы 
с шагом +0,5 дптр до тех пор, пока чтение становилось 
возможным. Величину ПА можно определить, вычитая 
из 3,0 дптр силу положительной линзы, с которой чтение 
становится возможным. Так, если чтение текста возмож‑
но уже с линзой + 0,5 дптр, величина псевдоаккомода‑
ции составит 2,5 дптр [8].

Статистическую обработку материала выполняли 
на персональном компьютере с использованием прило‑
жения Microsoft Excel и пакета статистического анализа 
Biostatics 6,0 for Windows (Stat soft Inc., USA). Для оценки 
достоверности полученных данных использовали пока‑
затель парного критерия Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 В таблице 1 приведены клинико‑функциональные 
показатели пациентов после эксимерлазерной коррек‑
ции и на фоне использования ОК‑линз. Сферический эк‑
вивалент рефракции составил –0,625 ± 0,08 дптр в груп‑
пе 1, и –1,58 ± 0,24 дптр в группе 2. Несмотря на разницу 
в рефракции, бинокулярная и монокулярная острота 
зрения вдаль в группах не различалась: в группе 1 моно‑
кулярная острота зрения составила в среднем 0,74 ± 0,03, 
бинокулярная  — 0,85  ± 0,03, в группе 2 монокулярная 
острота зрения вдаль составила 0,71 ± 0,06, бинокуляр‑
ная — 0,89 ± 0,05. Монокулярная острота зрения вблизи 
после эксимерлазерной коррекции составила 0,58 ± 0,08, 
на фоне ОКЛ — 0,73 ± 0,06, бинокулярная − 0,625 ± 0,08 
и 0,87 ± 0,04 соответственно. Столь высокая острота зре‑
ния вдаль в группе 2 при средней остаточной миопии 
в 1,6 дптр объясняется, на наш взгляд, увеличенной по‑
сле ОК‑коррекции глубиной фокусной области, о чем со‑
общалось ранее.

Параметры как монокулярного, так и бинокуляр‑
ного аккомодационного ответа, по данным Grand 

Таблица 1. Клинико-функциональные показатели миопических глаз после эксимерлазерной и ортокератологической коррекции

Table 1. Clinical and functional parameters of myopic eyes after excimer laser and orthokeratological correction

Возраст/
Age R

Vis монок. вдаль / 
Monocular far dis-
tance visual acuity

Vis бинок. вдаль / 
Binocular far dis-

tance visual acuity

Vis монок. вблизи / 
Monocular near dis-
tance visual acuity

Vis бинок. вблизи / 
Binocular near dis-
tance visual acuity

МАО / Monocular 
accommodative 

response

БАО / Binocular 
accommodative 

response

Эксимер / Exсimer 38,5 ± 0,81* –0,625 ± 0,08* 0,74 ± 0,03 0,85 ± 0,03 0,58 ± 0,08 0,625 ± 0,08* –1,4 ± 0,17* –1,5 ± 0,19*

ОКЛ / Orthokeratology 46,1 ± 1,75* –1,58 ± 0,24* 0,71 ± 0,06 0,89 ± 0,05 0,73 ± 0,06 0,87 ± 0,04* –0,69 ± 0,25* –0,7 ± 0,28*

Примечание: * — статистически достоверно.
Note: * — statistically significant.
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Seiko, оказались на 50 % выше в группе 1 по сравнению 
с таковыми в группе 2 (табл. 1). Это, безусловно, сле‑
дует объяснить более молодым возрастом пациентов 
1 группы.

В таблице 2 представлена сравнительная характери‑
стика офтальмо‑эргономических показателей после экс‑
имерлазерной и ОК‑коррекции. Величина ЗОА в группе 
1 составила 2,21 ± 0,19 дптр, что в два раза больше, чем 
в группе 2 (p  = 0,0002), объем псведоаккомодации  — 
2,375 ± 0,12 дптр в группе эксимер, что оказалось на 20 % 
больше, чем в группе ОКЛ (p = 0,0414). Этот факт вызвал 
наше удивление из‑за известного повышения глубины 
фокуса вблизи и установленного ранее повышения объ‑
ема ПА после ОК‑коррекции миопии у молодых.

Очевидно, что полученные в данном исследовании 
низкие показатели ПА следует объяснить более высо‑
кой остаточной миопией, потребовавшей приставле‑
ния более сильных «минусовых» линз. Отрицательная 
сферическая аберрация, наведенная этими стеклами, 
очевидно, нейтрализовала благоприятное действие 
положительной СА роговицы после ОК‑коррекции. 
Дальнейшие исследования позволят получить ответ 
на этот вопрос. Несмотря на более низкие показате‑
ли аккомодации и псевдоаккомодации, эргономиче‑
ские тесты в группе 2 оказались успешнее или не хуже, 
чем у оперированных пациентов. Зрительная про‑
дуктивность в группе «ОКЛ» оказалась статистиче‑
ски достоверно выше на 19  % по сравнению с груп‑
пой «эксимер» (p  = 0,0180). Количество пройденных 

уровней мезотеста оказалось больше в группе экс‑
имер (табл. 2): без глэр эффекта — достоверно, с глэр 
эффектом  — недостоверно. Пропускная способность 
зрительного анализатора не различалась: в группе 1 
она составила 7,2 ± 0,44 знак/сек, в группе 2 — 8,06 ± 
0,4 знак/сек. Скорость чтения также не показала до‑
стоверных различий: в группе «эксимер» она соста‑
вила 1137,5 ± 29,83 знаков и в группе «ОКЛ» — 1061 ± 
39,1 знаков.

Результаты исследования волнового фронта после 
ОК‑коррекции и эксимерлазерной хирургии при фик‑
сированном диаметре зрачка 4,0 и 6,0 мм представлены 
в таблицах 3 и 4.

PSF не менялась при увеличении диаметра зрачка 
и мало различалась после разных методов коррекции, 
составляя 0,03 после ОК‑коррекции и 0,02 после рефрак‑
ционной хирургии.

При диаметре зрачка 4,0 мм (табл. 3) как общий вол‑
новой фронт, так и аберрации высшего порядка оказа‑
лись больше после ОК‑коррекции по сравнению с реф‑
ракционной операцией. Так, при ОК‑коррекции Tilt 
выше в 5 раз, Trefoil в 6 раз, SA почти в 8 раз, а верти‑
кальная и горизонтальная кома, наоборот, выше у паци‑
ентов после рефракционной хирургии, соответственно, 
в 3 раза и в 14.

При диаметре зрачка 6,0 мм (табл. 4) все показатели 
увеличиваются в обеих группах, но более значительно 
в группе рефракционной хирургии. Так, общие абер‑
рации увеличиваются в 2 раза после ОК‑коррекции 

Таблица 2. Эргономические показатели после эксимерлазерной и ортокератологической коррекции

Table 2. Ergonomic parameters after excimer laser and orthokeratological correction

ЗОА / Relative accom-
modation reserves

ПА / Pseudo-
accommodation

V / Visual 
productivity

ПС / Capacity of 
the visual analyzer

Скорость чтения /
Reading velocity

Мезотест без глэр эффекта / 
Mesotest without glare effect

Мезотест с глэр эффектом / 
Mesotest with glare effect

Эксимер / Excimer 2,21 ± 0,19* 2,375 ± 0,12* 6,32 ± 0,4* 7,2 ± 0,44 1137,5 ± 29,83 3,2 ± 0,3* 2,1 ± 0,3

ОКЛ / Orthokeratology 1,1 ± 0,2* 1,89 ± 0,22* 7,8 ± 0,46* 8,06 ± 0,4 1061,1 ± 39,1 2,1 ± 0,4* 1,8 ± 0,4

Примечание: * — статистически достоверно.
Note: * — statistically significant.

Таблица 3. Аберрации оптической системы глаза после ношения ОК линз и после рефракционной хирургии (диаметр зрачка 4,0 мм)

Table 3. Wavefront aberrations after OK correction and refractive surgery (4.0 mm pupil diameter)

PSF Total Tilt HOA Coma 7 Coma 8 Trefoil SA

ОКЛ / OKL 0,03 ± 0,01 3,1 ± 0,2* 0,9 ± 0,05* 1,7 ± 0,06* -0,01 ± 0,01 -0,1 ± 0,04 0,74 ± 0,02* 0,03 ± 0,01

Эксимер / Excimer 0,02 ± 0,01 0,59 ± 0,06* 0,18 ± 0,02* 0,19 ± 0,04* 0,03 ± 0,01 0,007 ± 0,005 0,11 ± 0,01* -0,004 ±  0,005

Примечание: * — статистически достоверно.
Note: * — statistically significant.

Таблица 4. Аберрации оптической системы глаза после ношения ОК линз и после рефракционной хирургии (диаметр зрачка 6,0 мм)

Table 4. Wavefront aberrations after OK correction and refractive surgery (6.0 mm pupil diameter)

PSF Total Tilt HOA Coma 7 Coma 8 Trefoil SA

ОКЛ / OKL 0,03 ± 0,02 5,4 ± 0,3* 1,8 ± 0,06* 1,7 ± 0,09* -0,04 ± 0,02* 0,05 ± 0,01* 0,54 ± 0,04* 0,69 ± 0,03*

Эксимер / Excimer 0,02 ±0,01 1,45 ± 0,07* 0,59 ± 0,05* 0,5 ± 0,01* 0,13 ± 0,03* 0,01 ± 0,01* 0,24 ± 0,02* 0,16 ± 0,02*

Примечание: * — статистически достоверно.
Note: * — statistically significant.
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и почти в 3 раза после рефракционной хирургии; Tilt в 2 
и 3 раза; HOA в первой группе не менялся и увеличивал‑
ся в 3 раза в группе «эксимер», кома в 3 и 4 раза, Trefoil 
в 2 раза, а сферическая аберрация в 23 и 40 раз, соот‑
ветственно.

Таким образом, уровень аберраций при диаметре 
зрачка 6 мм в группе ОК‑линз по сравнению с рефрак‑
ционной хирургией был также выше, но не столь значи‑
тельно, как при диаметре зрачка 4 мм: в 2–4 раза (а не 
в 5–8 раз, как при диаметре зрачка 4 мм). Это объясня‑
ется особенностями топографии роговицы: после ОК‑
коррекции максимальное выпячивание и усиление пре‑
ломления наблюдается в зоне диаметром 5 мм, а после 
эксимер‑лазерной коррекции максимальное выпячива‑
ние роговицы наблюдается на границе переходной зоны 
и интактной роговицы — в 7–8 мм.

ВЫВОДЫ

1. Впервые проведена сравнительная оценка функ‑
циональных и офтальмо‑эргономических показателей 
после ортокератологической и эксимерлазерной коррек‑
ции близорукости у пациентов возрастной группы стар‑
ше 35 лет. В целом оба метода позволили получить высо‑
кую остроту зрения вдаль и вблизи без дополнительной 
коррекции.

2. Уровень аберраций волнового фронта значитель‑
но выше после орто‑кератологической, чем после экс‑
имерлазерной коррекции, исключение составили абер‑
рации вертикальная и особенно горизонтальная кома, 

достоверно более высокие после хирургической коррек‑
ции. Динамика аберраций при расширении зрачка в обе‑
их группах коррелирует с измененной топографией ро‑
говицы после соответствующего воздействия.

3. Остаточная миопия после ОК‑коррекции оказа‑
лась в 2 раза выше, чем после эксимерлазерной. При этом 
острота зрения вдаль была одинаково высокой за счет 
высокого уровня аберраций и повышенной глубины фо‑
кусной области.

4. Острота зрения вблизи без дополнительной кор‑
рекции была достоверно выше в группе ОКЛ за счет 
остаточной миопии, а также глубины фокусной области.

5. Параметры МАО, БАО и ЗОА оказались в 2 раза 
выше в группе пациентов после эксимерлазерной кор‑
рекции, ПА и сумеречная острота зрения вдаль в 1,3 раза 
выше. Это, очевидно, следует объяснить более молодым 
возрастом пациентов 1 группы. Следует сделать вывод, 
что пациентам в возрасте 35–40 лет целесообразнее ре‑
комендовать проведение эксимерлазерной хирургии 
с гипокоррекцией, а пациентам старше 45 лет — исполь‑
зование ортокератологических линз.
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Кросслинкинг и фульгурация в лечении 
акантамебного кератита

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней» 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: изучить комбинированный метод кросслинкинга роговицы (PACK-CXL) в сочетании с фульгурацией зоны 
инфильтрации при лечении устойчивого к медикаментозному лечению акантамебного кератита. Пациенты и методы. В иссле-
дование включено 9 пациентов (10 глаз) с устойчивым к медикаментозному лечению акантамебным кератитом. Диагноз был 
подтвержден при помощи конфокальной микроскопии данными микробиологического исследования соскоба тканей роговицы 
из очага поражения с окраской по Романовскому — Гимзе. Всем пациентам проведено комбинированное хирургическое лече-
ние PACK-CXL с предварительной фульгурацией. Также были выполнены оптическая когерентная томография (ОКТ) переднего 
отрезка глаза с помощью аппарата RTVue-100, определение остроты зрения, фотосъемка до и после хирургического вмеша-
тельства. Результаты. В 6 случаях (60 %) отмечен положительный эффект, а именно купирование симптомов заболевания 
и формирование помутнения в течение месяца после процедуры, а также повышение максимально корригируемой остроты 
зрения. По данным прижизненной конфокальной микроскопии через 6 месяцев после вмешательства признаков инфициро-
вания не было обнаружено. В 4 случаях терапевтический эффект отсутствовал. В дальнейшем у 3 пациентов (3 глаза) была 
выполнена лечебная кератопластика. На одном глазу инфекционный процесс был купирован медикаментозно в течение 6 ме-
сяцев. Заключение. Комбинированный метод PACK-CXL совместно с фульгурацией может быть эффективным и безопасным 
в лечении устойчивого к медикаментозному лечению акантамебного кератита, позволяя при необходимости выполнить керато-
пластику с оптической целью после купирования инфекционного процесса в отдаленный период.

Ключевые слова: кросслинкинг, фульгурация, акантамебный кератит, медикаментозная устойчивость
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of Acanthamoebic Keratitis
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ABSTRACT

Purpose: to study the combined Photo-Activated Chromophore for Keratitis — Corneal Cross-Linking (PACK-CXL) in combination with 
fulguration of the infiltration zone in the treatment of medically refractive acanthamoebic keratitis. Patients and methods. The study 
included 9 patients (10 eyes) with medically refractive acanthamoebic keratitis. The diagnosis was confirmed by confocal microscopy 
data from a microbiological study of scraping of corneal tissue from the lesion site with Romanovsky-Giemsa stain. All patients under-
went combined surgical treatment of PACK-CXL with pre-fulguration. Optical coherence tomography (OCT) of the anterior segment of 
the eye was also performed using an RTVue-100 apparatus (Optovue USA), determination of visual acuity, photographing before and 
after surgery. Results. In 6 cases (60 %), a positive effect was noted, relief of the symptoms of the disease and the formation of 
turbidity within a month after the procedure, as well as an increase in the maximum corrected visual acuity. According in vivo confo-
cal microscopy, 6 months after the intervention, no signs of infection were detected. In 4 cases, the therapeutic effect was absent. 
Subsequently, 3 patients (3 eyes) underwent therapeutic keratoplasty. In one eye, the infectious process was stopped medically for 
6 months. Conclusion. The combined PACK-CXL method together with fulguration can be effective and safe in the treatment of medi-
cally refractive acanthamoebic keratitis, allowing keratoplasty to be performed with an optical goal if necessary, after stopping the 
infection process in a distant period.
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ВВЕДЕНИЕ

Кросслинкинг роговицы (CXL) был разработан 
для лечения прогрессирующих кератоэктазий, в част‑
ности для лечения кератоконуса. CXL первоначально 
был предложен T. Seiler, E. Spoerl и G. Wollensak. Первое 
клиническое исследование, опубликованное в 2003 году, 
показало стабилизацию заболевания у всех пациентов, 
включенных в исследование [1]. Метод кросслинки‑
га основан на действии рибофлавина как хроматофо‑
ра. Под воздействием ультрафиолетового облучения 
с длиной волны 365–370 нм высвобождаются свобод‑
ные радикалы, способствуя образованию новых кова‑
лентных связей в роговичной строме, улучшаются био‑
механические свойства роговицы [2, 3]. Успешное 
применение кросслинкинга при лечении эктазии спо‑
собствовало поиску новых путей его использования, 
в частности, для лечения инфекционных поражений ро‑
говицы. Антибактериальный эффект СХL объясняется 
действием как рибофлавина, так и ультрафиолетового 
излучения. При фотоактивации рибофлавин проявля‑
ет антимикробный эффект в результате высвобожде‑
ния активных форм кислорода (АФК), воздействующих 
на нуклеиновые кислоты (ДНК и РНК) и клеточные 
мембраны микроорганизмов. Ультрафиолетовое (УФ) 
излучение, в свою очередь, также обладает выражен‑
ным антимикробным действием, повреждая ДНК и РНК 
микроорганизмов, препятствуя их размножению [4, 5]. 
Антимикробное действие УФ излучения на протяже‑
нии многих десятилетий используется для уничтожения 

патогенов при дезинфекции поверхностей, воды, возду‑
ха, а также при стерилизации крови и ее компонентов 
перед переливанием [6–8]. Iseli и соавт. провели первое 
клиническое исследование по применению CXL в ле‑
чении инфекционного кератита различной этиологии. 
Включенные в данное исследование пациенты в даль‑
нейшем не нуждались в экстренной кератопластике 
[9]. Аналогичные результаты были получены и други‑
ми группами исследователей. На 9‑м Международном 
конгрессе по кросслинкингу роговицы (9th International 
Congress of Corneal Cross‑Linking) в 2013 году была пред‑
ложена новая терминология, касающаяся применения 
CXL при инфекционных кератитах, PACK‑CXL: Photo‑
Activated Chromophore for Keratitis  — Corneal Cross‑
Linking [10]. В современной литературе довольно мало 
публикаций, посвященных применению PACK‑CXL 
в лечении акантамебного кератита (АК), и результаты 
их довольно противоречивы. Так, Y.A. Khan и соавт. 
и L. Garduño‑Vieyra и соавт. сообщили об успешном при‑
менении PACK‑CXL в лечении акантамебного кератита, 
рефрактерного в отношении традиционных методов 
терапии [11, 12]. Имеются сообщения о неспособности 
PACK‑CXL уничтожить Acanthamoeba как in vivo, так 
и in vitro в качестве монотерапии или адъюванта к ме‑
дикаментозному лечению [13, 14]. Другие исследователи 
сообщают об отсутствии влияния PACK‑CXL на цист‑
ную и трофозоидную форму Acanthamoeba [15, 16].

В последнее десятилетие наблюдается значительное 
увеличение случаев диагностированного АК. Возможно, 
это связано с появлением новых методов диагностики, 
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лучшей информированностью врачей, повышением ка‑
чества лабораторной диагностики, а также растущей по‑
пулярностью мягких контактных линз. Несоблюдение 
гигиены ношения МКЛ становится важным фактором 
риска развития АК. Агрессивное медикаментозное ле‑
чение с использованием различных комбинаций лекар‑
ственных препаратов часто не приводит к желаемому 
результату. Избежать стромального лизиса и последу‑
ющей перфорации роговицы не всегда удается. Таким 
образом, различные модификации кератопластики ста‑
новятся методом выбора в лечении АК при неэффек‑
тивности медикаментозной терапии. Тем не менее после 
таких экстренных вмешательств, выполненных на фоне 
острого воспалительного процесса с лечебной целью, су‑
ществует вероятность рецидива инфекции, высок риск 
непрозрачного приживления трансплантата. Из альтер‑
нативных хирургических методов лечения в литературе 
описаны случаи успешного применения фототерапевти‑
ческой кератэктомии [17, 18]. Z. Chen и соавт. исследо‑
вали влияние фотодинамической терапии на цистную 
и трофозоидную фазу Acanthamoeba in vitro и показали 
эффективность фотодинамической терапии в отноше‑
нии трофозоитов [19]. Описаны случаи применения 
криотерапии в лечении АК в сочетании с кератопласти‑
кой и медикаментозной терапией [20].

Нами предложен способ лечения рефракторного 
акантамебного кератита с помощью комбинации ме‑
тодов PACK‑CXL и фульгурации. Метод фульгурации 
основан на бесконтактном равномерном воздействии 
на ткань пучком плазмы, формируемой током высокой 
частоты. В процессе процедуры физический контакт 
активного электрода с тканью оперируемого участка от‑
сутствует. Патологически измененная ткань подверга‑
ется термическому воздействию пучком плазмы более 
поверхностно, чем при обычной коагуляции, что не со‑
провождается воздействием на глубжележащие ткани 
и способствует менее выраженному рубцеванию.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 9 пациентов (10 глаз) 
с рефрактерным к медикаментозному лечению АК. Срок 
медикаментозного лечения составлял от 1,5 до 3 меся‑
цев и включал комбинацию полигексаметилена бигуа‑
нида 0,02  %, хлоргексидина 0,02  % либо пиклоксидина 
0,05 % 6–8 раз в день, флуконазола — 4 раза и увлажня‑
ющие капли — 6–8 раз. В качестве увлажняющих капель 
мы использовали ХИЛОПАРИН‑КОМОД®, в состав 
раствора которого входит: натрия гиалуронат (натрие‑
вая соль гиалуроновой кислоты) 1 мг и гепарин натрия 
1300 МЕ. Особые физико‑химические свойства молекул 
натриевой соли гиалуроновой кислоты обусловливают 
способность связывать и удерживать молекулы воды 
в объемах, во много раз превосходящих его собствен‑
ный вес, образуя хранилище воды. Природные свойства 
гепарина схожи с физиологическим муцином слезной 
пленки, он также окружен значительным объемом воды. 

Эти свойства позволяют молекуле дополнительно под‑
держивать увлажняющий эффект, тем самым создавая 
необходимые условия для регенерации эпителия глазной 
поверхности1.

Среди больных были 5 женщин и 4 мужчины в воз‑
расте от 24 до 38 лет (в среднем 31,5 ± 4,25 года). На фоне 
проводимого консервативного лечения положительной 
динамики не отмечено. Острота зрения при поступле‑
нии составляла 0,14 ± 0,09.

В исследование были включены пациенты с пато‑
логическим процессом акантамебной этиологии, под‑
твержденным с помощью прижизненной конфокальной 
микроскопии (Сonfoscan 4 Nidek) (рис. 1), которая по‑
зволяет проводить микроструктурный анализ роговицы 
и обеспечивает визуализацию цист акантамебы и/или 
с помощью микробиологического исследования со‑
скоба тканей роговицы из зоны поражения с окраской 
по Романовскому — Гимзе (рис. 2), что также дает воз‑
можность обнаружить цисты акантамебы.

Всем пациентам проведено стандартное офтальмо‑
логическое обследование. Перед хирургическим вме‑
шательством и после него выполняли оптическую ко‑
герентную томографию (ОКТ) переднего отрезка глаза 
(RTVue‑100 Optovue, США). Через 6 месяцев после вме‑
шательства прижизненную конфокальную микроско‑
пию проводили повторно.

Предложенный нами способ комбинации фульгура‑
ции и PACK‑CXL в лечении устойчивых к медикамен‑
тозной терапии акантамебных кератитов заключается 
в следующем.

Первым этапом выполняли фульгурацию зоны ли‑
зиса роговичной ткани над зоной инфильтрации, ко‑
торая в ряде случаев представляла собой язвенный 
дефект. Для этого использовали коагулятор‑фульгу‑
ратор ЭХВЧ 50 Вт с электродом, встроенным в руч‑
ку с сенсорной поверхностью для изменения длины 

1 ХИЛОПАРИН‑КОМОД® Раствор увлажняющий офтальмологический. Ин‑
струкция по применению.

Таблица 1. Острота зрения при поступлении в ФГБНУ НИИГБ

Table 1. Visual acuity at admission 

 Пациент / Patient  Острота зрения (н/к) / Visual acuity 

1 0,03 

2 0,2 

3 0,1 

4 0,3 

5 0,2

6 0,05 

7 0,3 

8 0,05 

9 0,1 

10 0,05 
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электрической дуги, посредством которой происходит 
фульгурация поверхности. Фульгурацию проводили 
после двукратной предварительной анестезии 0,5  % 
раствором проксиметакаина. Веки фиксировали пру‑
жинным векорасширителем. Перед началом проце‑
дуры индивидуально подбирали мощность тока, уве‑
личивали ее до появления электрической дуги между 
электродом и поверхностью патологического очага. 
Поле визуализации электрической дуги рукоятку с на‑
конечником перемещали над поверхностью изъязвле‑
ния и его краев таким образом, чтобы электрическая 
дуга прошла по всей поверхности патологического 
очага. Вслед за фульгурацией всем пациентам была 
проведена PACK‑CXL согласно Дрезденскому прото‑
колу (3 мВт/см² в течение 30 минут). В качестве фото‑
сенсибилизатора использовали Декстралинк. После 
комбинированной процедуры глаз пациента заклеива‑
ли на 24 часа с наложением антибактериальной мази. 
В последующем до формирования помутнения на про‑
тяжении двух месяцев пациенты продолжали полу‑
чать этиотропную и противовоспалительную терапию 

с использованием препарата ХИЛОПАРИН‑КОМОД® 
до 6 месяцев и более.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 6 наблюдаемых случаях отмечен положительный 
эффект, купирование симптомов заболевания, полная 
эпителизация на 7 ± 2 сут., формирование помутнения 
в передних стромальных слоях в течение первого месяца 
после процедуры.

По данным прижизненной конфокальной микро‑
скопии, через 6 месяцев после вмешательства признаки 
инфицирования у этих пациентов не были обнаружены.

На рисунках 3 и 4А–D представлены фото роговицы 
с АК язвой в день поступления, через 1, 3 и 6 месяцев по‑
сле хирургического лечения. Через 6 месяцев был полно‑
стью купирован воспалительный процесс с формирова‑
нием нежного полупрозрачного помутнения в передних 
слоях стромы.

У всех 6 пациентов была выполнена оптическая коге‑
рентная томография переднего отрезка глаза с помощью 
аппарата RTVue‑100 (Optovue, США) до оперативного 
вмешательства, через 1 и 6 месяцев (рис. 5–7). Динамика 

Рис. 1. Прижизненная конфокальная микроскопия роговицы до лечения

Fig. 1. In Vivo Confocal Microscopy the cornea before treatment

 Рис. 2. Соскоб роговицы из зоны поражения

Fig. 2. Scraping the cornea from the affected area

A

A

B

B
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Рис. 3. Пациентка Е., 24 г. Акантамебная язва роговицы в день поступления (А) и после хирургического лечения через 1, 3 и 6 месяцев 
(В, С, D)

Fig. 3. Patient E., 24 years. Acanthamoebic corneal ulcer on the day of admission (A) and after surgical treatment after 1, 3 and 6 months 
(B, C, D)

Риc. 4. Пациент В., 30 лет. Акантамебная язва роговицы в день поступления (А) и после хирургического лечения через 1, 3 и 6 меся-
цев (В, С, D)

Fig. 4. Patient B., 30 years. Acanthamoebic corneal ulcer on the day of admission (A) and after surgical treatment after 1, 3 and 6 months 
(B, C, D)

A

A

C

C

B

B

D

D
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изменения толщины роговицы в период наблюдения от‑
ражена в таблице 2.

По результатам оптической когерентной томографии 
видно, что сформировавшееся помутнение занимает 
верхние слои стромы, и данные пациенты в дальнейшем 
могут стать претендентами на переднюю послойную ке‑
ратопластику.

Положительная динамика отмечалась и при изме‑
рении максимально корригируемой остроты зрения 
до операции и после (табл. 3).

В 4 случаях эффект отсутствовал, в дальнейшем этим 
пациентам (3 глаза) была выполнена лечебная керато‑
пластика, на одном глазу процесс был купирован меди‑
каментозно в течение 6 месяцев.

У 3 пациентов на следующий день после вмешатель‑
ства появился гипопион с уровнем от 1 до 3 мм, который 
купировался при усилении противовоспалительной те‑
рапии в течение 3 дней и не оказал отрицательного вли‑
яния на течение кератита.

ОБСУЖДЕНИЕ

На ранней стадии акантамебного кератита комбини‑
рованная медикаментозная терапия может давать хоро‑

шие результаты, однако не всегда удается вовремя уста‑
новить правильный диагноз. В развитых стадиях АК 
часто остается лекарственно устойчивым. PACK‑CXL 
за последние годы продемонстрировал многообещаю‑
щие результаты в лечении резистентных форм бакте‑
риального кератита. Эффективность метода в лечении 
акантамебного и грибкового кератита остается спорной.

Предложенная нами комбинация хирургических ме‑
тодов для лечения медикаментозно резистентной формы 
акантамебного кератита показала эффективность в 60 % 
случаев и относительную безопасность. Удалось купиро‑
вать роговичный синдром, добиться полной эпителиза‑
ции, резорбции инфильтрата и повышения остроты зре‑
ния с 0,2 ± 0,1 до 0,42 ± 0,1. Во всех случаях успешного 
лечения через 6 месяцев после вмешательства по данным 
прижизненной конфокальной микроскопии отсутство‑
вали признаки инфицирования роговицы.

Преимуществом метода фульгурации является воз‑
можность проводить коагуляцию язв и инфильтратов 
роговицы без воздействия на подлежащие неизменен‑
ные слои стромы с максимальным удалением некро‑
тический массы с повреждающим термическим воз‑
действием на цисты и трофозоиды, при этом усиливая 

Таблица 2. Динамика изменения толщины роговицы (6 глаз)

Table 2. The dynamics of changes in the thickness of the cornea (6 eyes)

Пациент / Patient  До операции / Before the operation Через 1 мес./ After 1 month Через 6 мес. / After 6 months

1 1030 524 437

2 1060 546 537

3 1102 591 397

4 1059 467 368

5 1043 491 564

6 1187 598 387

Рис. 5. Пациентка Е., 24 года. Оптическая когерентная томография до хирургического лечения и через 1 мес.

Fig. 5. Patient E. 24 years. Optical coherence tomography before surgical treatment and after 1 month

A B
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Рис. 6. Пациентка Е., 24 года. Оптическая когерентная томография через 6 месяцев

Fig. 6. Patient E. 24 years. Optical coherence tomography after 6 months

Рис. 7. Пациент В., 30 лет. Оптическая когерентная томография через 1 и 6 месяцев после хирургического лечения

Fig. 7. Patient B., 30 years. Optical coherence tomography 1 and 6 months after surgical treatment

A

A

B

B

Таблица 3. Динамика изменения остроты зрения (6 глаз)

Table 3. The dynamics of visual acuity (6 eyes)

Пациент / Patient Максимально корригируемая острота зрения до операции (н/к) /  
Maximum corrected visual acuity before surgery

Максимально корригируемая острота зрения после операции /  
Maximum corrected visual acuity after surgery

1 0,3 0,5

2 0,2 0,5

3 0,1 0,3

4 0,3 0,5

5 0,2 0,4

6 0,05 0,3
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эффект в более глубоких слоях роговицы посредством 
кросслинкинга.

Учитывая относительную безопасность способа, 
он может быть использован в тех случаях, когда медика‑
ментозное лечение неэффективно, чтобы впоследствии 
при значительном снижении остроты зрения было воз‑
можно выполнить кератопластику уже с оптической 
целью с меньшим риском непрозрачного приживления 
роговичного трансплантата и рецидива инфекции после 
пересадки.

ХИЛОПАРИН‑КОМОД® при длительном примене‑
нии зарекомендовал себя как эффективный безопасный 
лубрикант, способствующий регенерации и поддержа‑

нию качества эпителия роговицы после хирургического 
вмешательства и перенесенного кератита.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированный метод PACK‑CXL совместно 
с фульгурацией может быть относительно безопасной 
и эффективной альтернативой неотложной кератопла‑
стике в лечении форм акантамебного кератита, устойчи‑
вого к традиционной медикаментозной терапии.
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Усовершенствованная фемтолазерная 
факоэмульсификация катаракты с плотным ядром

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней» 
ул. Россолимо, 11а, б, Москва, 119021, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Цель: разработка и клиническое изучение усовершенствованной технологии фемтолазерной факоэмульсификации (ФЭ) катарак-
ты с плотным ядром. Пациенты и методы. Усовершенствованная фемтолазерная ФЭ катаракты с плотным ядром выполнена 
у 83 больных (93 глаза) (1-я группа), фемтолазерная ФЭ по известной методике, рекомендованной производителем, проведена 
у 72-х пациентов (78 глаз) (2-я группа), торсионная ФЭ — у 81 пациента (89 глаз) (3-я группа). Во всех группах оценивали степень 
интраоперационного миоза, эффективное время ультразвука, потерю клеток эндотелия роговицы. Результаты. Фемтолазерная 
ФЭ является эффективной методикой удаления катаракты с плотным ядром, которая позволяет значительно снизить энерге-
тическую ультразвуковую нагрузку на ткани глаза. Предложенная методика инстилляций ингибиторов синтеза простагландинов 
и соблюдение минимального по возможности интервала между первым и вторым этапом вмешательства позволяют предупредить 
существенное интраоперационное сужение зрачка. Выраженное сужение зрачка (более чем на 2 мм) после фемтолазерного этапа 
отмечено в 7 (7,5 %) случаях в 1-й группе больных, в 15 (16,9 %) случаях во 2-й группе, в 5 случаях (6,4 %) в 3-й группе. Резуль-
таты исследования показали значительное уменьшение эффективного времени ультразвука при фемтолазерной ФЭ по сравнению 
с торсионной ФЭ. Эффективное время ультразвука было в 1-й группе (усовершенствованная технология фемтолазерной ФЭ) — 
3,81 ± 0,75 с, во 2-й группе (известная технология фемтолазерной ФЭ) — 5,23 ± 1,07 с (р < 0,05), в 3-й группе (технология 
OZil) — 8,67 ± 1,83 с (р < 0,05). Уменьшение эффективного времени ультразвука стало определяющим фактором в снижении 
потери клеток эндотелия роговицы при обеих технологиях фемтолазерной ФЭ по сравнению с торсионной ФЭ. Средняя потеря 
клеток эндотелия роговицы через 3 месяца после операции составила 8,7 ± 1,8 % в 1-й группе, 10,3 ± 2,1 % во 2-й группе, 
13,5 ± 2,7 % (р < 0,05) в 3-й группе пациентов. Заключение. Применение предложенной усовершенствованной технологии спо-
собствует решению ряда проблем, характерных для ФЭ с применением фемтосекундного лазера, а также обеспечивает возмож-
ность уменьшения эффективного времени ультразвука и потери клеток эндотелия роговицы.

Ключевые слова: катаракта, факоэмульсификация, фемтосекундный лазер, капсулорексис, фрагментация ядра
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Purpose: The development and clinical study of improved femtosecond laser-assisted phacoemulsification (PE) technology of hard nu-
cleus cataract. Patients and methods. Improved femtosecond laser-assisted PE of hard nucleus cataract performed in 83 patients 
(93 eyes) (1st group), known femtosecond laser-assisted PE technique performed in 72 patients (78 eyes) (2nd group), torsional PE 
performed in 81 patients (89 eyes) (3rd group). The degree of intraoperative myosis, effective ultrasound time, corneal endothelial cell 
loss were evaluated in all groups. Results. Femtosecond laser-assisted PE is an effective technique for hard nucleus cataract removal, 
which can significantly reduce the energy ultrasonic load on the eye tissue. The proposed method for the instillation of prostaglandin 
synthesis inhibitors and the observance of the minimum possible interval between the first and second stages of the operation can 
prevent significant intraoperative narrowing of the pupil. A significant narrowing of the pupil by more than 2 mm after the femtolaser 
stage was noted in 7 (7.5 %) cases in the 1st group of patients, in 15 (16.9 %) cases in the 2nd group, in 5 (6.4 %) cases in the 3rd 
group. The results of the study has shown a significant decrease in the effective ultrasound time for a femtosecond laser-assisted PE 
compared with a torsional PE. The effective ultrasound time was in the 1st group (improved technology of femtosecond laser-assisted 
PE) — 3.81 ± 0.75, in the 2nd group (known technology of the femtosecond laser-assisted PE) — 5.23 ± 1.07 s (p < 0.05), in the 
3rd group (OZil technology) — 8.67 ± 1.83 s (p < 0.05). The decrease in the effective ultrasound time has become a determining fac-
tor in reducing the loss of corneal endothelial cells in both femtosecond laser-assisted PE technologies compared to torsional PE. The 
average loss of corneal endothelial cells 3 months after surgery was 8.7 ± 1.8 % in the 1st group, 10.3 ± 2.1% in the 2nd group, 
13.5 ± 2.7 % (p < 0.05) in the 3rd group of patients. Conclusion. The proposed improved technology contributes to the solution of 
some problems that characterize femtosecond laser-assisted PE, and also helps to reduce the effective ultrasound time and the loss 
of corneal endothelial cells.

Keywords: cataract, phacoemulsification, femtosecond laser, capsulorhexis, nucleus fragmentation
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ВВЕДЕНИЕ

Важным этапом совершенствования технологии 
удаления катаракты стало внедрение в хирургическую 
практику фемтосекундного лазера, который позволя‑
ет выполнять ряд основных этапов хирургического 
вмешательства до вскрытия глазного яблока на новом, 
недостижимом для мануальной хирургической техни‑
ки уровне [1–4]. Применение фемтосекундного лазера 
дает возможность получить практически идеальную 
центрацию и форму переднего капсулорексиса, а также 
обеспечить точность диаметра отверстия в передней 
капсуле до 0,01 мм. При этом достигается максимально 
возможная в настоящее время равномерность натяже‑
ния передней и задней капсулы хрусталика, что создает 
оптимальные условия для правильного полностью вну‑
трикапсульного расположения интраокулярной линзы. 
Это особенно важно при имплантации современных 
мультифокальных ИОЛ с повышенными требования‑
ми к качеству зрения в послеоперационном периоде [2, 
5–7]. Использование фемтосекундного лазера обеспе‑
чивает возможность предварительной фрагментации 
ядра хрусталика до вскрытия глазного яблока. При этом 
программное обеспечение лазерной хирургической 
установки позволяет выполнять различные паттерны 

фрагментации ядра. Это обусловливает существенное 
уменьшение эффективного времени ультразвука, что по‑
ложительно сказывается на послеоперационном состоя‑
нии внутриглазных структур при прочих равных усло‑
виях по сравнению с чисто ультразвуковыми способами 
факоэмульсификации (ФЭ). Согласно результатам боль‑
шинства исследований использование фемтосекундного 
лазера позволяет в несколько раз уменьшать эффектив‑
ное время ультразвука [4, 8–10].

Однако имеющийся у нас опыт выполнения более 
2000 операций ФЭ с фемтолазерным сопровождением 
выявил возможности совершенствования данной хи‑
рургической технологии, показал пути решения неко‑
торых специфических для фемтолазерной ФЭ проблем. 
Учитывая повышенный, по сравнению со стандартной 
ФЭ, выброс простагландинов из радужной оболочки 
в ходе фемтолазерного этапа вмешательства, представ‑
ляется целесообразным усилить медикаментозную про‑
филактику интраоперационного сужения зрачка, кото‑
рое может существенно затруднять эмульсификацию 
фрагментов ядра и повышать травматичность операции. 
Кроме того, проведение эмульсификации фрагментов 
ядра в условиях развившегося миоза связано с риском 
осложнений [9, 11, 12].
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Применение энергии лазерного излучения, в особен‑
ности повышенной мощности, для проведения капсуло‑
рексиса и предварительной фрагментации ядра хруста‑
лика сопровождается негативным влиянием на ткани 
глазного яблока. Отмечена корреляция между уровнем 
энергии лазерного излучения и степенью выраженно‑
сти воспалительной реакции в ответ на вмешательство 
[13–16], что обусловливает необходимость оптимизации 
параметров мощности фемтосекундного лазера в ходе 
выполнения переднего капсулорексиса и фрагмента‑
ции ядра. Кроме того, представляет интерес поиск оп‑
тимальных паттернов лазерного воздействия на ядро 
хрусталика различной степени плотности при его пред‑
варительной фрагментации для максимально возможно‑
го снижения ультразвуковой энергетической нагрузки 
в ходе эмульсификации фрагментов.

Целью настоящего исследования явились разработка 
и клинический анализ усовершенствованной техноло‑
гии фемтолазерной ФЭ катаракты с плотным ядром.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на основе результатов об‑
следования и хирургического лечения 236 пациентов 
(260 глаз) со старческой катарактой и ядром хрустали‑
ка IV степени плотности по классификации Буратто. 
Пациенты были разделены на три группы, не отличаю‑
щиеся существенно по возрасту (р > 0,05). В 1‑й груп‑
пе было 83 больных (93 глаза) в возрасте от 69 до 79 лет 
(в  среднем 73,2  ± 1,2 года), которым была произведена 
фемтолазерная ФЭ по разработанной нами модифици‑
рованной технологии.

Во 2‑ю группу были включены 72 пациента (78 глаз) 
в возрасте от 67 до 79 лет (в среднем 72,9 ± 1,3 года), ко‑
торым была выполнена ФЭ с фемтолазерным капсуло‑
рексисом и предварительной фрагментацией ядра по из‑
вестной и рекомендованной производителем технологии 
фемтолазерной ФЭ.

В 3‑ю группу вошел 81 пациент (89 глаз) в возрасте 
от 67 до 79 лет (в среднем 72,6 ± 1,2 года), которым была 
произведена торсионная ФЭ по технологии OZil.

Пациентов с осложненной и травматической ката‑
рактой, псевдоэксфолиативным синдромом, сопутству‑
ющей офтальмологической патологией, а также сахар‑
ным диабетом и другими тяжелыми соматическими 
заболеваниями в исследование не включали.

Комплексное офтальмологическое обследование 
выполняли до хирургического вмешательства и на 1‑й, 
3‑й день, через 1 и 3 месяца после хирургического вме‑
шательства. До операции и через 3 месяца после во всех 
случаях проводили исследование толщины и состояния 
эндотелия роговицы. Пахиметрические исследования 
и оценку плотности эндотелия роговицы выполняли 
с помощью бесконтактного эндотелиального микро‑
скопа SP‑3000P (фирма Topcon, Япония). В ходе ис‑
следования определяли толщину роговицы в центре 
и плотность клеток эндотелия роговицы (количество 

клеток в 1  мм2). Исходная плотность эндотелия рого‑
вицы не имела каких‑либо существенных различий 
во всех трех группах больных (р > 0,05).

Диаметр зрачка оценивали с помощью окуляра с ми‑
крометром с точностью до 0,1 мм перед выполнением 
фемтолазерного этапа хирургического вмешательства 
и перед проведением тоннельного роговичного разреза 
на втором этапе.

Стандартизацию параметров ультразвукового воз‑
действия осуществляли по общепринятой методике пу‑
тем вычисления эффективного времени ультразвука (T) 
по формуле: T = P × t / 100 %, где P — мощность факоси‑
стемы в %, t — время в секундах.

Обработку полученных результатов выполняли стан‑
дартными статистическими методами: Microsoft Office 
Excel, где М  — среднее арифметическое значение, σ  — 
стандартное отклонение. Различия считали статистиче‑
ски значимыми при р < 0,05.
УСОВЕРШЕНСТВОВАННАЯ ТЕХНОЛОГИЯ 
ФЕМТОЛАЗЕРНОЙ ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ

Наш опыт выполнения фемтолазерной ФЭ показал, 
что, в отличие от торсионной ФЭ (технология OZil), 
инстилляций ингибиторов синтеза простагландинов 
только за несколько часов до операции бывает недоста‑
точно для предупреждения интраоперационного миоза 
при использовании фемтосекундного лазера, который 
используют для проведения капсулорексиса и фрагмен‑
тации ядра. При применении усовершенствованной тех‑
нологии фемтолазерной ФЭ (1‑я группа) за 3 дня до опе‑
рации пациентам проводили инстилляции ингибитора 
синтеза простагландинов 3 раза в день, а за 2 часа до опе‑
рации 3 раза закапывали тот же препарат с интервалом 
30 минут. Передний капсулорексис и предварительную 
фемтолазерную фрагментацию ядра выполняли с помо‑
щью лазерной хирургической системы Victus (Technolas 
Perfect Vision, Германия). Во всех случаях для полностью 
внутрикапсульной фиксации интраокулярной линзы 
(ИОЛ) диаметр капсулорексиса составлял 5,0–5,2 мм. 
С целью снижения лазерной энергетической нагруз‑
ки на ткани глазного яблока и предупреждения такого 
крайне нежелательного явления, как коагуляция перед‑
них кортикальных слоев в зоне лазерной капсулотомии 
и слипания их с внутренней поверхностью передней 
капсулы, что вызывает значительное затруднение их 
удаления при проведении предложенной нами методи‑
ки (1‑я группа), уменьшали мощность фемтосекундного 
лазера с 7000 нДж (2‑я группа), согласно известной тех‑
нологии, до 6700 нДж (1‑я группа).

У больных с IV степенью плотности ядра хрусталика 
согласно усовершенствованной технологии фемтолазер‑
ной ФЭ формировали 4 радиальных сегмента ядра хру‑
сталика в сочетании с циркулярным рассечением ядра 
(цилиндры) от 1 до 7 мм, используя энергию импульсов 
фемтосекундного лазера величиной 7700 нДж. С целью 
предупреждения сохранения не полностью разделенных 
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задних слоев ядра, что бывает в ряде случаев и требу‑
ет дополнительных манипуляций, особенно при плот‑
ном ядре, при известной методике фемтолазерной ФЭ 
(2‑я группа), в 1‑й группе уменьшали расстояние от зоны 
предварительной фрагментации ядра фемтосекунд‑
ным лазером до задней капсулы хрусталика с 700 мкм, 
согласно известной методике, до 500 мкм. При этом 
ни в одном случае не отмечали какого‑либо повреж‑
дения задней капсулы хрусталика. Эмульсификацию 
сформированных лазером фрагментов ядра начинали 
выполнять с центральной зоны ядра, то есть в зоне мак‑
симального воздействия фемтосекундного лазера.

Во 2‑й группе инстилляции ингибитора синтеза про‑
стагландинов проводили по общепринятой методике — 
за 2 часа до операции с интервалом 30 минут. При про‑
ведении переднего кругового капсулорексиса мощность 
лазерных импульсов составляла согласно рекомендации 
производителя 7000 нДж. Для предварительной фемто‑
лазерной фрагментации ядра выполняли 8 радиальных 
разрезов ядра с использованием мощности импульсов 
фемтосекундного лазера 8000–8300 нДж. Расстояние 
от зоны фрагментации ядра до задней капсулы состав‑
ляло 700 мкм. Эмульсификацию сформированных фраг‑
ментов так же, как и в 1‑й группе, начинали выполнять 
с центральной зоны ядра, где было максимальное воз‑
действие фемтосекундным лазером.

Во всех случаях в 1‑й и 2‑й группах интервал между 
фемтолазерным воздействием и началом эмульсифи‑
кации ядра не превышал 15 минут (от 5 до 14 минут): 
в 1‑й группе в среднем 9,6 ± 0,6 минуты, во 2‑й — 9,1 ± 
0,5 минуты. Соблюдение интервала менее 15 минут меж‑
ду двумя основными этапами хирургического вмеша‑
тельства является важным фактором предупреждения 
развития интраоперационного миоза в ходе фемтолазер‑
ной ФЭ. Эмульсификацию сформированных фрагмен‑
тов в 1‑й и 2‑й группе больных выполняли с применени‑
ем торсионной ФЭ и использованием установки Infiniti 
Vision System.

В 3‑й группе инстилляции ингибитора синтеза про‑
стагландинов проводили по общепринятой методике 
за 2 часа до операции с интервалом 30 минут. Выполняли 
мануальный круговой капсулорексис пинцетом диа‑
метром 5,0–5,5 мм. Торсионную ФЭ осуществляли c ис‑
пользованием установки Infiniti Vision System (технология 
OZil), ядро фрагментировали по методике stop and chop.

В качестве вископротектора во всех группах исполь‑
зовали одинаковые препараты. Для интраокулярной 
коррекции афакии во всех трех группах внутрикапсуль‑
но имплантировали гидрофобную акриловую ИОЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты применения усовершенствованной тех‑
нологии фемтолазерной ФЭ показали ее высокую эф‑
фективность при удалении катаракты с плотным ядром 
(IV степени плотности). Все операции прошли без ин‑
траоперационных осложнений. Предложенная методика 

инстилляций ингибиторов синтеза простагландинов 
и соблюдение минимального по возможности интервала 
между первым и вторым этапом вмешательства позво‑
ляют предупредить существенное интраоперационное 
сужение зрачка, которое является одной из проблем 
фемтолазерной ФЭ.

Выраженное сужение зрачка более чем на 2 мм по‑
сле фемтолазерного этапа было значительно реже 
при использовании разработанной методики при‑
менения ингибиторов синтеза простагландинов 
и отмечено в 7 (7,5  %) случаях в 1‑й группе больных, 
что не имеет существенных отличий от торсионной 
факоэмульсификации в 3‑й группе, в которой оно от‑
мечено в 5 случаях (6,4 %). В то же время во 2‑й группе 
при применении стандартной методики инстилляций 
перед фемтолазерной ФЭ 3 раза только за 2 часа с ин‑
тервалом 30 минут выраженное сужение зрачка выяв‑
лено в 15 (16,9 %) случаях.

Уменьшение мощности импульсов фемтосекундного 
лазера с 7000 до 6700 нДж в ходе выполнения переднего 
кругового капсулорексиса при усовершенствованной 
технологии хирургического вмешательства (1‑я группа) 
позволило решить характерную для фемтолазерной ФЭ 
проблему, связанную с коагуляцией в ходе капсулорек‑
сиса передних слоев кортикальных масс и слипания их 
с передней капсулой хрусталика, что существенно за‑
трудняет удаление кортикальных масс, увеличивает 
продолжительность манипуляций и требуемый объ‑
ем ирригационного раствора и, как следствие, повы‑
шает травматичность всей операции, прежде всего 
в отношении эндотелия роговицы. Предложенная тех‑
нология позволила уменьшить частоту этого крайне 
нежелательного явления с 11,5 % во 2‑й группе до 1,1 % 
в 1‑й группе. Возможно, с этим связан и отмеченный 
в 1 (1,3  %) случае во 2‑й группе радиальный надрыв 
края переднего капсулорексиса, что связано с риском 
его распространения к экватору хрусталика, в то время 
как в 1‑й и 3‑й группах край капсулорексиса оставался 
ровным без признаков надрыва.

Результаты исследования показали значитель‑
ное уменьшение эффективного времени ультразвука 
при фемтолазерной ФЭ по сравнению с торсионной ФЭ, 
что является важнейшим фактором снижения трав‑
матичности операции. Это отмечено и в ряде других 
современных исследований, посвященных ФЭ с фем‑
толазерным сопровождением [4, 9, 10]. В то же время, 
как показало проведенное исследование, уменьшение 
этого показателя зависит от выбора оптимального пат‑
терна предварительной фемтолазерной фрагментации 
ядра хрусталика. Эффективное время ультразвука со‑
ставило при использовании усовершенствованной тех‑
нологии фемтолазерной ФЭ (1‑я группа) 3,81  ± 0,75  с, 
при применении известной технологии фемтолазерной 
ФЭ (2‑я группа) — 5,23 ± 1,07 с (р < 0,05), при исполь‑
зовании торсионной ФЭ (3‑я группа)  — 8,67  ± 1,83  с 
(р < 0,05) (табл.).
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Таблица. Среднее эффективное время ультразвука по группам оперированных больных в секундах и процент потери клеток эндотелия

Table. Average effective ultrasound time by groups of operated patients in seconds and the percentage of endothelial cell loss

Технология удаления катаракты / Cataract removal technology

усовершенствованная фемтолазерная ФЭ (1-я группа) / 
advanced Femto-Laser phacoemulsification (1st group)

известная методика фемтолазерной ФЭ (2-я группа) / 
classical Femto-Laser phacoemulsification (2nd group)

торсионная ФЭ (3-я группа) / tor-
sion phacoemulsification (3rd group)

Эффективное время ультразвука 
(в секундах) / Effective ultrasound 
time (in seconds)

3,81 ± 0,75 5,23 ± 1,07*
(р (1–2) < 0,05)

8,67 ± 1,83*
(р (1–3) < 0,05)
(р (2–3) < 0,05)

Потеря клеток эндотелия 
роговицы (в %) / Loss of corneal 
endothelial cells (in %)

8,7 ± 1,8 10,3 ± 2,1
(р (1–2) > 0,05)

13,5 ± 2,7*
(р (1–3) < 0,05)
(р (2–3) < 0,05)

Примечание: * — различия достоверны (р < 0,05).
Note: * — the differences are significant (p < 0.05).

Уменьшение эффективного времени ультразвука ста‑
ло определяющим фактором в снижении потери клеток 
эндотелия роговицы при обеих технологиях фемтолазер‑
ной ФЭ по сравнению с торсионной ФЭ (табл.). Средняя 
потеря клеток эндотелия роговицы через 3 месяца по‑
сле хирургического вмешательства составила 8,7 ± 1,8 % 
в 1‑й группе, 10,3 ± 2,1 % — во 2‑й группе, 13,5 ± 2,7% 
(р < 0,05) — в 3‑й группе пациентов. При этом не отмече‑
но каких‑либо существенных изменений (р > 0,05) в ре‑
зультатах пахиметрии через 3 месяца после операции.

Во 2‑й группе в 6 (7,7  %) случаях отмечено непол‑
ное разделение фемтосекундным лазером задних слоев 
ядра хрусталика. Для полного разделения задних слоев 
требовались дополнительные манипуляции шпателем 
и ультразвуковым наконечником. В 1‑й группе, когда 
расстояние от зоны лазерной фрагментации до задней 
капсулы хрусталика было уменьшено с 700 до 500 мкм, 
во всех случаях было полное разделение задних слоев 
ядра хрусталика в ходе предварительной фемтолазерной 
фрагментации ядра.

Максимально корригированная острота зрения 
не имела существенных отличий в трех группах пациен‑
тов и зависела от состояния нейрорецепторного аппара‑
та глаза. В обеих группах после фемтолазерной ФЭ ИОЛ 
имела полностью внутрикапсульную фиксацию. Край 
оптики ИОЛ был на всем протяжении покрыт лоску‑
том передней капсулы хрусталика. В то же время в 3‑й 

группе после торсионной ФЭ с мануальной техникой 
выполнения переднего капсулорексиса при биомикро‑
скопии с широким зрачком в 4 (4,5 %) случаях имел ме‑
сто сегментарный выход края оптики ИОЛ из‑под края 
капсулорексиса, что было связано с несколько овальной 
формой выполненного пинцетом переднего капсулорек‑
сиса по сравнению с идеально круглой формой фемтола‑
зерного капсулорексиса.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фемтолазерная ФЭ является высокоэффективной ме‑
тодикой удаления катаракты с плотным ядром, которая 
позволяет значительно снизить энергетическую ультра‑
звуковую нагрузку на ткани глаза в ходе хирургическо‑
го вмешательства. Применение предложенной усовер‑
шенствованной технологии способствует решению ряда 
проблем, характерных для фемтолазерной ФЭ при вы‑
полнении переднего капсулорексиса и фрагментации 
плотного ядра хрусталика, а также позволяет уменьшать 
эффективное время ультразвука и потерю клеток эндо‑
телия роговицы.
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РЕЗЮМЕ

Сочетание у пациентов таких аномалий рефракции, как астигматизм высокой и средней степени c анизометропией и пресбио-
пией, значительно снижает качество жизни, прежде всего в связи с тем, что методы их коррекции весьма ограничены. Очковая 
коррекция, как правило, плохо переносима или невозможна в случае анизометропии более 2,0 дптр, а при высокой степени 
астигматизма возможности контактной коррекции ограничены при астигматизме более 2,5 дптр. Поэтому такие пациенты ча-
сто лишены возможности полноценной зрительной реабилитации и предпочитают вовсе не использовать средства коррекции, 
что значительно снижает качество их жизни и может стать причиной астенопии, нарушения бинокулярного зрения и снижения 
фузионных резервов. С возрастом эта проблема усугубляется развитием пресбиопии, первые проявления которой у таких паци-
ентов возникают раньше, чем у их ровесников-эмметропов. С развитием эксимерлазерных технологий стало возможным помочь 
большему числу пациентов с самыми тяжелыми нарушениями рефракции, но эти методики по-прежнему имеют значительные 
ограничения при использовании у пациентов с пресбиопией, особенно в случае высокой потребности пациента в хорошем 
зрении вблизи. Пациенты с высокой степенью астигматизма и анизометропией требуют особенно тщательного обследования 
и предварительного моделирования целевой рефракции на этапе планирования хирургического вмешательства, для этого в на-
шей практике мы используем мягкие контактные линзы (МКЛ). Использование для этой цели очковых линз не всегда позволяет 
адекватно прогнозировать результат и удовлетворенность пациента лечением. Наиболее точным и приближенным к послеопера-
ционному состоянию рефракции и аккомодации мы считаем метод моделирования рефракционного результата с применением 
мягких контактных линз, который широко используется в нашей клинике. Данная методика особенно эффективна у пациентов 
с пресбиопией, которым планируется эксимерлазерная коррекция основных аномалий рефракции. В статье представлен кли-
нический случай бинокулярной эксимерлазерной коррекции сложного миопического астигматизма высокой и средней степени 
у пациентки с анизометропией и пресбиопией, которой было проведено два этапа эксимерлазерной коррекции по технологии 
LASIK (Custom Q) с предварительным моделированием послеоперационного результата с использованием МКЛ.
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Полноценная коррекция пресбиопии должна предус‑
матривать восстановление или компенсацию утраченной 
аккомодации, нивелирование оптических аберраций, а так‑
же лечебные мероприятия по активизации бинокулярного 
взаимодействия [1]. Несмотря на активные поиски, на дан‑
ном этапе офтальмология пока не владеет адекватным тех‑
нологическим решением восстановления естественных 
механизмов аккомодации. Именно поэтому наиболее эф‑
фективными и безопасными, по нашему мнению, являются 
методики функциональной оптической компенсации сла‑
бости аккомодации с учетом первичной аметропии и оста‑
точных запасов естественной аккомодации.

Формирование пресбиопии при сохранении про‑
зрачности оптических сред является показанием 
для ряда рефракционных хирургических вмешательств 
на роговице [1]. При использовании эксимерлазерных 
технологий у пациентов старше 40 лет важно помнить 
о возрастных изменениях роговицы и глазной поверх‑
ности в целом, которые усугубляются длительным но‑
шением контактных линз, изменением гормонального  

фона и другими факторами, вызывающими развитие 
синдрома сухого глаза и повышающими риск интра‑ 
и послеоперационных осложнений, таких как эпители‑
опатия, эрозии роговицы и др. [2]. Модифицированная 
тканесохранная методика LASIK, применяемая в нашей 
практике, позволяет свести риск подобных осложнений 
к минимуму, что особенно актуально при необходимости 
повторных вмешательств на роговице1. Важным в этом 
возрасте является эргономический (профессиональный) 
аспект коррекции2. Поскольку пациенты пресбиопиче‑
ского возраста находятся на пике творческих и физи‑
ческих сил и, как правило, ведут активную профессио‑
нальную и социальную жизнь, является необходимым 
тщательное планирование и выбор методики коррекции 
с учетом повседневной деятельности и индивидуальных 
потребностей каждого пациента (вождение автомобиля, 
спорт, работа на близком расстоянии) [1, 3–5].
1 Беликова Е.И. Технология хирургической реабилитации пациентов с прес‑

биопией: дис. … д‑ра мед. наук. М., 2013. С. 71–76.
2 Розенблюм Ю.З. Оптометрия. Подбор средств коррекции зрения. СПб., 1996. 
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ABSTRACT

The combination of such refractive errors as high and medium astigmatism with anisometropia and presbyopia considerably reduces 
patients’ standard of living, first of all because methods of the correction stated are very limited. Spectacle correction is, as a rule, 
extremely uncomfortable or impossible in case of an anisometropia of more than 2.0 dioptres and a high degree of astigmatism; 
opportunities of contact lenses correction are limited in case of an astigmatism of more than 2.5 dioptres. Therefore these patients 
are often deprived of adequate visual rehabilitation and prefer not to use means of optical vision correction at all which considerably 
lowers their quality of life and can be the reason of asthenopia, violation of binocular vision and decrease in fusional reserves. This 
problem is aggravated with the development of a presbyopia when patients get older. The first manifestations of it reveal themselves 
in such patients earlier than in emmetrops, their age-mates. Excimer laser technology development has made it possible to help a 
large number of patients with the most severe refractive disorders, but these techniques still have significant limitations in patients 
with presbyopia, especially in case of a patient’s strong need for keen eyesight at a close distance. In addition, these patients require 
a particularly careful examination and preliminary modeling of target refraction at the planning stage of a surgical intervention, for 
which we use soft contact lenses in our practice. Target refraction modeling with spectacle lenses does not always allow to adequately 
predict the patient satisfaction with the results of correction. We consider the method of target refraction modeling using soft contact 
lenses to be the most accurate for this objective; it is widely used in our clinic. This technique is especially effective in patients with 
presbyopia, who are planning excimer laser correction of the most common types of refractive errors. The article presents a clinical 
case of binocular excimer laser correction of a high and medium degree compound myopic astigmatism in a patient with anisometropia 
and presbyopia, which was performed in two stages using LASIK (Custom Q) technology after the preliminary target refraction model-
ing with the use of soft contact lenses.
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Одной из методик оптической компенсации утра‑
ченной аккомодации является коррекция по типу моно‑
видения. При этом искусственно создается анизометро‑
пия с миопией от –0,5 до –2,5 на недоминантном глазу. 
В литературе описаны методики коррекции по прин‑
ципу моновидения с формированием анизометропии 
от 1,5 до 2,5 дптр, которые изначально были использо‑
ваны в интраокулярной коррекции пресбиопии [6–10]. 
Данные методики позволяют получить достаточную 
остроту зрения на близком расстоянии с сохранением 
высокой остроты зрения вдаль [1].

В связи с широким распространением контактной 
коррекции, эксимерлазерной хирургии и имплантации 
частично аккомодирующих и псевдоаккомодирующих 
ИОЛ появилась необходимость в усовершенствовании 
и создании новой рабочей классификации моновидения 
по степени анизометропии для применения в вышепе‑
речисленных случаях. При использовании данной клас‑
сификации для отбора пациентов на различные методы 
коррекции пресбиопии необходимо включать в предопе‑
рационное обследование тест на определение ведущего 
глаза, тест на переносимость анизометропии и опреде‑
ление остаточных запасов абсолютной аккомодации. 
В нашей клинике применяется рабочая классификация 
моновидения, представленная в таблице.

Как следует из представленной классификации, ва‑
рианты мини‑ и микромоновидения могут быть исполь‑
зованы для очковой, контактной коррекции, при реф‑
ракционных вмешательствах, а также при имплантации 
ИОЛ, в том числе и мультифокальных.

Однако недостатком моновидения является ухудше‑
ние стереозрения, контрастной чувствительности, нару‑
шение восприятия в зоне Панума, изменения в поле зре‑
ния [6]. Все это приводит к затруднениям при вождении 
автомобиля и при выполнении сложных зрительных 
задач, требующих прецизионной четкости [1]. Кроме 
того, не каждый пациент способен адаптироваться 

даже к минимальной анизометропии. Люди старше 
40 лет, особенно имевшие одинаковую рефракцию обо‑
их глаз на протяжении предшествующей жизни, с тру‑
дом адаптируются к искусственно вызванной анизоме‑
тропии3 [11, 12]. При использовании данной методики 
важно правильно определить доминантный глаз, т.к. 
в большинстве случаев его следует оставлять эмметро‑
пичным. По данным литературы, эмметропия на до‑
минантном глазу при коррекции по принципу моно‑
видения дает бóльшую удовлетворенность пациентов 
и лучшую переносимость анизометропии [6]. Однако 
бывают исключения, когда более комфортной является 
анизометропия с привычной миопией на доминантном 
глазу. Чтобы избежать ошибок и повторных операций 
при планировании рефракционных вмешательств, осо‑
бенно у пациентов с исходно сложной рефракцией (вы‑
сокие степени астигматизма), важно иметь инструмент, 
позволяющий моделировать послеоперационный реф‑
ракционный результат, чтобы спрогнозировать возмож‑
ные адаптационные трудности. Таким инструментом, 
наиболее точно имитирующим для пациента результат 
эксимерлазерной коррекции, может быть применение 
мягких контактных линз.

В качестве примера, наглядно демонстрирующего 
преимущества и особенности данной методики, приво‑
дится следующий клинический случай:

Пациентка С., 44 г. Диагноз: OU  — Миопия сред‑
ней степени. Анизометропия. Сложный миопический 
астигматизм высокой степени (роговичный). Пресбио‑
пия. Рефракционная амблиопия слабой степени. 
Периферическая витреохориоретинальная дегенерация. 
Жалобы на низкую остроту зрения обоих глаз вдаль, 
ухудшение четкости зрения вблизи, нестабильность зре‑
ния, повышенную зрительную утомляемость, невозмож‑
ность подобрать очки.
3 Беликова Е.И. Технология хирургической реабилитации пациентов с прес‑

биопией: дис. … д‑ра мед. наук. М., 2013. 29 с.

Таблица. Клиническая классификация моновидения (по степени анизометропии) (Беликова Е.И., 2017)

Виды моновидения Степень анизометропии (дптр) Возможности применения (на основании теста на переносимость анизометропии) 

Классическое 1,75–3,0 Коррекция пресбиопии при артифакии монофокальными ИОЛ и МКЛ 

Мини-моновидение 1,0–1,5 Коррекция пресбиопии эксимерлазерными методами и МКЛ 

Микромоновидение 0,25–0,75 Коррекция пресбиопии МКЛ, эксимерлазерными методами, при артифакии частично аккомодирующими* 
и псевдоаккомодационными мультифокальными ИОЛ

Примечание: * — речь идет о моделях, аккомодирующих ИОЛ типа Crystalens 500 HD, которые были зарегистрированы в РФ и имплантировались при афакии для частичной 
коррекции пресбиопии, однако в связи с недостаточной аккомодирующей способностью требовали создания микромоновидения для комфортного видения вблизи и вдаль.

Table. The clinical classification of monovision (according to the degree of anisometropia) (Belikova E.I., 2017)

Type of monovision The degree of anisometropia (diopters) The possibility of applying (based on the anisometropia tolerance test) 

Classical 1.75 –3.0 Correction of presbyopia with monofocal IOLs (in case of pseudophakia) and soft contact lenses

Mini-monovision 1.0 –1.5 Correction of presbyopia with excimer laser methods and soft contact lenses

Micro-monovision 0.25–0.75 Correction of presbyopia with soft contact lenses, excimer laser methods, partially accommodative* and pseudo ac-
commodative multifocal IOLs (in case of pseudophakia)

Note: * — this refers to such accommodative IOL kinds as Crystalens 500 HD, which were registered in Russian Federation and have been used to the partially presbyopia correction, 
but needed to use the micro-monovision correction for comfort near and far vision due to the accommodation power shortage.
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Анамнез: миопия и астигматизм с детства, очки 
не переносит, поэтому на протяжении всей жизни сред‑
ствами коррекции не пользуется. Травм, заболеваний 
глаз не было, операций на глазах в течение жизни не про‑
водилось. По роду деятельности предъявляет высокие 
требования к остроте зрения вблизи, так как работает 
операционной сестрой (есть необходимость различать 
мелкие детали на расстоянии 30–40 см, а также длитель‑
но фиксироваться на близких объектах).

Данные обследования: OU  — спокойны. Роговица 
прозрачная, передняя камера средней глубины, единич‑
ные точечные помутнения на периферии хрусталика. 

Глазное дно: ДЗН бледно‑розовый, границы 
четкие, ход и калибр сосудов не изменен, ма‑
кулярная зона без патологии, на периферии 
левого глаза незначительные проявления «ине‑
евидной» дегенерации без угрозы формирова‑
ния разрывов.

VOD = 0,15, sph –0,5 cyl –5,75 ax 17 = 0,7.
VOS = 0,04, sph –2,75 cyl –3,5 ax 179 = 0,85.
Данные объективной рефракция в цикло‑

плегии:
OD sph 0,0 cyl –5,5 ax 17;
OS sph –2,0 cyl –3,5 ax 178.
Данные субъективной рефракции в цикло‑

плегии:
VOD = c cyl –5,5 ax 17 = 0,7;
VOS = co sph –2,0 cyl –3,5 ax 178 = 0,95.
Данные пахиметрии: OD — 521 мкм OS — 

522 мкм.
На кератотопограмме передней и задней 

поверхности признаков кератоконуса не выяв‑
лено (рис. 1–4).

Характер зрения  — бинокулярный (не‑
устойчивый) был определен с помощью че‑
тырехточечного теста. Доминантный глаз  — 
левый (определено с помощью теста Майлза 
в условиях полной очковой коррекции). В ус‑
ловиях полной коррекции в пробной оправе 
острота зрения вблизи составляла не более 0,6 
бинокулярно на расстоянии 40 см, что не могло 
удовлетворить зрительные потребности паци‑
ентки. Учитывая молодой возраст и отсутствие 
значимых изменений в хрусталике обоих глаз, 
было решено проводить коррекцию с помощью 
эксимерлазерной технологии. В связи с нали‑
чием астенопических жалоб существовали ме‑
дицинские показания для полной коррекции 
роговичного астигматизма на обоих глазах4. 
Совместно с пациенткой было принято реше‑
ние о поиске оптимальной коррекции для бли‑
зи с возможной немаксимальной остротой зре‑
ния вдаль. Было решено проводить коррекцию 
по типу моновидения с остаточной миопией 
слабой степени, большей на недоминантном 

(правом) глазу. Поиск оптимальной целевой рефракции 
осложнялся тем, что пациентка с трудом переносила пол‑
ную коррекцию астигматизма и анизометропии в проб‑
ной оправе, что физиологически объяснимо. Кроме того, 
при полной коррекции для дали зрение вблизи биноку‑
лярно составляло 0,4–0,5 и абсолютно не удовлетворяло 
пациентку — оптимальное расстояние вблизи определя‑
лось как 20 см и острота зрения — не ниже 0,8.

В связи с вышеперечисленными особенностями 
пациентка была предупреждена о вероятности двух‑ 
или трехэтапного хирургического вмешательства.
4 Розенблюм Ю.З. Оптометрия. Подбор средств коррекции зрения. СПб., 1996. 

169 с.

Рис. 1. Топограмма передней поверхности роговицы пациентки до эксимер-
лазерной коррекции (Wave Light Topolyzer). Правый глаз

Fig. 1. Corneal image: anterior surface of patient’s cornea before excimer laser 
correction (Wave Light Topolyzer). Right Eye

Рис. 2. Топограмма передней поверхности роговицы пациентки до эксимер-
лазерной коррекции (Wave Light Topolyzer). Левый глаз

Fig. 2. Corneal image: anterior surface of patient’s cornea before excimer laser 
correction (Wave Light Topolyzer). Left Eye
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Был запланирован первый этап экси‑
мерлазерной коррекции с целью полной 
коррекции роговичного астигматизма, 
неполной коррекции миопии на левом 
глазу (до миопии –1,0), а также с целью 
формирования миопии –2,5 на правом 
(недоминантном) глазу. В пробной 
оправе пациентка отмечала удовлет‑
ворительную остроту зрения вдаль 
(0,5 бинокулярно) и вблизи (0,8 биноку‑
лярно). Некоторый зрительный диском‑
форт при моделировании с помощью 
очков был расценен как плохая перено‑
симость очковой коррекции. Операцию 
проводили с помощью эксимерлазерной 
установки Wavelight EX 500 с использо‑
ванием кастомизированного профиля 
абляции (Custom Q). Данный прото‑
кол имеет следующие преимущества 
перед стандартным протоколом:

‑ сферическая и астигматическая 
коррекция объединены в один профиль 
абляции;

‑ распределение энергии по центру 
и периферии рассчитывается согласно 
предоперационному радиусу и показа‑
телям асферичности роговицы;

‑ сохранение естественной асферич‑
ности роговицы и минимизация отри‑
цательного влияния абляции на природ‑ 
ную сферическую аберрацию, что осо‑
бенно важно при коррекции миопии 
и миопического астигматизма, т.к. по‑
зволяют сохранить максимально воз‑
можную четкость и контрастную чув‑
ствительность.

Послеоперационный период про‑
текал с незначительными явлениями 
эпителиопатии на левом глазу, кото‑
рые исчезли к концу первого месяца 
после операции. Через месяц после 
коррекции была достигнута стабили‑
зация показателей рефракции. Данные 
осмотра: OU  — спокойны. Роговица 
прозрачная. Глубжележащие структу‑
ры без изменений.

Данные объективной рефракции:
OD sph –2,5 cyl –0,5 ax 159;
OS sph –1,25 cyl –0,25 ax 56.
Данные субъективной рефракции:
VOD = 0,15, sph –2,5 cyl –0,5 ax 159 = 0,95;
VOS = 0,5, sph –1,0 cyl –0,25 ax 56 = 1,0.
Бинокулярная острота зрения вдаль составила 0,5, 

вблизи 0,8.
По данным кератометрии и кератотопограммы ро‑

говичный астигматизм на обоих глазах не превышал 

0,25  диоптрии (рис. 5–6). Несмотря на то что была до‑
стигнута целевая рефракция, моделированная пред‑
варительно в пробной оправе, а также полностью был 
нивелирован роговичный астигматизм, пациентка от‑
мечала явления астенопии: трудности фокусировки 
и недостаточно четкое зрение вблизи, головные боли 
при зрительных нагрузках и общий зрительный диском‑
форт. Полученный результат не удовлетворял профес‑
сиональные зрительные потребности пациентки, работа 
на близком расстоянии была затруднительна. В течение 
3 месяцев после коррекции рефракционные показатели 

Рис. 3. Топограмма передней и задней поверхности роговицы и пахиметрическая 
карта пациентки до эксимерлазерной коррекции (Pentacam). Правый глаз

Fig. 3. Corneal image: anterior and posterior surface, pachymetry map of patient’s cor-
nea before excimer laser correction (Pentacam). Right Eye

Рис. 4. Топограмма передней и задней поверхности роговицы и пахиметрическая 
карта пациентки до эксимерлазерной коррекции (Pentacam). Левый глаз

Fig. 4. Corneal image: anterior and posterior surface, pachymetry map of patient’s cor-
nea before excimer laser correction (Pentacam). Left Eye
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стабилизировались, но зрительный дискомфорт со‑
хранялся. Коррекция левого глаза положительными 
линзами улучшала качество зрения вблизи и уменьшала 
астенопические жалобы.

Поскольку высокий роговичный астигматизм был 
полностью нивелирован, было проведено моделирова‑
ние оптимальной коррекции с помощью однодневных 
МКЛ Bio True фирмы Baush&Lomb. В условиях пол‑
ной контактной коррекции доминантным становил‑
ся правый глаз (определено с помощью теста Майлза). 
С целью выбора оптимальной бинокулярной коррекции 

на дальнем и ближнем расстоянии было вы‑
полнено несколько проб с МКЛ. Пациентка от‑
мечала наибольшую удовлетворенность зрени‑
ем вдаль и вблизи в следующих условиях:

OD: МКЛ –1,75 (практически полная кор‑
рекции миопии, остаточная миопия –0,5);

OS: МКЛ +1,75 (индуцированная миопия 
слабой степени –2,5).

Данные рефрактометрии в МКЛ:
OD sph –0,5 cyl –0,5 ax 162;
OS sph –2,25 cyl –0,25 ax 40.
Острота зрения в МКЛ:
VOD = 0,5, co sph –0,5 = 0,9;
VOS = 0,1, co sph –2,75 = 0,8;
VOU = 0,6, вблизи 1,0 (расстояние 30–35 см 

с учетом профессиональных потребностей). 
Зрительная адаптация заняла порядка 12 часов 
и включала выполнение профессиональных 
и повседневных задач: чтение, просмотр теле‑
визора и использование компьютера. После 
периода адаптации пациентка отмечала высо‑
кую удовлетворенность остротой зрения вдаль 
и вблизи, а также полное отсутствие астенопи‑
ческих жалоб.

На основании полученных данных было 
принято решение о проведении второго эта‑
па коррекции с учетом доминантного глаза 
с целевой рефракцией правого глаза –0,5, лево‑
го  –2,5. Второй этап также выполняли по ме‑
тодике тканесохранной операции LASIK, в ходе 
проведения которой осложнений не отмеча‑
лось. Явления эпителиопатии на правом глазу 
исчезли в течение месяца на фоне применения 
кератопротекторов.

Через месяц после второго этапа коррек‑
ции была достигнута стабилизация рефракции 
и получены следующие данные:

OU  — спокойны. Роговица прозрачная. 
Глуб жележащие структуры без изменений.

Данные объективной рефракции:
OD sph –0,5 cyl –0,25 ax 172;
OS sph –3,0 cyl –0,5 ax 165.
Данные субъективной рефракции:

VOD = 0,7, so sph –0,75 = 1,0;
VOS = 0,15, co sph –3,75 cyl –0,25 ax 175 = 1,0.
Бинокулярно острота зрения вблизи составила 1,0, 

вдаль 0,8. Жалобы отсутствовали, пациентка была полно‑
стью удовлетворена полученной остротой зрения вдаль 
и вблизи, отмечала высокий уровень комфорта в профес‑
сиональной и повседневной деятельности. Особенностью 
явилось нестабильное бинокулярное зрение вдаль (по че‑
тырехточечному тесту), что имело место еще до хирурги‑
ческого лечения. Наилучшее бинокулярное взаимодей‑
ствие отмечалось на средних расстояниях и вблизи.

Рис. 5. Топограмма передней поверхности роговицы после первого этапа 
эксимерлазерной коррекции (Wave Light Topolyzer). Правый глаз

Fig. 5. Corneal image: anterior corneal surface after first stage of excimer laser 
correction (Wave Light Topolyzer). Right Eye

Рис. 6. Топограмма передней поверхности роговицы после первого этапа 
эксимерлазерной коррекции (Wave Light Topolyzer). Левый глаз

Fig. 6. Corneal image: anterior corneal surface after first stage of excimer laser 
correction (Wave Light Topolyzer). Left Eye
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ВЫВОДЫ

Выбор оптимальной методики коррекции у паци‑
ентов со сложной рефракцией, высокими степенями 
астигматизма и анизометропией несет в себе опреде‑
ленные трудности в тех случаях, когда полная коррек‑
ция очковыми линзами плохо переносима и может 
искажать результаты стандартных оптометрических 
тестов (в частности, определение доминантного глаза). 
Явления пресбиопии усложняют этот выбор, но не ис‑
ключают возможность использования методов эксимер‑
лазерной коррекции. Целевые показатели рефракции 
должны подбираться индивидуально, исходя из зри‑
тельных потребностей пациента в профессиональной 
и повседневной деятельности. Метод эксимерлазерной 
коррекции по типу моновидения с остаточной миопией 
слабой степени, большей на недоминантном глазу, мо‑
жет быть с успехом применен у пациентов с явлениями 
пресбиопии, которые предъявляют высокие требования 
к остроте зрения вблизи. Для моделирования рефрак‑
ционного результата в таких случаях предпочтитель‑
ней использовать МКЛ — как наиболее физиологичный 
инструмент, позволяющий оценить планируемый реф‑
ракционный результат и удовлетворенность пациента 
хирургическим лечением. Время зрительной адаптации 

в МКЛ, моделирующих целевую рефракцию, должно 
быть достаточным и включать в себя профессиональ‑
ную и повседневную деятельность пациента. Методика 
предварительного моделирования целевой рефракции 
при помощи МКЛ представляет большой практический 
интерес и может быть широко использована в прак‑
тике при планировании эксимерлазерной коррекции 
пациентам со сложной рефракцией, а также в случа‑
ях неудовлетворенности пациентов результатами уже 
проведенной эксимерлазерной коррекции. Ухудшение 
стереозрения, снижение уровня бинокулярного взаи‑
модействия при коррекции по принципу моновидения 
физиологически обосновано и предсказуемо и может 
быть также спрогнозировано при предварительном мо‑
делировании с помощью МКЛ. С целью минимизации 
этих негативных эффектов возможно применение кур‑
сового диплоптического лечения с целью расширения 
фузионных возможностей и улучшения зрительной ре‑
абилитации. Эффективность этих методик у пациентов 
с коррекцией по принципу моновидения является пред‑
метом отдельных исследований.
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РЕЗЮМЕ

Многофакторность патогенеза ретинопатии недоношенных (РН) делает актуальным поиск новых участников развития патологи-
ческой неоваскуляризации. При этом в последние годы внимание ученых привлекает участие ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС) в развитии вазопролиферативных заболеваний сетчатки. Цель: изучение роли АТ-II в патогенезе экспериментальной 
РН (ЭРН) на оригинальной модели заболевания. Пациенты и методы. С целью воспроизведения ЭРН крысят породы Вистар 
(n = 15) вместе с родившей их самкой, начиная с первых суток после рождения, на 14 суток помещали в инкубатор, в котором 
каждые 12 часов концентрация кислорода менялась от 60 до 15 %. Затем крысят помещали в условия с нормальным со-
держанием кислорода (21 %). На протяжении эксперимента в помещении поддерживали постоянный температурный (+26 °С) 
и световой (12 часов день, 12 часов ночь) режим. Контрольную группу составили крысята (n = 12), находившиеся с момента 
рождения в условиях с нормальным содержанием кислорода (21 %). Партии крысят опытной (n = 5) и контрольной (n = 4) груп-
пы выводили из эксперимента на 7, 14 и 21 сутки. Всем крысятам проводили бинокулярную энуклеацию, после этого глазное 
яблоко вскрывали по лимбу, удаляли роговицу и хрусталик вместе с остатками персистирующей сосудистой сумки и гиалоидной 
артерии, выделяли сетчатку, в образцах которой измеряли содержание ангиотензина-II (АТ-II) с помощью набора для ИФА. Ре-
зультаты. На 7-е сутки эксперимента уровень АТ-II в сетчатке крысят опытной группы составил 0,19 ± 0,02 пг/мг белка и был 
достоверно выше по сравнению с данным показателем в группе контроля (0,12 ± 0,01 пг/мг белка). На 14-е и 21-е сутки экс-
перимента уровень АТ-II не имел достоверных отличий между группами. Заключение. На 7-е сутки эксперимента, т.е. на сроке, 
соответствующем существованию аваскулярных зон сетчатки, в обеих исследуемых группах животных уровень АТ-II был до-
стоверно выше по сравнению с группой контроля, что может свидетельствовать о патогенетической роли данного участника 
РАС в индукции патологической неоваскуляризации при ЭРН и о его возможной прогностической функции до манифестации 
заболевания, что имеет несомненное практическое значение.
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Angiotensin-II as a Trigger Factor in the Development 
of Retinopathy of Prematurity

L.A. Katargina, N.B. Chesnokova, O.V. Beznos, N.A. Osipova, A.Yu. Panova

Helmholtz National Medical Research Center for Eye Diseases 
Sadovaya-Chernogryazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

ABSTRACT

The multifactorial nature of the retinopathy of prematurity (ROP) pathogenesis, makes the thorough study of the mechanism of 
pathological retinal neovascularization actual. However recently the attention of scientists has been attracted by the participation of 
renin-angiotensin system (RAS) in the development of retinal vasoproliferative diseases. Purpose: to study the role of AT-II in the patho-
genesis of experimental ROP (EROP) in the original model of the disease. Material and methods. To reproduce EROP Wistar rats 
(n = 15) were exposed to the oxygen concentration varying from 60 to 15% every 12 hours for 14 days from the first day after birth 
followed by room air for 7 days. Throughout the experiment, the room maintained a constant temperature (+26 °C) and light regime 
(12 hours a day, 12 hours a night) modes. Control rats (n = 12) were born and kept under normal oxygen content (21 %). Batches 
of EROP (n = 5) and control (n = 4) rats were sacrificed on 7, 14 and 21 days. All rats underwent binocular enucleation, after which 
every eyeball was opened on the limb, the cornea and lens were removed with the remains of a persistent vascular bag and a hyaloid 
artery. Retinas were isolated, homogenized and stored at -20 °C. Angiotensin-II (AT-II) in homogenates was measured using the IFA 
kit. Results. On the 7th day of the experiment, the level of AT-II in the retina of the experimental group rats was 0.19 ± 0.02 pg/mg 
protein that was significantly higher than in controls (0.12 ± 0.01 pg/mg protein). On the 14th and 21st days concentrations of AT-II 
in EROP and control groups had no significant difference. Conclusion. On the 7th day of the experiment, i.e. at the period correspond-
ing to the existence of avascular retinal zones in both groups concentration of AT-II in the retinas of rats with EROP was significantly 
higher than in controls. This fact indicate the role of this proangiogenic factor in the induction of pathological neovascularization in 
ROP. Possible prognostic function of this parameter during the period before ROP manifestation has undoubted practical significance.

Keywords: retinopathy of prematurity, rat model, pathogenesis, renin-angiotensin system
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Ретинопатия недоношенных (РН)  — тяжелая вазо‑
пролиферативная витреоретинальная патология, кото‑
рая остается одной из ведущих причин необратимого 
билатерального нарушения зрительных функций у детей 
во всем мире [1]. Повышение эффективности лечения 
РН, а следовательно, увеличение частоты благоприятных 
исходов заболевания и снижение показателей инвалид‑
ности находятся в тесной взаимосвязи с углублением 
понимания патогенеза заболевания, поскольку, несмо‑
тря на многолетние исследования, многие аспекты его 
до конца не ясны.

Важно отметить, что ретинальный ангиогенез представ‑
ляет собой крайне сложный процесс, который регулируется 
многоуровневой системой взаимодействующих про‑ и ан‑
гиогенных факторов [2]. При преждевременном рождении 
детей васкуляризация сетчатки «вынуждена» завершаться 
во внеутробных «экстремальных» условиях на фоне разви‑
вающегося дисбаланса регуляторных факторов, что в ряде 
случаев приводит к нарушению данного процесса.

В последние годы внимание ученых привлекает роль 
ренин‑ангиотензиновой системы (РАС) в патогенезе ва‑
зопролиферативных заболеваний сетчатки. Еще в 1996 г. 
была выявлена экспрессия мРНК ренина, ангиотензи‑
ногена и ангиотензин‑превращающего фермента (АПФ) 
в глазу человека [3]. В 2005 г. была опубликована рабо‑
та, в которой сообщалось об участии РАС в развитии 

сосудистой сети сетчатки у крысят [4]. В ряде клиниче‑
ских испытаний было отмечено, что прием ингибитора 
АПФ лизиноприла уменьшал частоту развития ретино‑
патии у пациентов с диабетом [5], что привело к доволь‑
но широкому изучению роли РАС в развитии диабетиче‑
ской ретинопатии [6, 7].

Публикации, посвященные исследованию участия 
данной системы в патогенезе РН, в настоящее время не‑
многочисленны [8–10]. Наше внимание в этом аспекте 
привлек эффекторный пептид РАС  — ангиотензин‑II 
(АТ‑II), поскольку было показано, что в дополнение к его 
хорошо известной гемодинамической активности АТ‑II 
также является фактором роста, стимулирующим про‑
лиферацию эндотелиальных и гладкомышечных клеток, 
миграцию перицитов и гипертрофию гладкомышеч‑
ных клеток [11], а основным медиатором ангиогенных 
свойств АТ‑II может быть VEGF [12, 13].

Целью нашего исследования стало изучение роли АТ‑
II в патогенезе экспериментальной ретинопатии недоно‑
шенных (ЭРН) на оригинальной модели заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование было выполнено на 27 крысятах породы 
Вистар в соответствии с ГОСТ 53434‑2009 от 02.12.2009 
«Принципы надлежащей лабораторной практики GLP», 
постановлением главного государственного врача РФ 
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№ 51 от 29.08.2014 «Об утверждении СП 2.2.1.3218‑14 
«Санитарно‑эпидемиологические требования к устрой‑
ству, оборудованию и содержанию эксперименталь‑
но‑биологических клиник (вивариев)», Федеральным 
законом № 61‑ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении лекар‑
ственных средств». Протокол исследования был утверж‑
ден локальным этическим комитетом.

С целью воспроизведения ЭРН крысят (n  = 15) 
вместе с родившей их самкой, начиная с первых суток 
после рождения, на 14 суток помещали в инкубатор, 
где каждые 12 часов концентрация кислорода меня‑
лась от 60 до 15%. Затем крысят помещали в условия 
с нормальным содержанием кислорода (21 %). На про‑
тяжении эксперимента в помещении поддерживали по‑
стоянный температурный (+26 °С) и световой (12 ча‑
сов день, 12 часов ночь) режим. Контрольную группу 
составили крысята (n  = 12), находившиеся с момента 
рождения в условиях с нормальным содержанием кис‑
лорода (21 %).

Крысят из каждой группы выводили из эксперимен‑
та на 7‑е (n = 9), 14‑е (n = 9) и 21‑е (n = 9) сутки. Всем 
крысятам проводили бинокулярную энуклеацию, глаз‑
ное яблоко вскрывали по лимбу, удаляли роговицу 
и хрусталик вместе с остатками персистирующей сосу‑
дистой сумки и гиалоидной артерии, выделяли сетчат‑
ку. Каждую сетчатку помещали в 200 мкл литического 
буфера Lysis buffer‑3 (Cloud‑Clone Corp., США), гомоге‑
низировали с помощью ультразвукового гомогенизатора 
UP50H (Hielsher, Германия), центрифугировали 10 мин. 
при 3000 об/мин. Супернатант замораживали и хранили 
при –20 °С до исследования. В гомогенатах определяли 
содержание АТ‑II с помощью ИФА‑набора ELISA kit for 
AT‑II (rat) (Cloud‑Clone corp., США) и концентрацию 
белка по Лоури [14].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием статистического пакета Statistica 10. 
Исследуемые выборки подвергнуты тесту на нормаль‑
ность распределения. Показатели с нормальным распре‑
делением представлены как среднее значение (М) и стан‑
дартное отклонение (m), достоверность различий между 
группами с уровнем значимости не менее 95 % оценена 
с помощью непараметрического U‑критерия Манна  — 
Уитни.
РЕЗУЛЬТАТЫ

На 7‑е сутки эксперимента уровень АТ‑II в сетчатке 
крысят опытной группы (0,19 пг/мл белка) был досто‑
верно выше по сравнению с данным показателем в груп‑
пе контроля (0,12 пг/мл белка) (р < 0,01) (табл. 1).

Важно отметить, что на данном сроке, согласно про‑
веденным нами ранее исследованиям, и в опытной, 
и в контрольной группе крысят на периферии сетчатки 
определялись аваскулярные зоны без признаков патоло‑
гической вазопролиферации [15].

На 14‑е и 21‑е сутки эксперимента уровень АТ‑II 
не имел достоверных отличий между группами (табл. 2, 
3) за счет значимого роста данного показателя в кон‑
трольной группе к 14‑м суткам и соразмерного роста 
в обеих группах к 21‑м суткам.

Как нами было описано ранее [15], гистологиче‑
ски на 14‑е сутки, т.е. в период окончания воздей‑
ствия переменных концентраций кислорода, у крысят 
с ЭРН на периферии сетчатки наблюдается повышен‑
ная по сравнению с контролем плотность сосудов ка‑
пиллярного типа, сопровождающаяся отеком слоя 
ганглиозных клеток. В препаратах полутонких срезов 
сетчатки у крысят опытной группы обращает на себя 
внимание гиперхромность ядер эндотелиальных кле‑
ток (в то время как ядра эндотелиальных клеток кры‑
сят контрольной группы гипохромны), что свидетель‑
ствует об изменениях метаболизма эндотелиальных 
клеток, характеризующих их повышенный пролифера‑
тивный потенциал, а также наличие сосудов с много‑
численными ответвлениями. Иммуногистохимическое 
исследование с антителами к ядерному антигену про‑
лифирирующих клеток (PCNA), проведенное на сет‑
чатках крысят с ЭРН на 14‑е сутки, показало положи‑
тельную экспрессию в ядрах эндотелиальных клеток 
сосудов сетчатки, что является подтверждением их 
пролиферативной активности. Выявленные на данном 
сроке изменения аналогичны 1–2‑й стадии активной 
фазы РН в клинике.

На 21‑е сутки у крысят опытной группы отмечаются 
начальные явления экстраретинальной пролиферации 
капилляров ганглиозного слоя сетчатки в стекловидное 
тело, в то время как у крысят контрольной группы со‑
стояние сосудистой системы сетчатки на данном сроке 
не отличается от 14‑х суток. Клинически выявленные 
на данном сроке изменения соответствуют 3 стадии ак‑
тивной фазы РН [15].

Таблица 1. Уровень АТ-II в сетчатке крысят опытной и контроль-
ной группы на 7-е сутки эксперимента (пг/мг белка)

Table 1. The content of AT-II in the rats retina homogenates of the 
experimental and control groups on the 7th day (pg / mg protein)

№ пробы /  
№ sample

Опытная группа /  
Experimental group

Контрольная группа / 
Control group

1 ОD 0,186 0,099

1 OS 0,190 0,092

2 OD 0,168 0,114

2 OS 0,162 0,141

3 OD 0,175 0,151

3 OS 0,192 0,122

4 OD 0,193 0,140

4 OS 0,239 0,121

5 OD 0,223 –

5 OS 0,188 –

Среднее значение / Mean 0,19 0,12

Среднее отклонение / Mean deviation 0,01 0,01

р 0,0009
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Таким образом, на сроке, соответствующем наличию 
аваскулярных зон сетчатки в обеих исследуемых груп‑
пах животных, уровень АТ‑II в сетчатке крысят с ЭРН 
достоверно превышал таковой у крысят контрольной 
группы, что может свидетельствовать о патогенетиче‑
ской роли данного участника РАС в индукции патоло‑
гической неоваскуляризации при ЭРН, а также о его 
возможной прогностической роли до манифестации 
заболевания, что имеет несомненное практическое зна‑
чение в плане совершенствования системы скринин‑
га РН и требует дальнейшего изучения. Вместе с тем 
на сроках, соответствующих непосредственному раз‑
витию патологической неоваскуляриза‑
ции при ЭРН [15], уровень АТ‑II в сет‑
чатке крысят опытной и контрольной 
группы  был сопоставим. Более того, 
при оценке динамики уровня АТ‑II 
в обеих группах животных можно от‑
метить, что в контрольной группе на‑
блюдался рост данного показателя 
от срока к сроку, в то время как в опыт‑
ной группе он оставался практически 
неизменным по сравнению с исходным 
значением на момент начала проявле‑
ний ЭРН, что может быть следствием 
компенсации данного звена регуляции 
ангиогенеза в указанные сроки и пре‑
валирования других патогенетических 
факторов (рис. 1).
ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недостаточная эффективность су‑
ществующих методов лечения РН, осо‑
бенно тяжелых атипичных форм заболе‑ 
вания, которые развиваются у выжива‑ 

ющих недоношенных детей с экстремально низкой 
массой тела при рождении, делает очевидной необхо‑
димость поиска новых подходов к лечению данной па‑
тологии. Кроме того, важно отметить, что в настоящее 
время мониторинг РН предполагает проведение много‑
кратных осмотров, являющихся значимой рабочей на‑
грузкой для врача‑офтальмолога, а также оказывающих 
стрессовое действие на детей и сопряженных с рядом 
возможных осложнений в связи с развитием окулокар‑
диальных и окулопульмональных рефлексов. При этом 
следует подчеркнуть, что заболевание развивается ме‑
нее чем у половины детей группы риска и только у 6,9 % 

Таблица 2. Уровень АТ-II в сетчатке крысят опытной и контроль-
ной группы на 14-е сутки эксперимента (пг/мг белка)

Table 2. The content of AT-II in the rats retina homogenates of the 
experimental and control groups on the 14th day (pg / mg protein)

№ пробы /
№ sample

Опытная группа /
Experimental group

Контрольная группа /
Control group

1 ОD 0,190 0,142

1 OS 0,163 0,164

2 OD 0,172 0,131

2 OS 0,199 0,168

3 OD 0,210 0,157

3 OS – 0,218

4 OD 0,153 0,248

4 OS 0,175 0,236

5 OD 0,190 –

5 OS 0,187 –

Среднее значение / Mean 0,18 0,18

Среднее отклонение / Mean deviation 0,01 0,03

Таблица 3. Уровень АТ-II в сетчатке крысят опытной и контроль-
ной группы на 21-е сутки эксперимента (пг/мг белка)

Table 3. The content of AT-II in the rats retina homogenates of the 
experimental and control groups on the 21th day (pg / mg protein)

№ пробы /
№ sample

Опытная группа /
Experimental group

Контрольная группа /
Control group

1 ОD 0,176 0,225

1 OS 0,217 0,249

2 OD 0,242 0,245

2 OS – 0,254

3 OD 0,215 0,277

3 OS 0,217  –

4 OD 0,255 0,389

4 OS 0,244 0,334

5 OD 0,330 –

5 OS 0,248 –

Среднее значение / Mean 0,24 0,28

Среднее отклонение / Mean deviation 0,03 0,04

Рис. 1. Динамика содержания АТ-II в гомогенатах сетчатки крысят опытной и кон-
трольной группы (пг/мг белка)
Примечание: * — достоверное отличие от контрольной группы (р < 0,01).

Fig. 1. The dynamics of the AT-II content in the rat pups retinal homogenates of the 
experimental and control groups (pg/mg protein)
Note: * — significant difference from the control group (p < 0.01).
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из них достигает «пороговой» стадии, требующей ле‑
чения [16]. С учетом указанных обстоятельств, а также 
принимая во внимание экономическую составляющую, 
в последние годы предпринимаются попытки совершен‑
ствования существующего протокола скрининга РН. 
В основе новых подходов лежит поиск дополнительных 
клинических и, в особенности, лабораторных критериев, 
позволяющих выявлять пациентов высокого и низкого 
риска развития РН [17].

Таким образом, вопросы поиска новых подходов 
к профилактике, лечению и прогнозированию развития 
РН остаются по‑прежнему крайне актуальными, являясь 
основой для проведения многочисленных исследований 
во всем мире. Полученные нами данные вносят непосред‑
ственный вклад в успешное решение данных проблем. 
Они позволяют рассматривать высокий уровень АТ‑II 
в сетчатке крысят на 7‑е сутки эксперимента, т.е. на сро‑
ке, предшествующем неоваскуляризации, в качестве ин‑
дуктора патологического неоангиогенеза при развитии 
РН. Практическое значение полученных результатов 
состоит в возможности оценки уровня АТ‑II в качестве 
прогностического признака развития ЭРН, а в плане 

экстраполирования на клиническую практику — высо‑
кий уровень АТ‑II в сыворотке крови недоношенных де‑
тей на доклинической стадии РН может служить в каче‑
стве потенциального прогностического лабораторного 
критерия скрининга заболевания. Возможность раннего 
прогнозирования развития РН позволит на доклиниче‑
ской стадии выделить детей с высоким прогностическим 
риском в особую группу, что важно в плане коррекции 
протокола скрининга и тактики ведения таких детей 
на этапах выхаживания.

Кроме того, полученные данные дают возможность 
рассматривать АТ‑II в качестве мишени для разработки 
новых методов медикаментозной профилактики разви‑
тия РН, что, безусловно, требует проведения дальнейших 
исследований, учитывая влияние данного фактора на со‑
судистый тонус и риск развития серьезных побочных эф‑
фектов, связанных с применением его ингибиторов.
УЧАСТИЕ АВТОРОВ:
Катаргина Л.А. — научное редактирование;
Чеснокова Н.Б. — научное редактирование;
Безнос О.В. — проведение биохимических исследований, редактирование;
Осипова Н.А. — написание текста, оформление библиографии;
Панова А.Ю. — написание текста, подготовка иллюстраций.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Yonekawa Y., Thomas B.J., Thanos A., Todorich B., Drenser K.A., Trese M.T., Ca‑

pone A. Jr. The cutting edge of retinopathy of prematurity care: expanding the 
boundaries of diagnosis and treatment. Retina. 2017;37(12):2208–2225. DOI: 
10.1097/IAE.0000000000001719

2. Катаргина Л.А., Слепова О.С., Демченко Е.Н., Осипова Н.А. Роль систем‑
ного дисбаланса цитокинов в патогенезе ретинопатии недоношенных. 
Российская педиатрическая офтальмология. 2015;4:16–20. [Katargina L.A., 
Slepova  O.S., Demchenko E.N., Osipova N.A. The role of the systemic disbal‑
ance of serum cytokine levels in pathogenesis of retinopathy of prematurity. 
Russian Pediatric Ophthalmology = Rossijskaya pediatricheskaya ophthlmologija. 
2015;4:16–20 (In Russ.)].

3. Wagner J., Jan Danser A.H., Derkx F.H., de Jong T.V., Paul M., Mullins J.J., Schale‑
kamp M.A., Ganten D. Demonstration of renin mRNA, angiotensinogen m RNA, 
and angiotensin converting enzyme mRNA expression in the human eye: evidence 
for the intraocular renin angiotensin system. British Journal of Ophthalmology. 
1996;80:159–163. PMID: 8814748

4. Sarlos S., Wilkinson‑Berka J.L. The renin‑angiotensin system and the develop‑
ing retinal vasculature. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2005;46(3):1069–1077. DOI: 
10.1167/iovs.04‑0885. PMID: 15728567

5. Chaturvedi N., Sjolie A.K., Stephenson J.M., Abrahamian H., Keipes M., Castellarin 
A., Rogulja‑Pepeonik Z., Fuller J.H. Effect of lisinopril on progression of retinopa‑
thy in normotensive people with type 1 diabetes. Lancet. 1998;351:28–31. PMID: 
9433426

6. Moravski C.J., Skinner S.L., Stubbs A.J. The renin‑angiotensinsystem influences oc‑
ular endothelial cell proliferation in diabetes: transgenic and interventional studies. 
Am. J. Pathol. 2003;162:151–160. DOI: 10.1016/S0002‑9440(10)63806‑0. PMID: 
12507898

7. Kle Gilbert R.E., Kelly D.J., Cox A.J. Angiotensin converting enzyme inhibition 
reduces retinal overexpression of vascular endothelial growth factor and hyper‑
permeability in experimental diabetes. Diabetologia. 2000;43:1360–1367. DOI: 
10.1007/s001250051539. PMID: 11126403

8. Lonchampt M., Pennel L., Dubault J. Hyperoxia/normoxia‑driven retinal an‑
giogenesis in mice: A role for angiotensin II. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 
2002;42:429–432.

9. Downie L.E., Hatzopoulos K.M., Pianta M.J., Vingrys A.J., Wilkinson‑Berka J.L., 
Kalloniatis M., Fletcher E.L. Angiotensin type‑I receptor inhibition neuroprotec‑
tive to amacrine cells in a rat model of retinopathy of prematurity. J. Comp. Neur. 
2010;1;518(1):41–63. DOI: 10.1002/cne.22205. PMID: 19882719

10. Nath M., Chandra P., Halder N., Singh B., Deorari A.K., Kumar A., Azad R., Velpan‑
dian T. Involvement of Renin‑Angiotensin System in Retinopathy of Prematurity — 
A Possible Target for Therapeutic Intervention. PLoS One. 2016;11(12):0168809. 
DOI: 10.1371

11. Sarlos S., Rizkalla B., Moravski C.J., Cao Z., Cooper M.E., Wilkinson‑Berka J.L. 
Retinal angiogenesis is mediated by an interaction between the angiotensin type 2 
receptor, VEGF, and angiopoietin. Am. J. Pathol. 2003;163(3):879–887.

12. Tamarat R., Silvestre J.S., Durie M., Levy B.I. Angiotensin II angiogenic effect in 
vivo involves vascular endothelial growth factor‑ and inflammation‑related path‑
ways. Lab. Invest. 2002;82:747–756.

13. Asahara T., Chen D., Takahashi T., Fujikawa K., Kearney M., Magner M., Yanco‑
poulos G.D., Isner J.M. Tie2 receptor ligands, angiopoietin‑1 and angiopoietin‑2, 
modulate VEGF‑induced postnatal neovascularization. Circ. Res. 1998;83:233–240.

14. Lowry O., Rozebrough N., Farr A., Randell R. Protein mеasurement with the folin 
phenol reagent. J. Bio. Chem. 1951;193:265–275.

15. Катаргина Л.А., Хорошилова‑Маслова И.П., Майбогин А.М., Панова И.Г., 
Осипова Н.А. Патоморфологические особенности развития эксперимен‑
тальной ретинопатии недоношенных. Международный журнал прикладных и 
фундаментальных исследований. 2017;3(2):190–194. [Katargina L.A., Khoroshi‑
lova‑Maslova I.P., Maybogin M.A., Panova I.G., Osipova N.A. Pathomorphological 
features of the development of experimental retinopathy of prematurity. Interna‑
tional Journal of Applied and Basic Research = Mezhdunarodnyj zhurnal prikladnyh 
i fundamental’nyh issledovanij. 2017;3(2):190–194 (In Russ.)].

16. Quinn G.E., Ying G.S., Bell E.F., Donohue P.K., Morrison D., Tomlinson 
L.A., Binenbaum G. G‑ROP Study Group. Incidence and Early Course of Retinopa‑
thy of Prematurity: Secondary Analysis of the Postnatal Growth and Retinopathy 
of Prematurity (G‑ROP) Study. JAMA Ophthalmol. 2018;136(12):1383–1389. DOI: 
10.1001/jamaophthalmol.2018.4290

17. Chen J., Stahl A., Hellstrom A., Smith L.E. Current update on retinopathy of prema‑
turity: screening and treatment. Curr. Opin. Pediatr. 2011;23(2):173–178.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

L.A. Katargina, N.B. Chesnokova, O.V. Beznos, N.A. Osipova, A.Yu. Panova

Contact information: Osipova Nataly A., natashamma@mail.ru

Angiotensin-II as a Trigger Factor in the Development of Retinopathy of Prematurity

2020;17(4):746–751

751

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Катаргина Людмила Анатольевна
доктор медицинских наук, профессор, заместитель директора по научной работе, 
начальник отдела патологии глаз у детей
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Чеснокова Наталья Борисовна
доктор биологических наук, профессор, руководитель отдела патофизиологии 
и биохимии
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Безнос Ольга Валерьевна
научный сотрудник отдела патофизиологии и биохимии
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Осипова Наталья Анатольевна
кандидат медицинских наук, научный сотрудник отдела патологии глаз у детей
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Панова Анна Юрьевна
аспирант отдела патологии глаз у детей
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ABOUT THE AUTHORS
The Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Katargina Lyudmila A.
МD, Professor, head of the department of eye disease of children
Sadovaya‑Chernogryazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

The Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Сhesnokova Natal’ya B.
Doctor of biological sciences, Professor, head of the department of pathophysiology 
and biochemistry
Sadovaya‑Chernogryazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

The Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Beznos Ol’ga V.
research officer of the department of pathophysiology and biochemistry
Sadovaya‑Chernogryazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

The Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Osipova Natal’ya A.
PhD, research officer of the department of eye disease of children
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

The Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases
Panova Anna Yu.
postgraduate of the department of eye disease of children
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

И.А. Макаров, С.Н. Даниличев

Контактная информация: Макаров Игорь Анатольевич igor-niigb@yandex.ru

Отек зрительного нерва в космическом полете: патогенез, диагностика и мониторинг

2020;17(4):752–760

752

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-4-752-760

Отек зрительного нерва в космическом полете: 
патогенез, диагностика и мониторинг

1 ФГБУН ГНЦ РФ «Институт медико-биологических проблем» Российской академии наук 
Хорошевское шоссе, 76а, Москва, 123007, Российская Федерация

2 ФГБУ «Научно-исследовательский испытательный центр подготовки космонавтов имени Ю.А. Гагарина» 
Звездный Городок, Московская область, 141160, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

У некоторых российских космонавтов в космическом полете выявлен отек головки зрительного нерва (ГЗН). Представлено 
четыре клинических наблюдения. Для диагностики и мониторинга состояния зрительного нерва разработан квантитативный ме-
тод анализа ОКТ-изображений ГЗН и окружающей его сетчатки. Этот метод достаточно информативен: вне зависимости от мне-
ния каждого конкретного врача-консультанта диагностику отека ГЗН можно проводить согласно общепринятой классификации 
Frisen и тем самым объективизировать ее диагностические возможности. В случаях, когда клинически при офтальмоскопии 
не визуализируются изменения диска зрительного нерва, квантитативный анализ ОКТ-изображений позволяет количественно 
определить наличие отека ГЗН на доклинической стадии. Этот объективный метод диагностики дает возможность установить 
и количественно определить толщину сетчатки, которая при отеке зрительного нерва в результате внутричерепной гипертензии 
больше всего увеличена с носовой стороны. Определение толщины сетчатки и ГЗН в носовой стороне является первостепенным 
для мониторинга изменений папиллэдемы в динамике, особенно при субклинической и 0 стадии по Frisen. Квантитативные 
измерения ГЗН в височной стороне необходимы для диагностики развитой папиллэдемы и дифференциальной диагностики 
1–2-й стадии по шкале Frisen. Применение данного метода диагностики имеет большое значение в оценке влияния различных 
факторов и лечебно-профилактических мероприятий при отеке ГЗН.
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ABSTRACT

Some Russian cosmonauts in space flight have revealed swelling of the optic nerve head of varying severity. Four clinical cases pre-
sented in this article. A quantitative method for the analysis of OCT images of the optic nerve head and the retina has been developed 
for the diagnosis and monitoring of the optic nerve’s state. This method is quite informative, regardless of the opinion of each specific 
medical consultant; diagnosis of optic nerve head edema can be performed according to the generally accepted Frisen’s grading, and 
thus objectify its diagnostic capabilities. In cases when changes in the optic nerve head are not visualized during ophthalmoscopy, quan-
titative analysis of OCT images allows one to quantify the presence of optic nerve head edema at the subclinical stage. This objective 
diagnostic method allows us to establish and quantify the amount of industrial activity, which, with edema of the optic nerve because 
of intracranial hypertension, mostly pronounced on the nasal side of the nerve disc. Determining the thickness of the retina and head 
of the optic nerve in the nasal side are paramount for monitoring changes in papilledema in dynamics, especially in the subclinical and 
0 stage according to Frisen. Quantitative measurements of the optic nerve head in the temporal side are necessary for the diagnosis, 
developed papilledema and differential diagnosis of 1-2 stages on the Frisen scale. The use of this diagnostic method has the great 
importance in assessing the influence of various factors of the space flight on the optic nerve head.
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ВВЕДЕНИЕ

Отек зрительного нерва (или папиллэдема) пред‑
ставляет собой отек в том месте, где происходит соеди‑
нение зрительного нерва с глазным яблоком. Это место 
называется сосок или головка зрительного нерва (ГЗН), 
которая при офтальмоскопии визуализируется как диск 
зрительного нерва (ДЗН). Нередко отек ДЗН встречается 
при некоторых глазных заболеваниях. В нейроофталь‑
мологической практике его необходимо рассматривать 
как симптом, отражающий патофизиологические про‑
цессы в головном или спинном мозге, сопровождающие‑
ся внутричерепной гипертензией (ВЧГ).

При ВЧГ папиллэдема чаще всего проявляется 
на обоих глазах, но, как правило, на одном глазу отек 
более выражен, чем на другом. Считается, что, когда 
при исследовании глаза обнаружен отек ДЗН, следует 
как можно быстрее определить причину, так как отек мо‑
жет привести к потере зрения. Как правило, выполняют 
компьютерную томографию или магнитно‑резонансную 
томографию головного и спинного мозга. С помощью 
этих исследований можно определить опухоль головно‑
го мозга, аневризму церебральных сосудов, кровоизлия‑
ния, тромбоз синусов твердой мозговой оболочки, глио‑
му, лимфому зрительного нерва. Причинами со стороны 
глаза и орбиты могут быть острые и хронические нару‑
шения кровообращения в сосудах сетчатки и зритель‑
ного нерва, тромбоз кавернозного синуса, ишемическая 
оптическая нейропатия, оптический неврит [1–3].

Кроме этих причин, отек ДЗН может быть следстви‑
ем гипотонии, злокачественной гипертензии, дыхатель‑
ной недостаточности, некоторых отравлений, гиперкап‑
нии, гипервитаминоза А, гипераммониемии, синдрома 
Гийена  — Барре, синдрома Фостер Кеннеди, мальфор‑
мации Арнольда — Киари, острого лейкоза, острой гор‑
ной болезни и высотного отека головного мозга, болез‑
ни Лайма, нарушения церебрального венозного оттока, 
идиопатической внутричерепной гипертензии, а также 
длительной невесомости (микрогравитации) [3–6].

В аэрокосмической медицине проблема ВЧГ и отека 
ДЗН в настоящее время занимает первостепенное значе‑
ние. В последние годы по данным литературы изменение 
зрения в космическом полете отмечали до 60  % членов 
экипажа Международной космической станции (МКС). 
Ухудшение зрения происходило в различные периоды 
пребывания на станции, корригировалось собиратель‑
ными линзами в 1–2 диоптрии и проходило после возвра‑
щения на Землю. Тем не менее у некоторых астронавтов 
при обследовании обнаруживались другие изменения 
глаза, не связанные с гиперметропическим сдвигом [6, 9].

При офтальмологическом обследовании астронавтов 
после полета были диагностированы утолщение хори‑
оидеи, уплощение заднего полюса глаза, складки хори‑
оидеи, ватообразные очаги сетчатки, отек зрительного 
нерва [4, 7–9].

Эти изменения в космическом полете получили на‑
звание Space‑flight associated neuro‑ocular syndrome 
(SANS) [10].

Исследованиям органа зрения в космическом полете 
в настоящее время уделяется большое внимание на МКС. 
На станции имеются такие офтальмологические прибо‑
ры, как тонометр для измерения внутриглазного дав‑
ления, цифровая фундус‑камера, портативный ультра‑
звуковой аппарат, оптический когерентный томограф 
Spectralis II. Исследования выполняют сами астронавты 
в условиях телемедицинской связи с Землей [7].

Отек ДЗН, как симптом ВЧГ, может протекать 
как бессимптомно, особенно в случаях нерезкого и по‑
степенного повышения внутричерепного давления, так 
и с некоторыми симптомами. При выраженном и осо‑
бенно резком повышении внутричерепного давления 
возможны тошнота, рвота, ночные головные боли, 
особенно в горизонтальном положении тела, усили‑
вающиеся к утру. ВЧГ может сопровождаться пеленой 
перед глазами (серая пелена), затемнением зрения, не‑
способностью видеть в определенной части поля зрения 
в течение некоторого времени [11].
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До настоящего времени основным методом диагно‑
стики отека ДЗН являлся осмотр глазного дна, который 
можно выполнять с помощью прямой и обратной оф‑
тальмоскопии, на фундус‑камере, биомикроофтальмо‑
скопии с помощью высокодиоптрийных линз на щеле‑
вой лампе.

Признаками отека ДЗН, определяемыми при оф‑
тальмоскопии, могут быть венозный застой, исчезно‑
вение пульсации центральной вены сетчатки, размытие 
или расфокусировка границ диска, что может свидетель‑
ствовать о его проминенции над поверхностью сетчатки. 
В ряде случаев выявляются радиальные хориоретиналь‑
ные линии, расходящиеся каскадом от ДЗН, кровоизли‑
яния вокруг диска и над его поверхностью [7, 8, 12].

В разные годы предложены диагностические клас‑
сификации отека ДЗН при его развитии от начальных 
проявлений до далеко зашедших, с развитием осложне‑
ний в виде кровоизлияний и атрофии зрительного не‑
рва. В нашей стране большое распространение получи‑
ла классификация отечественного нейроофтальмолога 
А.Ж. Трона, являющаяся продолжением классификации 
немецкого офтальмолога Аксенфельда [3, 13].

Данные классификации имеют описательный харак‑
тер клинической картины глазного дна, и не совсем точ‑
но даны критерии для определения степени отека по ста‑
диям его развития. Более современная классификация 
Frisen учитывает стадийность прогрессирования отека 
ДЗН. Шведский нейроофтальмолог Lars Frisen в 1982 г. 
предложил на основе визуального осмотра фундус‑фо‑
тографий глазного дна классификацию отека ГЗН (па‑
пиллэдемы), которая была дополнена в 2017 г. [14].

Однако диагностика в соответствии с этими способа‑
ми основана на субъективной визуальной оценке глаз‑
ного дна, зависит от квалификации и опыта конкретно‑
го врача‑консультанта. Нередко бывают случаи, когда 
разные врачи, используя эти классификации, трактуют 
одни и те же изменения по‑разному, относя к разным 
стадиям отека ДЗН. Трудновыполнима и диагностика 
изменений в динамике — при повторных исследованиях, 
когда необходимо заключение о произошедших изме‑
нениях, часто эти классификации непригодны, не дают 
представление врачу об улучшении или ухудшении со‑
стояния ДЗН [15].

К современным объективным методам исследования 
зрительного нерва и сетчатки относится спектральная 
оптическая когерентная томография (ОКТ), которая на‑
шла широкое применение в неврологической и офталь‑
мологической практике [16, 17].

Цель работы: оценка влияния космического полета 
на состояние зрительного нерва с помощью квантита‑
тивного анализа ОКТ‑изображений.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Представляем 4 клинических наблюдения за россий‑
скими космонавтами, совершавшими длительные кос‑
мические полеты на МКС. Перед космическим полетом, 

а также после него космонавты проходят обследование, 
включая исследования глаз, в Центре подготовки космо‑
навтов (ЦПК) имени Ю.А. Гагарина. В полете на борту 
МКС в американском исследовательском блоке офталь‑
мологическое обследование проводится специально 
предварительно обученными членами экипажа МКС 
при непосредственном участии и контроле со стороны 
Национального агентства по аэронавтике и исследова‑
нию космического пространства (NASA) и космического 
центра им. Джонсона в Хьюстоне, Техас (США).

Представляем клинические наблюдения, основанные 
на анализе данных офтальмологического обследования 
и ОКТ‑изображений, предоставленных NASA и ЦПК 
имени Ю.А. Гагарина до полета, в полете и после него. 
На МКС космонавтам выдают анкеты‑опросники о со‑
стоянии их зрения и возможных зрительных нарушени‑
ях во время полета. Большинство вопросов относятся 
к тем жалобам, которые обычно предъявляют пациенты 
с внутричерепной гипертензией (ВЧГ). Ответы в анкетах 
предлагается выразить в трех степенях тяжести.

Для анализа состояния сетчатки и области диска 
были предоставлены цветные цифровые фотографии 
глазного дна и ОКТ‑изображения. Фотографии глазно‑
го дна получали с помощью фундус‑камеры Visucam 200 
(Carl‑Zeizz) в диапазоне 30° в условиях стандартного ос‑
вещения в автоматическом режиме фокусировки. ОКТ 
выполняли с использованием прибора фирмы Engineers 
Technology в разных режимах сканирования. Анализ 
ОКТ‑изображений проводился по горизонтали и верти‑
кали на В‑сканах, выполненных по программе сканиро‑
вания по 12 часовым меридианам.

Для объективной диагностики и мониторинга отека 
ГЗН разработан метод квантитативного анализа изобра‑
жений сетчатки в области зрительного нерва, полученных 
с помощью оптического когерентного томографа в ре‑
жиме сканирования по часовым меридианам. На верти‑
кальном и горизонтальном В‑сканах ОКТ‑изображений 
с носовой, височной, нижней и верхней стороны ДЗН 
проводили определение толщины сетчатки в двух ло‑
кализованных на изображениях точках (рис. 1). Первая 
соответствовала месту проекции окончания мембраны 
Бруха перед чашкой в ГЗН. Вторая  — месту окончания 
прикрепления задней гиалоидной мембраны стекловид‑
ного тела к внутренней пограничной мембране сетчат‑
ки. Толщину сетчатки измеряли точно по вертикальной 
прямой, проложенной перпендикулярно мембране Бруха. 
Превышение показателей толщины сетчатки над показа‑
телями в норме или по сравнению с дополетным иссле‑
дованием в этих двух точках указывает на наличие отека 
зрительного нерва и сетчатки в месте измерения.
РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам анкетирования два космонав‑
та не предъявили никаких жалоб со стороны зрения. 
Один космонавт жаловался на зрительные наруше‑
ния во время полета, оценивая их тяжесть как легкую. 
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Однако корреляции со стороны субъек‑
тивных ощущений и состояния зритель‑
ного нерва проследить не удалось.

Клиническое наблюдение 1
Российский космонавт совершил 

свой первый длительный космический 
полет в составе международного косми‑
ческого экипажа на МКС.

По результатам анкетирования кос‑
монавт не предъявлял никаких жалоб. 
Острота зрения в течение всего косми‑
ческого полета оставалась неизменной.

Квантитативный анализ ОКТ‑
изображений (рис. 1) показал, что тол‑
щина сетчатки с носовой стороны ГЗН 
в 1‑й и во 2‑й точках измерения, т.е. 
в местах окончания мембраны Бруха 
и окончания прикрепления задней гиа‑
лоидной мембраны стекловидного тела 
к внутренней пограничной мембране 
сетчатки, составила 381 (+20) и 320 (+8) 
микрометров (мкм) на 36‑е сутки по‑
лета. В скобках указаны значения при‑
роста толщины сетчатки, по сравнению 
с дополетными. На 44‑е сутки полета 
в этих же местах толщина сетчатки уве‑
личилась и составила 383 (+22) и 334 
(+22) мкм. На 107‑е сутки полета тол‑
щина сетчатки снизилась по сравнению 
с предыдущим обследованием и соста‑
вила 381 (+20) и 336 (+24) мкм. В верх‑
ней стороне ДЗН толщина сетчатки со‑
ставляла в этих местах 423 (+7) и 440 
(+27) мкм на 36‑е сутки полета, а на 49‑е 
сутки — 422 (+6) и 434 (+21) мкм. В ниж‑
ней стороне ДЗН толщина сетчатки была меньше, чем 
в остальных его сторонах (табл. 1).

Таким образом, квантитативный анализ ОКТ‑
изображений показал, что толщина сетчатки в полете 
начинает увеличиваться уже в первые недели полета, 
и в данном клиническом случае максимальный прирост 

толщины сетчатки наблюдали на 36‑е и 49‑е сутки по‑
лета. Изменения относятся к субклиническим, соот‑
ветствуют 0 стадии по Frisen. Наблюдения показали, 
что толщина сетчатки стала уменьшаться после 49‑х 
суток полета. На 107‑е сутки полета зарегистрировали 
снижение толщины сетчатки со всех сторон ДЗН, кроме 

Рис. 1. ОКТ-изображения ГЗН (в космическом полете)

Fig. 1. OCT-images of optic nerve head (in space flight)

Таблица 1. Результаты измерений толщины сетчатки в области ГЗН на ОКТ-изображениях (в мкм)

Table 1. Data of retina thickness measurements in optic nerve head on OCT-images (µm)

Местонахождение измерений по точкам* и сторонам от ДЗН / The location of the measurement points* and the sides of the optic nerve head

носовая / nasal височная / temporal верхняя / upper нижняя / lower

1* 2 1 2 1 2 1 2

До полета / Preflight 361 312 248 174 416 413 395 387

36 сутки / 36th days 381 (+20) 320 (+8) 258 (+10) 183 (+9) 423 (+7) 440 (+27) 393 (-2) 400 (+13)

49 сутки / 49th days 383 (+22) 334 (+22) 268 (+20) 197 (+23) 422 (+6) 434 (+21) 395 402 (+15)

107 сутки / 107th days 381 (+20) 336 (+24) 248 174 418 (+2) 428 (+15) 395 394 (+7)

Примечание: * точки измерений: 1 — окончание мембраны Бруха перед чашкой в ГЗН; 2 — место прикрепления задней гиалоидной мембраны стекловидного тела к вну-
тренней пограничной мембране сетчатки.
Note: * measurement points: 1 — the Bruch’s membrane terminate in front of the cup in the optic nerve head; 2 — the place of attachment of the posterior hyaloid membrane of the 
vitreous body to the inner border membrane of the retina.
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носовой стороны. Эти изменения мы объясняем тем, 
что в полете этому космонавту поменяли комплекс си‑
ловых резистивных физических упражнений на трена‑
жере, ограничив время тренировок, их интенсивность 
и силу усилия на мышцы плечевого пояса.

Клиническое наблюдение 2
Российский космонавт совершил второй длительный кос‑

мический полет в составе международного экипажа на МКС.
По результатам анкетирования к концу выполнения 

космического полета космонавт жаловался на зритель‑
ные нарушения во время полета. Жалобы были на на‑
личие серой пелены перед глазами, нарушения зрения 
вблизи и вдаль, появление двоения при крайних отве‑
дениях глаз. Также беспокоили головные боли. Тяжесть 
жалоб анкетируемый оценил как легкую степень.

На фундус‑изображениях, выполненных в косми‑
ческом полете и после него, ДЗН визуализировался 

бледно‑розовым с четкими границами, 
небольшая нечеткость границ отмечена 
только с носовой стороны. По классифи‑
кации Frisen состояние диска принима‑
ется нами за 0 стадию.

При осмотре ОКТ‑изображений об‑
ращало на себя внимание некоторое 
изменение формы и размеров перипа‑
пиллярной области и ГЗН с носовой 
стороны на правом глазу как до полета, 
так и на послеполетных изображениях 
(рис. 2). На левом глазу какие‑либо из‑
менения не визуализировались.

Подобные изменения могут наблю‑
даться у спортсменов, занимающих‑
ся тяжелой атлетикой. На рисунке 3 
приводится клиническое наблюдение 
спортсмена, мастера спорта по пауэр‑
лифтингу в весовой категории 110 кг. 
На ОКТ‑изображении, выполненном 
с помощью прибора фирмы Octopulus 
Copernicus, хорошо видна выраженная 
проминенция ГЗН с носовой стороны 
(на рисунке указана желтой стрелкой). 
Можно предположить, что в этом ме‑
сте сформировался не столько отек, 
как, скорее всего, уже его последствия 
в виде приобретенных изменений тка‑
ней в результате многолетних тяжелых 

физических тренировок, сопровождающихся перси‑
стирующим повышением внутричерепного давления, 
повлекшим за собой периодическое воздействие ВЧГ 
на ГЗН. На момент осмотра ГЗН представлялся не пол‑
ностью восстановившимся до своих первоначальных 
анатомических размеров.

Квантитативные измерения в области ГЗН показы‑
вают увеличение толщины сетчатки с носовой стороны 
ДЗН в полете и после него по сравнению с дополетными 
измерениями. Увеличение толщины сетчатки регистри‑
ровали только на правом глазу. Так, в 1‑й точке изме‑
рения толщина сетчатки до полета и после него равна 
473 и 524 (+51) мкм. Во 2‑й точке измерения с носовой 
стороны ДЗН толщина сетчатки до полета и после него 
равна 406 и 446 (+40) мкм. Незначительные изменения 
регистрировали в височной, верхней и нижней сторонах 
ДЗН (табл. 2).

Рис. 2. Клиническое наблюдение 2. ОКТ-изображение ГЗН до (а) и после полета (б)

Fig. 2. Second clinical case of report. OCT-image of optic nerve head preflight (а) and 
postflight (б)

Таблица 2. Результаты измерений толщины сетчатки в области ГЗН на ОКТ-изображениях (в мкм)

Table 2. Data of retina thickness measurements in optic nerve head on OCT-images (µm)

Местонахождение измерений по точкам и сторонам от ДЗН / The location of the measurement points and the sides of the optic nerve head

носовая / nasal височная / temporal верхняя / upper нижняя / lower

1 2 1 2 1 2 1 2

До полета / Preflight 473 406 310 170 506 485 514 453

После полета / Postflight 524 (+51) 446 (+40) 332 (+22) 172 (+2) 513 (+7) 485 517 (+3) 456 (+3)
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Таким образом, анализ ОКТ‑изображений показал, 
что на 4‑е сутки после полета сохраняется клинически 
выраженный отек ДЗН с носовой стороны как в самом 
диске, так и в месте прикрепления зад‑
ней гиалоидной мембраны стекловид‑
ного тела к сетчатке, что соответствует 
на изображении перипапиллярной об‑
ласти сетчатки. По данным ОКТ в ви‑
сочной стороне ГЗН после полета имел 
место субклинический отек, а в верхней 
и нижней стороне толщина сетчатки 
практически не изменилась.

Клиническое наблюдение 4
Российский космонавт совершил 

продолжительный космический по‑
лет в составе международного экипа‑
жа на Международной космической 
станции (МКС). За время полета так 
же, как и после него, жалоб со стороны 
глаз не предъявлял. Зрительные функ‑
ции как до, так и после полета, по дан‑
ным клинико‑физиологического об‑
следования, оставались стабильными. 
Офтальмоскопическое исследование 
глазного дна не выявило каких‑либо 
изменений со стороны сетчатки и зри‑
тельного нерва как до полета, так и по‑
сле него.

До полета, в полете и после него была 
выполнена ОКТ в области ГЗН (рис. 4). 
На всех трех представленных В‑сканах, 

выполненных по горизонтальному меридиану, визуаль‑
ный осмотр не позволял четко охарактеризовать какие‑
либо изменения.

Рис. 4. Клиническое наблюдение 4. ОКТ-изображение ГЗН правого глаза до полета 
(а), в полете (б), после полета (в)

Fig. 4. Fourth clinical case of report. OCT-image of optic nerve head preflight (а), inflight 
(б), postflight (в)

Рис. 3. Клиническое наблюдение 3. ОКТ-изображение ГЗН спортсмена, мастера спорта по пауэрлифтингу

Fig. 3. Third clinical case of report. OCT-image of optic nerve head of powerlifting athlete
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На ОКТ‑изображении до полета (рис. 4а) обращала 
на себя внимание некоторая проминенция ГЗН с носо‑
вой стороны. Толщина сетчатки в этом месте до полета 
составляла 390 мкм.

На полученном у космонавта с борта МКС ОКТ‑
изображении (рис. 4б) обращает на себя внимание 
уменьшение глубины чашки ГЗН. На рисунке 4в пред‑
ставлено ОКТ‑изображение после полета, на котором 
также хорошо видно, что глубина чашки ГЗН полно‑
стью не восстановилась до первоначальных дополет‑
ных размеров.

Проведено определение толщины сетчатки в 1‑й 
точке измерения  — месте окончании мембраны Бруха. 
До полета толщина сетчатки была 390 мкм. В полете уве‑
личилась до 430 мкм. В точке измерения  — окончание 
прикрепления задней гиалоидной мембраны стекло‑
видного тела к сетчатке — толщина составила 388 мкм 
до полета и 396 мкм в полете. Иными словами, толщина 
сетчатки увеличилась совсем незначительно, и можно 
констатировать, что клинически отек не распространил‑
ся за пределы ДЗН.

На 4‑е сутки после полета толщина сетчатки в точ‑
ке измерения окончания мембраны Бруха составила 
402 мкм и была больше на 12 мкм по сравнению с допо‑
летным результатом.

С височной стороны ДЗН, сверху и снизу ДЗН тол‑
щина сетчатки в полете и после полета по сравнению 
с дополетными результатами изменилась незначительно.

Таким образом, в данном клиническом примере бла‑
годаря квантитативному анализу было установлено, 
что в космическом полете имело место наличие кли‑
нически выраженного отека только с носовой стороны 
ДЗН, не распространившегося за его пределы в перипа‑
пиллярную область сетчатки. После полета зарегистри‑
ровали остаточный субклинический отек только с носо‑
вой стороны ДЗН, не распространившийся за пределы 
его границ.

ОБСУЖДЕНИЕ

По центральной оси глаза через стекловидное тело 
проходит так называемый клокетов канал (canalis 
hiyaloideus Cloquet), заключавший у эмбриона arteria 
hyaloidea. Это самый крупный центральный S‑образный 
канал, соединяющий ретролентальное пространство 
(пространство Berger) с препапиллярным простран‑
ством зрительного нерва (пространство Martegiani). 

Считается, что клокетов канал лучше всего выражен 
у детей. Наличие его у взрослых оспаривается некото‑
рыми авторами. Однако появление экссудата на соске 
зрительного нерва при переднем увеите может быть 
объяснено только наличием клокетова канала. Другой 
аргумент в пользу наличия клокетова канала у взрос‑
лых  — клинические случаи кровоизлияний и гема‑
том в канале, не распространяющиеся за его преде‑
лы. Стенки клокетова канала образованы гиалоидной 
мембраной, которая в ряде случаев визуализируется 
на ОКТ‑изображениях [18–20].

В наших клинических наблюдениях фрагменты этой 
стенки хорошо видны на представленных изображени‑
ях. Задняя гиалоидная мембрана стекловидного тела 
плотно спаяна с передней пограничной мембраной сет‑
чатки по краю ДЗН. Визуализируется, что задняя гиало‑
идная мембрана прикреплена к краю ДЗН в разных ме‑
стах. Самое близкое ее прикрепление к центру ГЗН, уже 
в ее чашке, наблюдается с височной стороны диска, тогда 
как с носовой стороны окончание прикрепления ее на‑
блюдается гораздо дальше от границ зрительного нерва, 
уже в перипапиллярной области сетчатки. Таким обра‑
зом, с носовой стороны ткани ГЗН не прикрыты стекло‑
видным телом и, следовательно, отсутствует компрессия 
стекловидного тела на этот участок сетчатки и ГЗН. Тогда 
можно с большой уверенностью говорить, что высокое 
внутричерепное давление, оказываемое на зрительный 
нерв со стороны субарахноидального пространства, вна‑
чале будет вызывать проминенцию зрительного нерва 
именно в этом месте. Так и происходит при некоторых 
состояниях, например при тяжелой физической нагруз‑
ке, сопровождающейся натуживанием, как при маневре 
Вальсальвы. Известно, что даже при однократном при‑
менении этого маневра повышается внутричерепное 
давление [21, 22].

Возможно, что при многочисленных тренировках, 
сопровождающихся выполнением этого маневра, пер‑
систирующая внутричерепная гипертензия, воздействуя 
на зрительный нерв через субарахноидальное простран‑
ство, может приводить к периодической проминенции 
ГЗН в носовой стороне. Вероятно, частые тренировки, 
причем в течение долгого времени, могут вызвать «при‑
вычную» проминенцию ГЗН, и ткани могут не полно‑
стью восстанавливаться до своего первоначального 
анатомического строения. Подобные изменения были 

Таблица 3. Результаты измерений толщины сетчатки в области ГЗН на ОКТ-изображениях (в мкм)

Table 3. Data of retina thickness measurements in optic nerve head on OCT-images (µm)

Местонахождение измерений по точкам и сторонам от ДЗН / The location of the measurement points and the sides of the optic nerve head

носовая / nasal височная / temporal верхняя / upper нижняя / lower

1 2 1 2 1 2 1 2

До полета / Preflight 390 388 290 262 409 413 458 460

В полете / Inflight 430 (+40) 396 (+8) 308 (+18) 279 (+17) 420 (+11) 428 (+15) 468 (+10) 472 (+12)

После полета / Postflight 402 (+12) 388 298 (+8) 262 403 414 452 460
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отмечены раньше у некоторых спортсменов, занимаю‑
щихся пауэрлифтингом, и также отражены в представ‑
ленном в этой статье клиническом наблюдении 3 [23].

Отек ГЗН при ВЧГ незлокачественного течения, на‑
пример при нарушении церебрального венозного отто‑
ка, развивается постепенно и вначале распространяется 
с носовой стороны ДЗН. Дальнейшему его распростра‑
нению от ГЗН в перипапиллярную область, скорее всего, 
препятствует компрессия стекловидного тела при нор‑
мальном тургоре глаза. По‑видимому, при еще большем 
повышении внутричерепного давления отек ГЗН затра‑
гивает и другие стороны диска и саму перипапиллярную 
область с носовой стороны, так что ГЗН расширяется 
в поперечных и продольных размерах. В условиях зем‑
ной гравитации это уже патофизиологический процесс, 
который может наблюдаться, например, при идиопати‑
ческой внутричерепной гипертензии [11].

В условиях естественной микрогравитации было 
установлено, что в начале космического полета происхо‑
дит перераспределение крови и жидких сред организма 
в продольном краниальном направлении, при этом рез‑
ко повышается внутричерепное и внутриглазное давле‑
ние. Дальнейшая адаптация организма к невесомости 
приводит к снижению продукции жидких сред организ‑
ма, в том числе и внутриглазной жидкости, что сопро‑
вождается понижением внутриглазного давления в тече‑
ние всего космического полета [6, 7, 24].

Следовательно, компрессионное воздействие стекло‑
видного тела на сетчатку снижается, что при наличии 
других неблагоприятных факторов космического полета 
может быть причиной появления и прогрессирования 
отека ГЗН.

Таким образом, носовая сторона ГЗН, лишенная ком‑
прессии стекловидного тела, является первичным местом 
воздействия повышенного внутричерепного давления.

Волокна в зрительном нерве четко контурируют‑
ся в продольном направлении на ОКТ‑изображениях, 
подчеркивая поперечные границы зрительного нерва. 
Начинающаяся мембрана Бруха и слои сетчатки, на‑
правляющиеся перпендикулярно от нерва, являются 
границей сетчатки. Измерение поперечных размеров 
между окончаниями мембраны Бруха, площади нейро‑
ретинального ободка, размеров и объема чашки в ГЗН, 
глубины экскавации, сопровождающиеся симптомом 
исчезновения чашки, являются индикаторами застойно‑
го ДЗН. В нейроофтальмологической практике резуль‑
таты этих измерений используются для объективной 
классификации папиллэдемы в ее выраженных и далеко 
зашедших стадиях [17, 25].

В клиническом наблюдении [15], несмотря на яв‑
ную папиллэдему, классифицированную как 2‑я стадия 
по Frisen, такие индикаторы, как поперечное расстоя‑
ние между окончаниями мембраны Бруха, глубина экс‑
кавации, поперечные и продольные размеры чашки, 
не менялись в полете относительно дополетных дан‑
ных. Следовательно, эти индикаторы не могут быть 

применены для морфометрических квантитативных 
измерений отека ГЗН, возникающих в космическом по‑
лете, для его объективной диагностики и мониторинга. 
По‑видимому, оптимальным выходом является измере‑
ние толщины сетчатки.

Многие авторы сходятся во мнении, что измерения 
толщины сетчатки необходимо проводить от мембраны 
Бруха. N.B. Patel и соавт. предложили у астронавтов, вы‑
полняющих космические миссии на МКС, определять 
толщину сетчатки в месте, расположенном на расстоя‑
нии 2 мм от окончания мембраны Бруха [26, 27].

Продольное выстояние ГЗН по его границе, по на‑
шему мнению, лучше измерять по месту окончания мем‑
браны Бруха как оболочки, которая не изменяет своего 
топографического месторасположения под воздействи‑
ем ВЧГ, но при условии, что размеры склерального коль‑
ца и расстояние между окончаниями мембраны Бруха 
остаются неизменными во времени. Соответственно 
мы выбрали это месторасположение как первую точку 
измерений. Толщину сетчатки мы определяем по прямой, 
ориентированной перпендикулярно мембране Бруха, 
вторую точку для измерений толщины сетчатки мы вы‑
бираем в месте окончания прикрепления задней гиало‑
идной мембраны стекловидного тела к передней погра‑
ничной мембране сетчатки. Это место в носовой стороне 
ДЗН соответствует перипапиллярной области вне его 
границ, тогда как в височной стороне диска это место 
находится в чашке ГЗН перед местом окончания мем‑
браны Бруха. Измерение толщины ГЗН с височной сто‑
роны мы производим от условной прямой, проложенной 
между окончаниями мембраны Бруха.

В клинических наблюдениях измерение толщи‑
ны сетчатки и ГЗН в этих двух точках позволило нам 
диагностировать отек ГЗН как клинически выражен‑
ный, так и субклинический, притом что при фундус‑
офтальмоскопии изменения ДЗН не были найдены. 
Квантитативные измерения позволили оценить влияние 
резистивных физических упражнений плечевого по‑
яса на состояние ГЗН, сопровождающееся уменьшением 
толщины сетчатки в космическом полете.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У некоторых российских космонавтов в космиче‑
ском полете обнаружен отек ГЗН. Для диагностики 
и мониторинга состояния зрительного нерва разрабо‑
тан квантитативный метод анализа ОКТ‑изображений 
ГЗН и окружающей сетчатки. Этот метод достаточно 
информативен. Вне зависимости от мнения каждого 
конкретного врача‑консультанта диагностику отека 
ГЗН можно проводить согласно общепринятой класси‑
фикации Frisen и тем самым объективизировать ее диа‑
гностические возможности. В случаях когда клинически 
при офтальмоскопии не визуализируются изменения 
ДЗН, квантитативный анализ ОКТ‑изображений по‑
зволяет количественно определять наличие отека ГЗН 
на доклинической стадии. Этот объективный метод 
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диагностики дает возможность устанавливать и коли‑
чественно определять величину проминенции, которая 
при отеке зрительного нерва в результате ВЧГ больше 
всего выражена с носовой стороны. Определение толщи‑
ны сетчатки и ГЗН в носовой стороне является перво‑
степенным для мониторинга изменений папиллэдемы 
в динамике, особенно при субклинической, 0 и 1 стадии 
по Frisen. Квантитативные определения проминенции 
ГЗН в височной стороне необходимы для диагностики 

развитой папиллэдемы и дифференциальной диагно‑
стики 1–2‑й стадии по шкале Frisen. Применение данно‑
го метода диагностики имеет большое значение в оценке 
влияния различных факторов и лечебно‑профилактиче‑
ских мероприятий при отеке ГЗН.
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Состояние антиоксидантного статуса и липидного спектра 
крови у пациентов с разными вариантами течения 

первичной открытоугольной глаукомы
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РЕЗЮМЕ
Цель — изучить состояние антиоксидантной системы и липидного спектра крови с оценкой влияния на эти показатели пре-
парата Цитофлавин у пациентов с прогрессирующим и стабилизированным течением ПОУГ. Пациенты и методы. Обследовано 
67 пациентов с развитой стадией ПОУГ, средний возраст которых составил 66,3 ± 1,5 года. В зависимости от характера 
течения глаукомного процесса все пациенты были распределены на 2 группы: 1-я группа со стабилизированным течением (31 
пациент) и 2-я группа с прогрессирующим течением глаукомы (36 пациентов). Критериями прогрессирования ПОУГ являлись 
индекс глобальной потери объема клеток (GLV) и периметрический индекс (MD). Для исследования реактивности сосудистого 
эндотелия и эндотелиальной дисфункции (ЭД) выполняли пробу с реактивной гиперемией при использовании ультразвукового 
дуплексного сканирования. Для оценки оксидативного стресса (ОС) в сыворотке крови определяли пероксиды и малоновый 
диальдегид (МДА), а также показатель антиоксидантной способности (АОС). В исследование липидного профиля сыворотки 
крови вошли следующие показатели: уровень общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой и высокой плот-
ности (ХС ЛПВП и ХС ЛПНП), триглицериды (ТГ) и коэффициент атерогенности (КА). Результаты. Во 2-й группе выявлено 
достоверное увеличение средних показателей GLV по сравнению с 1-й группой (7,16 ± 2,5 и 1,06 ± 0,2 соответственно, р < 
0,001). У пациентов 1-й группы преобладала легкая степень ЭД (69 %), при прогрессирующем течении — умеренная и выра-
женная степень ЭД (68 и 25% соответственно). У 43 % пациентов 1-й группы и у 69 % пациентов 2-й группы был установлен 
высокий уровень ОС (значительное повышение пероксидов и МДА) в сыворотке крови. Показатели липидного профиля: ОХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и КА достоверно превышали возрастную норму при прогрессирующем течении ПОУГ (р < 0,001). У па-
циентов с прогрессирующим течением ПОУГ выявлено позитивное влияние Цитофлавина на функцию сосудистого эндотелия, 
липидный профиль, а также определено снижение показателей ОС и увеличение АОС в сыворотке крови. Заключение. Анализ 
показателей ОС, АОС и липидного профиля сыворотки дает возможность определять риск прогрессирования ПОУГ и оценивать 
эффективность лечения заболевания.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, антиокси-
дантная способность, липидный профиль
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Аntioxidant Status and Lipid Metabolism in Patients with 
Different Forms of Primary Open-Angle Glaucoma Progression

T.N. Malishevskaya1, T.N. Kiseleva1, Y.E. Filippova2, M.S. Zaitsev1, A.S. Vlasova2, I.V. Nemtsova2, K.V. Lugovkina1

1 Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases 
Sadovaya-Chernogryazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation
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Kholodil’naya str., 118/, bldg. 1, Tyumen, 1625048, Russian Federation
3 West Siberian Institute of Postgraduate Medical Education 

Prokopiya Artamonova str., 5/11, Tyumen, 625051, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to study the antioxidant system and lipid status of serum and evaluate the effect of Cytoflavin on these characteristics in pa-
tients with progressive and stable primary open angle glaucoma (POAG). Patients and methods. 67 patients with advanced stage POAG 
were observed. The average age was 66.3 ± 1.5 years. According to the course of the glaucoma process all patients were randomized 
into 2 groups: the 1st group with the stable glaucoma (31 patients) and the 2nd group with rapidly progressive glaucoma (36 patients). 
The progression criteria of POAG were global ganglion cell loss volume (GLV) and perimetric index (mean deviation-MD). For assessment 
of the reactivity of the vascular endothelium, a test with reactive hyperemia was performed using ultrasound method. The assessment of 
oxidative stress (OS) including peroxides, malonyldialdehyde (MDA) and the total antioxidant capacity of serum (AOS) were evaluated. The 
investigations of lipid metabolism included the level of cholesterol total (CT), cholesterol of low-density lipoproteins cholesterol (LDL-C), 
high-density lipoproteins cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG) and atherogenic index (AI). Results. In the 2nd group there was the sig-
nificant decrease of the mean GLV indices compared to those in the 1st group (7.16 ± 2.5 и 1.06 ± 0.2, respectively, р < 0.001). The 
mild degree of endothelial dysfunction (ED) predominantly was detected in patients of the 1st group (69 % of cases). The moderate and 
marked ED were found in patients with progressive POAG (68 and 25 %, respectively). The high level of OS in serum was determined 
in 43 % of patients of the 1st group and in 69 % of patients of the 2nd group (significant increase of peroxides and MDA). In patients 
with progressive POAG the mean indices of lipid metabolism (CT, LDL-C, HDL-C, TG, AI) were significantly higher than in healthy subjects 
(р < 0.001). Cytoflavin had a positive effect on the vascular endothelium function, normalization of lipid metabolism and decrease of OS in 
serum with increasing AOS in patients with progressive POAG. Conclusion. The assessment of the indices of OS, AOS and lipid metabo-
lism enable us to determine the risk of progression of POAG and evaluate of the effectiveness of treatment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время первичная открытоугольная гла‑
укома (ПОУГ) рассматривается как мультифакторное 
нейродегенеративное заболевание, характеризующееся 
прогрессирующей оптиконейропатией и возникнове‑
нием дефектов поля зрения. Распространенность ПОУГ 
в популяции достоверно увеличивается по мере старе‑
ния населения [1–3]. Частое бессимптомное течение 
глаукомы на ранних стадиях и ее высокая инвалидизи‑
рующая способность обусловливают необходимость по‑
иска качественных методов доклинической диагностики 
заболевания и мониторинга его прогрессирования [4–7]. 
Патогенетические механизмы, лежащие в основе ПОУГ, 
хорошо изучены. Однако вопрос о триггере, обусловли‑
вающем переход начальных изменений в патологиче‑
ские, остается открытым.

Большинство авторов считает сосудистый фактор 
наиболее значимым в развитии ПОУГ, демонстрируя 
в своих исследованиях влияние нарушений систем‑
ной гемодинамики и локального глазного кровотока 

на прогрессирование глаукомной оптической нейропа‑
тии (ГОН). В настоящее время доказано, что одну из ос‑
новных ролей в развитии сосудистых заболеваний игра‑
ет эндотелиальная дисфункция (ЭД) [8–11]. Причиной ее 
могут быть прогрессирующие с возрастом структурные 
и функциональные изменения сосудистой системы че‑
ловека, затрагивающие прежде всего эндотелий [12, 13].

Другим пусковым механизмом ЭД является интенси‑
фикация в организме процессов свободнорадикального 
окисления [14]. Оксидативный стресс (ОС) как компо‑
нент нейродегенерации субклеточных структур гангли‑
озных клеток сетчатки (ГКС) может вызывать цитотокси‑
ческий эффект и, действуя через сигнальные механизмы, 
приводить к гибели ретинальных клеток [15].

Помимо ОС, возникновению ЭД способствует наруше‑
ние липидного метаболизма, в особенности гиперхолесте‑
ринемия. Доказано, что наиболее выраженные изменения 
функций эндотелия происходят именно при дислипопро‑
теинемии с высоким уровнем общего холестерина и ли‑
пидных фракций низкой плотности, что способствует ак‑
тивации механизмов атерогенеза [16].
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Кроме того, атеросклеротические изменения сосу‑
дистой стенки значительно повышают ее ригидность. 
Пульсовая волна вследствие повышенной жесткости 
стенки крупных артерий и снижения их демпфирующей 
функции распространяется на микрососуды, вызывая 
гипертрофию (утолщение) их стенки. При этом возрас‑
тает периферическое сопротивление сосудов, а следо‑
вательно, меньший объем крови поступает к органам, 
в том числе и к глазу.

Таким образом, вопросы выбора наиболее специфич‑
ных маркеров для ранней диагностики ЭД и степени ее 
выраженности при ПОУГ в сочетании с оценкой ригид‑
ности магистральных артерий могут иметь прогности‑
ческую ценность в отношении анализа прогрессирова‑
ния заболевания [17].

Для эффективной терапии ПОУГ необходимы препа‑
раты с разнонаправленными механизмами действия, в том 
числе обладающие широкими потенциальными возмож‑
ностями для коррекции ЭД [18]. Одним из них является 
отечественный препарат Цитофлавин, который отно‑
сится к группе субстратных антигипоксантов. В его со‑
став входят янтарная кислота, никотинамид, рибофлавин 
и инозин. Препарат имеет широкий спектр фармакологи‑
ческой активности: вызывает усиление компенсаторной 
активации аэробного гликолиза и снижает степень угне‑
тения окислительных процессов в цикле Кребса в услови‑
ях гипоксии с увеличением содержания АТФ и креатин‑
фосфата, сниженный синтез которых в условиях ишемии 
и гипоксии является пусковым механизмом патоморфо‑
логических изменений в нервных клетках. По данным 
А.Н. Гусева и С. McMonnies, препарат Цитофлавин спо‑
собствует метаболической адаптации нейронов (ишеми‑
ческому прекондиционированию) и стабилизации ГОН, 
обеспечивая структурно‑функциональную целостность 
и выживаемость ГКС [19, 20]. Другие авторы указывают 
на антиатерогенные свойства этого препарата, обуслов‑
ленные его способностью тормозить перекисное окисле‑
ние липидов (ПОЛ) и оказывать защитное действие на ло‑
кальные сосудистые механизмы атерогенеза [21].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
состояния антиоксидантной системы и липидного спек‑
тра крови с оценкой влияния на эти показатели препара‑
та Цитофлавин у пациентов с прогрессирующим и ста‑
билизированным течением ПОУГ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 67 пациентов (134 глаз) с развитой ста‑
дией ПОУГ и компенсированным офтальмотонусом 
на фоне местной гипотензивной терапии. Средний воз‑
раст пациентов составил 66,3 ± 1,5 года. Критерием ис‑
ключения из исследования было наличие коморбидной 
патологии, характеризующейся выраженной эндотели‑
альной дисфункцией: сахарный диабет, ГБ II–III стадии, 
ИБС, легочная гипертензия, сердечная и почечная недо‑
статочность, ожирение [22]. Срок наблюдения составил 
3,2 ± 0,7 года.

Помимо стандартного офтальмологического обсле‑
дования, включавшего визометрию, тонометрию, био‑
микроскопию, гониоскопию, пахиметрию, всем паци‑
ентам выполняли автоматизированную периметрию 
с определением периметрического индекса MD (Mean 
Deviation, среднее отклонение) и оптическую когерент‑
ную томографию с помощью прибора RTVue‑100 ОСТ. 
Для исследования макулярной зоны и оценки комплекса 
ГКС использовали протокол Ganglion cell complex (GCC) 
с регистрацией трех индексов: средней толщины GCC 
(Avg. GCC), фокальной потери объема (FLV) и глобаль‑
ной потери объема клеток (GLV).

Согласно данным литературы, критериями прогрес‑
сирования ПОУГ являются индекс GLV и периметриче‑
ский индекс MD [9, 23, 24]. Динамику зрительных функ‑
ций принимали за стабилизированную при изменении 
показателя МD не более чем на 0,5 dB в год и снижении 
GLV не более 2 % в год, а в остальных случаях процесс 
считали прогрессирующим. При распределении показа‑
телей учитывали данные по худшему глазу с более раз‑
витой стадией ПОУГ. В зависимости от динамики кри‑
териев прогрессирования глаукомы MD, (dB) и GLV (%) 
на период наблюдения с января 2017 по декабрь 2018 г. 
пациенты были разделены на две группы. В 1‑ю группу 
вошел 31 пациент со стабилизированным течением глау‑
комы, во 2‑ю группу были включены 36 пациентов с про‑
грессирующим течением глаукомы. Группы были сопо‑
ставимы по полу, возрасту и местному гипотензивному 
лечению.

Для исследования степени выраженности ЭД про‑
водили пробу с реактивной гиперемией с использо‑
ванием ультразвукового дуплексного сканирования 
с использованием аппарата En Visor “Phillips”. Метод 
основан на способности эндотелия высвобождать оксид 
азота (NO) в условиях реактивной гиперемии [12, 22]. 
Плечевую артерию подвергали временному сжатию, по‑
сле этого оценивали реакцию сосуда на устранение ок‑
клюзии. С помощью линейного датчика (7 МГц) в режи‑
ме В‑сканирования визуализировали правую плечевую 
артерию на уровне дистального сегмента плеча, затем 
в пневматической манжете тонометра, расположенной 
проксимальнее места локации, нагнетали давление, 
на 50 мм рт. ст. превышающее систолическое артериаль‑
ное давление (АД), тем самым моделируя реактивную 
гиперемию. Через 5 минут окклюзию прекращали, осу‑
ществляли повторную идентификацию артерии с 30‑й 
по 90‑ю секунду от момента декомпрессии. Диаметр пле‑
чевой артерии измеряли в ручном режиме по границам 
комплекса интима‑медиа передней и задней стенок сосу‑
да. При этом оценивали исходный диаметр артерии (ИД) 
и диаметр артерии в динамике на 30, 60 и 90‑й секунде 
от момента декомпрессии.

Расчет поток‑зависимой вазодилатации (ПЗВД) про‑
водили по формуле:

ПЗВД = (ДРГ – ИД)/ИД·100,
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где ДРГ  — максимальная величина диаметра артерии 
на фоне реактивной гиперемии; ИД  — исходный диа‑
метр артерии.

В норме после декомпрессии происходит расшире‑
ние плечевой артерии и увеличение в ней скорости кро‑
вотока за счет накопления за время окклюзии тканевых 
метаболитов (главным образом аденозина  — мощного 
вазодилататора тканевого происхождения), а также не‑
посредственное тоногенное влияние самого тока крови, 
или, точнее, напряжение сдвига поток‑зависимой вазо‑
дилатации (ПЗВД).

В условиях выраженной ЭД, как правило, наблюда‑
ется «извращенный» ответ — отсутствие вазодилатации 
плечевой артерии на 15‑й секунде после декомпрессии. 
При крайне выраженной степени ЭД после декомпрес‑
сии выявляется парадоксальный тип реагирования пле‑
чевой артерии  — вазоконстрикция вместо ожидаемой 
вазодилатации.

Для оценки ОС исследовали показатели перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке крови: перокси‑
ды и малоновый диальдегид (МДА). Содержание МДА 
определяли колориметрическим методом с наборами 
реагентов «ТБК‑АГАТ» (производство ООО «Агат‑Мед», 
Россия) с использованием тиобарбитуровой кислоты. 
Определение пероксидов осуществляли с помощью ре‑
агентов РеrOx (TOS/TOC) Kit фирмы Immunodiagnostik 
(Германия). Степень выраженности ОС оценивали со‑
гласно рекомендациям производителей реагентов: менее 
180 мкмоль/л — низкий ОС; от 180 до 310 мкмоль /л — 
средний ОС; более 310 мкмоль/л — высокий ОС.

Для оценки состояния антиоксидантной системы сы‑
воротки крови определяли показатель общей антиокси‑
дантной способности (АОС) с помощью наборов реаген‑
тов ImAnOx (TAS/TAC) Kit. АОС выражалась в мкмоль 
разложившейся антиоксидантами перекиси на литр 
сыворотки с использованием следующих критериев ак‑
тивности: менее 280 мкмоль/л  — низкая АОС; от 280 
до 320 мкмоль/л — средняя АОС; более 320 мкмоль/л — 
высокая АОС.

Изменение показателей липидного профиля сыво‑
ротки крови у пациентов с ПОУГ изучали по динамике 
уровня общего холестерина (ОХС), холестерина липо‑
протеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицери‑
дов (ТГ). Содержание холестерина липопротеидов низ‑
кой плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по формуле 
Фридвальда:

ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – ТГ / 2,2.
По полученным данным вычисляли коэффициент 

атерогенности (КА). Учитывали биохимическую нор‑
му показателей для разных возрастных групп: ОХС  — 
3,2–5,6 ммоль/л; ЛПВП  — >0,9 ммоль/л; ТГ  — 0,41–
1,8 ммоль/л; ЛПНП — 1,71–3,5 ммоль/л; КА — <3,5.

Для проведения сравнительного анализа антиок‑
сидантных свойств препарата Цитофлавин и его влия‑
ния на упруго‑эластические свойства периферических 

сосудов в условиях ЭД с помощью метода случайных 
чисел все пациенты с прогрессирующим течением ПОУГ 
были разделены на две группы. В основную группу вош‑
ли 20 пациентов, которые получали Цитофлавин 10 мл 
в 200 мл 5  % раствора глюкозы ежедневно внутривен‑
но капельно, на курс 10 инъекций, затем по 2 таблетки 
2 раза в сутки с интервалом 8 ч перед едой, курс 60 дней. 
В контрольную группу вошли 16 пациентов, которые по‑
лучали только местное гипотензивное лечение. Группы 
были равнозначны по своим исходным гендерно‑воз‑
растным, клиническим характеристикам и гипотензив‑
ному режиму.

Клинические, инструментальные и лабораторные 
методы исследования проводили непосредственно по‑
сле лечения, через 6 месяцев и через 1 год (с конца 2018 
до начала 2020 года).

Данные описательной статистики протяженных пе‑
ременных представлены как М ± SD (среднее ± стандарт‑
ное отклонение). Для оценки статистической значимо‑
сти различий между группами использован t‑критерий 
Стьюдента — Фишера. Для всех проведенных анализов 
различия считали достоверными при двустороннем 
уровне значимости р < 0,05. Для анализа связи между 
переменными применяли корреляционный анализ 
Пирсона или критерий ранговой корреляции Спирмена, 
в зависимости от распределения и шкалы переменных.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные комплексного клинико‑инструментального 
обследования показали различную скорость прогресси‑
рования глаукомного процесса у пациентов с развитой 
стадией ПОУГ. Благодаря анализу результатов ОКТ ма‑
кулярной области в динамике во 2‑й группе выявлено 
достоверное увеличение средних показателей глобаль‑
ной потери объема клеток (GLV) по сравнению с тако‑
вой в 1‑й группе (7,16 ± 2,5 и 1,06 ± 0,2 соответственно, 
р < 0,001). Кроме того, через 2 года наблюдения отме‑
чалось статистически достоверное снижение значений 
MD у пациентов 2‑й группы по сравнению с 1‑й группой 
(р < 0,001), что свидетельствовало о выраженном ухуд‑
шении световой чувствительности сетчатки у пациентов 
с прогрессирующим течением ПОУГ.

При оценке вазодилатирующей функции эндотелия 
у пациентов с разными вариантами течения ПОУГ был 
выявлен неодинаковый ответ плечевой артерии на про‑
бу с реактивной гиперемией. При этом расчет показате‑
ля ПЗВД позволил оценить тяжесть ЭД в зависимости 
от уровня дилатации плечевой артерии (табл. 1).

Анализ полученных данных показал, что лишь у 12 % 
пациентов со стабилизированным течением ПОУГ 
наблюдалась нормальная реактивность сосудистого 
эндотелия. В 88  % случаев выявлены признаки пато‑
логического реагирования плечевой артерии при прове‑
дении пробы, что достоверно указывало на наличие ЭД. 
Причем для пациентов со стабилизированным течением 
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глаукомы более характерна легкая, реже умеренная сте‑
пень ЭД (69 и 14  % соответственно), а для пациентов 
с прогрессирующим течением — умеренная и выражен‑
ная (68 и 25  % соответственно). Парадоксальная реак‑
тивность эндотелия была определена у 4  % пациентов 
с прогрессирующим течением глаукомы, что свидетель‑
ствует о крайней степени выраженности ЭД.

Об ухудшении состояния сосудистого эндотелия 
по мере развития заболевания свидетельствует сравни‑
тельный анализ ПЗВД в начале наблюдения (ПЗВД 1) 
и через 2 года (ПЗВД 2). Оказалось, что достоверное на‑
растание ЭД происходит в обеих группах, однако у паци‑
ентов с прогрессирующим течением ПОУГ эти измене‑
ния были более выраженными (табл. 2).

Таким образом, ухудшение функции сосудистого эн‑
дотелия плечевой артерии у пациентов с ПОУГ по дан‑
ным ПЗВД может свидетельствовать о неблагоприятном 
течении глаукомного процесса и выступать в качестве 
прогностического фактора для оценки прогрессирова‑
ния заболевания.

По данным ряда авторов, ЭД неизбежно ведет к нако‑
плению продуктов ПОЛ в сосудистой стенке и кровеносном 
русле, что усугубляет сосудистый дисбаланс и приводит 
к повреждению эндотелия. Этому процессу противостоят 
эндогенные механизмы антиоксидантной защиты [25].

Изучение некоторых функциональных показателей 
основного обмена у пациентов с разными вариантами 
течения глаукомы позволило определить наличие более 
выраженного ОС, ослабление антиоксидантной защиты 
и дислипидемию при прогрессирующем течении заболе‑
вания, что согласуется с результатами других исследова‑
ний [26].

Различия интегральных индексов состояния проок‑
сидантной и антиоксидантной системы, липидного об‑
мена у пациентов с развитой стадией ПОУГ представле‑
ны в таблице 3.

Полученные результаты показали, что общее ко‑
личество пероксидов в сыворотке крови у пациентов 
с прогрессирующим течением ПОУГ составляло 530,94 ± 
56,32  мкмоль/л, что в 2,9 раза превышало возрастную 
норму и в 2,6 раза — их содержание у пациентов со ста‑
билизированным течением заболевания. Кроме того, 
при прогрессировании заболевания отмечался наибо‑
лее низкий уровень показателей АОС в сыворотке кро‑
ви (в 1,6 раза ниже по сравнению с нормой и в 1,4 раза 
ниже, чем в 1‑й группе).

Показатели липидного профиля: ОХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПВП и КА достоверно превышали возрастную норму 
при прогрессирующем течении ПОУГ. В этой группе па‑
циентов показатель атерогенности (соотношение между 

Таблица 1. Типы реактивности сосудистого эндотелия плечевой артерии и поток-зависимая вазодилатация (ПЗВД) у пациентов с раз-
ными вариантами течения ПОУГ

Table 1. Types of the vascular endothelium brachial artery reactivity and flow-dependent vasodilation in patients with different variants of the 
POAG course

Группы сравнения / 
Comparison groups 1-я группа / The 1st group (n = 31) 2-я группа / The 2nd group (n = 36)

Тип реактивности сосу-
дистого эндотелия /  
The type of the vascular 
endothelium reactivity

Нормальная 
реактив-
ность / 
Normal 

reactivity 

Патологическая реактивность /  
Abnormal reactivity 

Парадок-
сальная 

реактивность / 
Paradoxical 

reactivity

Нормальная 
реактив-
ность / 
Normal 

reactivity

Патологическая реактивность /  
Abnormal reactivity

Парадок-
сальная 

реактивность / 
Paradoxical 

reactivity

Частота выявления / 
Detection rate (%) 12 88 – – 96 4

Степень тяжести ЭД / 
Degree of ED

ЭД нет / Ab-
sence of ED Легкая / Mild Умеренная / 

Moderate
Выраженная / 

Marked
Констрикция / 

Constriction
ЭД нет / Ab-
sence of ED Легкая / Mild  Умеренная  / 

Moderate
Выраженная / 

Marked
Констрикция / 

Constriction

ПЗВД / Flow-dependent 
vasodilation (%) >10 9,0–7,5 7,5–3,0 3,0–2,0 <2 >10 9,0–7,5 7,5–3,0 3,0–2,0 <2

Частота выявления / 
Detection rate (%) 12

1
69 14 5 – – 3 68 25 4

Таблица 2. Динамика средних показателей ПЗВД у пациентов с ПОУГ

Table 2. Dynamics of the mean flow-dependent vasodilation parameters in patients with POAG

Показатель / Index

Группы / Groups

p21-я группа / the 1st group (n = 31) 2-я группа / the 2nd group (n = 36)

M ± SD Me [25 %; 75 %] M ± SD Me [25 %; 75 %]

ПЗВД 1 / Flow-dependent vasodilation (%) 8,27 ± 1,23 7,8 [5,46; 10,21] 4,52 ± 1,13 3,47 [2,52; 5,13] <0,001

ПЗВД 2 / Flow-dependent vasodilation (%) 6,41 ± 6,83 6,0 [4,57; 9,31] 2,24 ± 0,11 2,08 [1,61; 3,12] <0,001

p1 <0,001 <0,001

Примечание: n — число пациентов, p1 — достоверность различий показателей в группах, p2 — достоверность различий показателей относительно исходных данных.
Note: n — number of patients, p1 — statistical significant differences between indices in groups, p2 — statistical significant difference of indices compared to baseline data.
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двумя фракциями холестерина) оказался значительно 
выше, чем у пациентов со стабилизированным течением 
глаукомы.

При прогрессирующем течении глаукомы отмечалась 
тенденция к увеличению частоты выявления высокого 
уровня ОС и снижения АОС сыворотки крови (табл. 4).

Таким образом, у 43 % пациентов 1‑й группы и у 69 % 
пациентов 2‑й группы был установлен высокий уровень 
ОС, обусловленный избыточным образованием свобод‑
ных радикалов и продуктов ПОЛ. Увеличение уровня ОС 
у пациентов с развитой стадией ПОУГ сопровождалось 

уменьшением АОС сыворотки крови, в особенности 
при прогрессирующем течении глаукомы.

Сравнительный анализ уровня ОС и АОС в начале 
наблюдения (ОС1 и АОС1) и через 2 года (ОС2 и АОС2) 
подтверждает достоверное нарастание ОС и снижение 
АОС по мере развития заболевания в обеих группах, од‑
нако у пациентов с прогрессирующим течением ПОУГ 
эти изменения были более выраженными (табл. 5).

Корреляционный анализ функциональных показате‑
лей метаболизма в группах сравнения выявил неравно‑
значные зависимости. Увеличение фракции ХС ЛПНП, 

Таблица 3. Сравнительный анализ средних показателей прооксидантной и антиоксидантной системы и липидного профиля у пациентов 
с ПОУГ

Table 3. Comparative analysis of the pro-oxidant and antioxidant systems mean indices and lipid status in patients with POAG

Показатель / Index 

Группы / Groups

pвозрастная норма /  
age-appropriate normal value

1-я группа / the 1st group (n = 31) 2-я группа / the 2nd group (n = 36)

М ± SD Me [25 %; 75 %] М ± SD Me [25 %; 75 %]

ОС, мкмоль/л / OS, µmol/l <180 201,21 ± 52,24 194,00 [98,31; 260,17] 530,94 ± 56,32 502,21 [223,00; 800,34] <0,001

АОС, мкмоль/л / AOS, µmol/l >320 279,77 ± 46,36 270,00 [200,00; 310,00] 203,36 ± 59,44 199,00 [190,00; 229,00] <0,001

ОХС, ммоль/л / CT, µmol/l <5,6 5,42 ± 0,72 5,40 [5,00; 5,80] 6,45 ± 0,49 6,40 [6,10; 6,80] <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, µmol/l >0,9 1,26 ± 0,25 1,20 [1,10; 1,30] 0,89 ± 0,16 0,90 [0,70; 1,00] <0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, µmol/l <3,5 2,84 ± 0,28 2,50 [2,32; 2,73] 3,62 ± 0,31 3,00 [2,36; 3,86] 0,074

ТГ, ммоль/л / TG, µmol/l <1,8 1,41 ± 0,56 1,30 [1,00; 1,80] 2,30 ± 0,60 2,40 [2,00; 2,80] <0,001

КА / AI <3,5 3,67 ± 1,16 3,54 [2,86; 4,50] 6,68 ± 2,29 6,50 [5,18; 7,86] <0,001

Примечание: n — число пациентов, р — достоверность различий показателей в группах.
Note: n — number of patients, р — statistical significant differences between indices in groups.

Таблица 4. Частота выявления показателей оксидативного стресса (ОС) и общего антиоксидантного статуса (АОС) у пациентов с раз-
витой стадией ПОУГ

Table 4. The Detection rate of oxidative stress (OS) and total antioxidant status (AOS) in patients with advanced stage of POAG

Показатели / Indices 1-я группа / The 1st group (n = 31) 2-я группа / The 2nd group (n = 36)

Уровень ОС, мкмоль/л / The level of OS, µmol/l Высокий / High Средний / Middle Низкий / Low Высокий / High Средний / Middle Низкий / Low

Значение показателя ОС / Value of OS 602,8 ± 70,6 232,4 ± 15,8 180,5 ± 12,2 602,8 ± 70,6 232,4 ± 15,8 180,5 ± 12,2

Частота выявления / Detection rate (%) 43,3 55,0 1,7 69,2 23,1 7,7

Уровень АОС, мкмоль/л / Level of AOS, µmol/l Высокий / High Средний / Middle Низкий / Low Высокий / High Средний / Middle Низкий / Low

Значение показателя АОС / Value of AOS 353,9 ± 9,4 250,9 ± 11,1 204,7 ± 15,1 353,9 ± 9,4 250,9 ± 11,1 204,7 ± 15,1

Частота выявления / Detection rate (%) 25,8 50,3 23,9 5,5 20,3 74,2

Таблица 5. Динамика показателей ОС и АОС сыворотки крови у пациентов с развитой стадией ПОУГ

Table 5. Dynamics of the oxidative stress (OS) and antioxidant status (AOS) serum indices in patients with advanced stage of POAG 

Показатели / Indices
1-я группа / The 1st group (n = 31) 2-я группа / The 2nd group (n = 36)

p2
M ± SD Me [25 %; 75 %] M ± SD Me [25 %; 75 %]

ОС1 / OS1 201,21 ± 52,24 194,00 [98,31; 260,17] 530,94 ± 56,32 502,21 [223,00; 800,34] <0,001

ОС2 / OS2 253,06 ± 48,23 230,00 [172,25; 291,00] 730,94 ± 68,26 640,11 [489,00; 850,17] <0,001

p <0,001 <0,001

АОС1 / AOS1 279,77 ± 46,36 270,00 [200,00; 310,00] 203,36 ± 59,44 199,00 [190,00; 229,00] <0,001

АОС2 / AOS2 219,35 ± 36,58 200,14 [145,26; 280,44] 180,35 ± 41,10 163,45 [143,18; 192,51] <0,001

p1 <0,001 <0,001

Примечание: n — число пациентов, p1 — достоверность различий показателей в группах, p2 — достоверность различий показателей относительно исходных данных.
Note: n — number of patients, p1 — statistical significant differences between indices in groups, p2 — statistical significant difference of indices compared to baseline data.
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нарастание коэффициента атерогенности 
(КА) и оксидативного стресса, снижение анти‑
оксидантной защиты способствуют прогрес‑
сированию глаукомы (табл. 6).

Всем пациентам проводили оценку эф‑
фективности препарата Цитофлавин и его 
влияния на функции сосудистого эндотелия, 
а следовательно, и на показатели антиокси‑
дантного статуса сыворотки крови, упру‑
го‑эластические свойства периферических 
сосудов и состояние липидного профиля. 
У пациентов основной группы на фоне лече‑
ния наблюдали улучшение функции эндотелия 
сосудов по динамике ПЗВД в пробе с реактив‑
ной гиперемией. Как показали исследования, 
наиболее значимый терапевтический эффект 
Цитофлавина проявился сразу после лечения 
с плавным регрессом к концу периода наблю‑
дения. В основной группе выявили увеличение 
ПЗВД на 2,31 % сразу после лечения, на 2 % — 
через 6 месяцев и на 0,83 % — через 12 месяцев. 
По данным большинства авторов, увеличение 
ПЗВД за счет прироста диаметра артерии 
на 2  % в результате лечения является доста‑
точным, чтобы судить об улучшении эндоте‑
лиальной функции [17, 22].

У пациентов контрольной группы отмеча‑
ли отрицательную динамику ПЗВД в течение 
периода наблюдения. Анализ результатов ис‑
следования ПЗВД в пробе с реактивной ги‑
перемией свидетельствует о положительном 
влиянии Цитофлавина на функцию сосудисто‑
го эндотелия, что проявляется в ремодулирую‑
щем действии.

На рисунках 1 и 2 представлены эхограммы 
плечевой артерии пациентки основной груп‑
пы до и после курса лечения Цитофлавином.

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа интегральных индексов прооксидантной и антиоксидантной системы и параметров 
липидного статуса у пациентов с развитой стадией ПОУГ

Table 6. Results of correlation analysis of рro-oxidant and antioxidant systems integral indices and parameters of lipid status in patients with 
advanced stage of POAG 

Показатели липидного профиля / 
Indices of lipid metabolism

АОС, мкмоль/л / AOS, µmol/l ОС, мкмоль/л / OS, µmol/l

1-я группа / the 1st group (n = 31) 2-я группа / the 2nd group (n = 36) 1-я группа / the 1st group (n = 31) 2-я группа / the 2nd group (n = 36)

ОХС, ммоль/л / CT, µmol/l
r -0,423

p <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, µmol/l
r -0,211 0,651 0,213 0,413

p < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, µmol/l
r -0,576

p <0,001

КА / AI
r -0,28 -0,435

p < 0,001 <0,001

Примечание: n — число пациентов, р — достоверность различий показателей в группах.
Note: n — number of patients, р — statistical significant differences between indices in groups.

Рис. 1. Эхограмма плечевой артерии до лечения у пациентки А., 66 лет, 
с диагнозом ПОУГ II обоих глаз, ВГД компенсировано, прогрессирующее те-
чение. ЭД выраженной степени, ПЗВД 2,3 %, парадоксальная реактивность 
сосудистого эндотелия (констрикторный тип): а) исходный диаметр плечевой 
артерии, б) через 90 с после декомпрессии

Fig. 1. Scans of brachial artery before treatment in patient A. with POAG II of 
both eyes, 66 years old, IOP is normalized, progressive course. Severe ED, PVD 
2.3 %, paradoxical vascular endothelial reactivity (constrictor type): a) the initial 
diameter of the brachial artery, b) in 90 s after decompression

а

б
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Позитивное влияние Цитофлавина на сосудистый 
эндотелий обусловлено его способностью тормозить 
процессы ПОЛ и оказывать защитное действие на ло‑
кальные сосудистые механизмы атерогенеза [27].

Результаты исследования показателей ОС, АОС и ли‑
пидного профиля у пациентов основной и контрольной 
группы представлены в таблице 7.

Как видно из таблицы, у пациентов основной груп‑
пы на фоне лечения отмечалось достоверное снижение 

выраженности ОС и увеличение пока‑
зателя АОС по сравнению с исходны‑
ми данными (р < 0,001). В контрольной 
группе статистически достоверных из‑
менений показателей ОС и АОС не на‑
блюдалось.

Исходный уровень холестерина 
в сыворотке крови больных обеих групп 
оказался повышенным по сравнению 
с возрастной нормой. Отмечено досто‑
верное улучшение липидного обмена 
у пациентов основной группы: сниже‑
ние уровня ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, повы‑
шение фракции ХС ЛПВП, снижение 
КА по сравнению с исходным значени‑
ем. У пациентов контрольной группы 
отсутствовало достоверное изменение 
этих показателей.

На основании данных исследования 
антиоксидантного статуса и липидного 
профиля сыворотки крови у пациентов 
с развитой стадией ПОУГ определены 
антиоксидантные и антиатерогенные 

свойства Цитофлавина.
Результаты настоящего исследования, подтвер‑

дившие вовлеченность в патологический процесс 
при прогрессировании ПОУГ многих регуляторных си‑
стем на уровне всего организма, требуют системного 
подхода для оценки состояния здоровья пациента и от‑
крывают новые перспективы в изучении клинико‑пато‑
генетических аспектов прогрессирования глаукомной 
оптической нейропатии (ГОН).

Рис. 2. Эхограмма плечевой артерии той же пациентки через 90 с после деком-
прессии на фоне лечения Цитофлавином. Улучшение эндотелиальной функции со-
судистого эндотелия. ПЗВД 4,6 %, нормальная реактивность сосудистого эндотелия 
(дилатационный тип)

Fig. 2. А scan оf the same patient in 90 sec after decompression in a course of treat-
ment with Cytoflavin. Improvement of vascular endothelial function. Flow-dependent vaso-
dilation 4.6 %, normal vascular endothelial reactivity (dilated type)

Таблица 7. Показатели ОС и липидного профиля у пациентов с развитой стадией ПОУГ

Table 7. Indices of oxidative stress and lipid status in patients with advanced stage of POAG 

Показатель / Index
Основная группа / Main group (n = 20) Контрольная группа / Control group (n = 16)

р**
исходно / baseline 2 мес. / 2 months 6 мес. / 6 months 12 мес. / 12 months 2 мес. / 2 months 6 мес. / 6 months 12 мес. / 12 months

ОС, мкмоль/л / OS, µmol/l 730,9 ± 68,2 458,1 ± 43,4 508,3 ± 72,1 530,3 ± 33,2 749,1 ± 72,1 785,0 ± 51,5 793,2 ± 47,8 <0,001

р* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

АОС, мкмоль/л / AOS, µmol/l 180,4 ± 41,1 304,3 ± 52,3 295,1 ± 62,4 271,4 ± 77,6 180,0 ± 31,4 162,3 ± 54,7 157,8 ± 43,3 <0,001

р* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ОХС, млмоль/л / CT, µmol/l 6,45 ± 0,49 5,62 ± 1,12 6,00 ± 2,21 6,08 ± 1,15 6,62 ± 2,27 6,67 ± 3,22 6,71 ± 1,42 <0,001

р* < 0,001

ХС ЛПВП, млмоль/л / HDL-C, µmol/l 0,89 ± 0,16 1,23 ± 0,72 1,00 ± 0,51 0,90 ± 0,08 0,84 ± 0,02 0,83 ± 0,14 0,80 ± 0,02 <0,001

р* <0,001 <0,001

ХС ЛПНП, млмоль/л / LDL-C, µmol/l 3,62 ± 0,31 2,79 ± 0,32 2,92 ± 0,17 3,41 ± 0,93 3,69 ± 0,73 3,69 ± 0,24 3,72 ± 0,61 <0,001

р* <0,001 <0,001

ТГ / TG 2,30 ± 0,60 1,92 ± 0,71 1,98 ± 0,13 2,03 ± 0,79 2,32 ± 0,66 2,35 ± 0,21 2,33 ± 0,12 <0,001

р* <0,001 <0,001

КА / AI 6,68 ± 2,29 5,12 ± 1,33 5,28 ± 1,43 6,02 ± 1,25 6,65 ± 0,12 6,72 ± 1,01 6,69 ± 1,12 <0,001

р* < 0,001 < 0,001

Примечание: n — число пациентов, р* — достоверность различий показателей в сравнении с исходным значением, р** — достоверность различий между группами через 
2 месяца после лечения.
Note: n — number of patients, р* — statistical significant difference of indices compared to baseline data, р** — statistical significant difference between groups after 2 months of treatment.
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Проведенные нами исследования продемонстриро‑
вали роль ЭД, снижения упруго‑эластических свойств 
и тонуса сосудистой стенки периферических сосудов, 
усиливающихся на фоне оксидативного стресса, сниже‑
ния антиоксидантной защиты и нарушения липидно‑
го обмена как предикторных факторов риска развития 
ГОН. Представляется важным определять риск про‑
грессирования глаукомы по совокупности показателей, 
характеризующих функцию сосудистого эндотелия пе‑
риферических артерий, состояние АОС и липидного 
профиля сыворотки крови, что позволит клиницистам 
более детально оценивать степень тяжести заболевания, 
его прогноз и эффективность лечения.

При прогрессирующем течении глаукомы оксида‑
тивный стресс имеет принципиальное значение для со‑
хранения жизнеспособности ГКС и волокон зрительно‑
го нерва в условиях хронической ишемии и гипоксии. 
Способность Цитофлавина усиливать компенсаторную 
активацию аэробного гликолиза и восстанавливать 
энергоемкие процессы в цикле Кребса в условиях гипок‑
сии с увеличением содержания АТФ и креатинфосфата 
может предотвратить патоморфологические изменения 
в нервных клетках и тем самым замедлить скорость 
прогрессирования ГОН [27]. Кроме того, в нашем ис‑
следовании было показано позитивное вазоремодули‑
рующее влияние Цитофлавина на сосудистый эндотелий 
у пациентов с развитой ПОУГ на основании увеличе‑
ния способности сосудистой стенки к вазодилатации. 
Метаболические эффекты препарата проявились в нор‑
мализации повышенных показателей липидного спектра 

крови и снижении факторов ацеклерации атерогенеза 
у пациентов с ПОУГ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные нами исследования показали, что акти‑
вация процессов перекисного окисления липидов и ок‑
сидативный стресс тесно связаны с дислипопротеидеми‑
ей (высоким уровнем общего холестерина и липидных 
фракций низкой плотности) и снижением эндогенных 
механизмов антиоксидантной защиты при прогресси‑
рующем течении ПОУГ. Нарушение липидного метабо‑
лизма и снижение факторов антиоксидантной защиты 
в сыворотке крови способствуют возникновению ЭД 
и активации процессов атерогенеза. Исследование по‑
казателей оксидативного стресса и антиоксидантного 
статуса сыворотки крови по соответствующим уров‑
ням (высокого, среднего и низкого) дает возможность 
определять риск прогрессирования заболевания и оце‑
нивать эффективность лечения у пациентов с ПОУГ. 
Положительное влияние Цитофлавина на такие важные 
патогенетические звенья, как функция эндотелия сосу‑
дов, оксидативный стресс и липидный дисбаланс, делает 
возможным разработку новой стратегии патогенетиче‑
ской терапии и профилактики прогрессирования ПОУГ.
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Изменение концентрации ангиотензина II, 
ангиотензин-превращающего фермента и матриксной 

металлопротеиназы-9 в слезной жидкости и сыворотке 
крови у больных с диабетической ретинопатией

ФГБУ «Национальный медицинский научно-исследовательский центр глазных болезней им. Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ул. Садовая-Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Заболеваемость диабетической ретинопатией во всем мире неуклонно растет. Изучение локальных изменений метаболических 
процессов в глазу расширяет представления о патогенезе диабетической ретинопатии и дает перспективы для создания новых 
методов патогенетически обоснованной и персонализированной терапии диабетической ретинопатии. Целью работы явилось 
определение концентрации ангиотензина II, ангиотензин-превращающего фермента и матриксной металлопротеиназы-9 в слез-
ной жидкости и сыворотке крови у пациентов с диабетической ретинопатией, анализ значимости их исследования в слезной 
жидкости для оценки тяжести диабетической ретинопатии и обоснования методов терапии. Пациенты и методы. В исследова-
ние включен 31 пациент с диабетической ретинопатией. Группу контроля составили здоровые добровольцы, сопоставимые по 
полу и возрасту. В слезной жидкости и сыворотке крови определяли концентрацию ангиотензина II, ангиотензин-превращающего 
фермента и матриксной металлопротеиназы-9 методом ELISA. Результаты. В контрольной группе концентрация ангиотензина II 
в сыворотке крови составила 9,8 ± 5,5 пг/мл, в слезной жидкости — 11,8 ± 6,6 пг/мл, ангиотензин-превращающего фермента 
в сыворотке крови — 82,6 ± 10,9 нг/мл, в слезной жидкости в 40 раз меньше — 2,5 ± 0,5 нг/мл, матриксной металлопроте-
иназы-9 в сыворотке крови — 186,3 ± 8,9 нг/мл, при этом в слезной жидкости почти в 100 раз меньше — 2,0 ± 0,9 нг/мл. 
У больных диабетической ретинопатией в слезной жидкости обнаружено значительное повышение концентрации исследуемых 
показателей по сравнению с контрольной группой: содержание ангиотензина II больше в 8 раз, ангиотензин-превращающего 
фермента — в 5 раз и матриксной металлопротеиназы-9 — в 3 раза. В сыворотке крови у больных с диабетической ретинопа-
тией концентрация ангиотензина II была увеличена в 9 раз, ангиотензин-превращающего фермента — в 2 раза по сравнению 
с контрольной группой, а содержание матриксной металлопротеиназы-9 практически не отличалось от контрольных значений. 
Выводы. При диабетической ретинопатии происходит значительная активация локальной и системной ренин-ангиотензиновой 
системы, причем на локальном уровне изменения более выражены, чем на системном. Оценка концентрации ангиотензин-пре-
вращающего фермента, ангиотензина II и матриксной металлопротеиназы-9 в слезной жидкости может служить объективным 
методом диагностики диабетической ретинопатии, а также патогенетическим обоснованием для разработки нового метода 
лечения — применения ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента локально.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, ангиотензин II, ангиотензин-превращающий фермент, матриксная металло-
претеиназа-9, слезная жидкость

Для цитирования: Нероев В.В., Чеснокова Н.Б., Павленко Т.А., Охоцимская Т.Д., Безнос О.В., Фадеева В.А., Струч-
кова С.В. Изменение концентрации ангиотензина II, ангиотензин-превращающего фермента и матриксной металлопротеина-
зы-9 в слезной жидкости и сыворотке крови у больных с диабетической ретинопатией. Офтальмология. 2020;17(4):771–778. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-4-771-778

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах

Конфликт интересов отсутствует

Офтальмология. 2020;17(4):771–778

поступила 30.08.19 
was received 30.08.19

 CC    BY 4.0©

В.В. Нероев Т.А. ПавленкоН.Б. Чеснокова

О.В. Безнос, В.А. Фадеева, С.В. Стручкова

Т.Д. Охоцимская



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

В.В. Нероев, Н.Б. Чеснокова, Т.А. Павленко, Т.Д. Охоцимская, О.В. Безнос, В.А. Фадеева, С.В. Стручкова

Контактная информация: Павленко Татьяна Аркадьевна tanya1975_@inbox.ru

Изменение концентрации ангиотензина II, ангиотензин-превращающего фермента и матриксной...

2020;17(4):771–778

772

Variation of Concentrations of Angiotensin II, Angiotensin-
Converting Enzyme and Matrix Metalloprotease-9 in Tears 

and Serum of Patients with Diabetic Retinopathy
V.V. Neroev, N.B. Chesnokova, T.А. Pavlenko, T.D. Okhotsimskaya, O.V. Beznos, V.A. Fadeeva, S.V. Struchkova

Helmholtz National Medical center of Eye Diseases 
Sadovaya-Chernogriazskaya, 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is becoming more and more widespread disease. Investigation of local changes of metabolic pathways in the 
eye improves our knowledge about diabetic retinopathy pathogenesis and provide perspective for the development of new pathogeneti-
cally based and individually focused therapy of this disease. Purpose of the study was to determine the concentrations of angiotensin 
II (AII), angiotensin-converting enzyme (ACE) and matrix metalloprotease-9 (MMP-9) in tears and serum of patients with diabetic reti-
nopathy, estimate their significance for the evaluation of diabetic retinopathy severity and choice of treatment. Patients and methods. 
Tear and serum samples from 31 patients with diabetic retinopathy were analysed. Control group consisted of healthy volunteers of 
the same sex and age. Concentrations of angiotensin II, angiotensin-converting enzyme and matrix metalloprotease-9 were measured 
using the ELISA kits. Results: in controls angiotensin II concentration was 9.8 ± 5.5 pg/ml, in tears — 11.8 ± 6.6 pg/ml, angio-
tensin-converting enzyme concentration in serum was 82.6 ± 10.9 ng/ml, in tears it was 40 times lower: 2.5 ± 0.5 ng/ml, matrix 
metalloprotease-9 concentration in serum was 186.3 ± 8.9 ng/ml while in tears it was 100 times lower: 2.0 ± 0.9 ng/ml. In tears 
of patients with diabetic retinopathy levels of all 3 substances were significantly higher than in controls. Concentration of angiotensin II 
was 8 times higher, angiotensin-converting enzyme concentration 5 times higher and matrix metalloprotease-9 level 3 times higher. In 
serum angiotensin II concentration was increased 9 times, angiotensin-converting enzyme — 2 times. No difference in serum matrix 
metalloprotease-9 levels was observed. Thus diabetic retinopathy cause a significant activation of local and systemic rennin-angiotensin 
system. Local changes are more marked than systemic. Estimation of angiotensin II, angiotensin-converting enzyme and matrix metal-
loprotease-9 concentrations in tears can serve as an objective test for the diabetic retinopathy diagnostic and a pathogenetic rationale 
for the development of a new method of therapy — topical use of angiotensin-converting enzyme inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая ретинопатия (ДР)  — специфичное 
позднее микрососудистое проявление сахарного диабета 
(СД), которое является основной причиной слепоты сре‑
ди лиц трудоспособного возраста в развитых странах. 
Ретинопатия развивается у трети больных сахарным 
диабетом, а у каждого десятого возникает угроза поте‑
ри зрения [1]. Прогрессирование ДР, как правило, про‑
исходит последовательно  — от начальных проявлений 
до изменений, связанных с окклюзией сосудов, а затем 
до наиболее тяжелой стадии диабетического поражения 
сетчатки — появления новообразованных сосудов и фи‑
броглиальной пролиферации.

Известно, что поражение органа зрения при сахарном 
диабете захватывает не только сетчатку, но и другие ана‑
томические структуры глаза. Микроангиопатия как про‑
явление сахарного диабета затрагивает и сосуды конъ‑
юнктивы. Характерными изменениями конъюнктивы 
при сахарном диабете являются сосудистые аневризмы, 
а впоследствии и кровоизлияния, а также хронические 
конъюнктивиты. М. Khansari и соавт. [2, 3] полагают, 
что стадии ДР можно различать по микрососудисто‑
му рисунку конъюнктивы, а оценка гемодинамических 

изменений в конъюнктиве перспективна для монито‑
ринга осложнений диабетической микроваскулопатии. 
Аналогичные результаты получены Б.З. Сиротиным 
и соавт. [4], которые показали, что по состоянию ми‑
кроциркуляторного русла конъюнктивы можно судить 
не только о состоянии сетчатки, но и о микроциркуля‑
торной системе организма в целом.

У пациентов с сахарным диабетом могут происхо‑
дить такие изменения роговицы, как рецидивирующие 
кератоконъюнктивиты, точечные кератопатии, эрозии 
[5]. Часто происходит одновременное вовлечение в пато‑
логический процесс конъюнктивы и эпителия роговицы, 
в которых обнаруживается плоскоклеточная метаплазия 
[6]. Ассоциированным с сахарным диабетом заболева‑
нием является синдром сухого глаза [7]. Гипергликемия 
может привести к дисфункции мейбомиевых желез и бо‑
каловидных клеток конъюнктивы, микрососудистому 
повреждению слезной железы, нарушению ее иннерва‑
ции, что является причиной снижения слезопродукции 
[8]. Нарушение микроциркуляции и воспалительные 
процессы в конъюнктиве и роговице влияют на состав 
и продукцию слезной жидкости (СЖ). Состав СЖ может 
отражать степень метаболических нарушений при ДР, 
включая изменения в сетчатке, несмотря на то что между 
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СЖ и сетчаткой нет прямого контакта. Так, например, 
по данным E. Csosz и соавт. [9], существует корреляция 
между прогрессированием ДР и изменением белкового 
состава СЖ. Важно отметить, что СЖ является доступ‑
ной для исследования биологической жидкостью и полу‑
чить ее возможно быстро и неинвазивно в достаточном 
для анализа количестве.

Многочисленные экспериментальные и клинические 
исследования свидетельствуют о том, что в патогенезе 
ДР немаловажная роль принадлежит локальной ренин‑
ангиотензиновой системе (РАС) глаза [10–12]. РАС  — 
это эндокринная система, наиболее известной функцией 
которой является регуляция артериального давления 
и водно‑электролитного баланса. Основные компоненты 
РАС: ренин, проренин, ангиотензиноген, ангиотензин II 
(AII) и ангиотензин‑превращающий фермент (АПФ). 
АПФ осуществляет превращение ангиотензина I в А II 
[13] (рис. 1). А II является сильным вазоконстриктором 
и способен усиливать экспрессию провоспалительных 
факторов, а также принимает участие в неоангиогенезе. 
A II опосредует активацию матриксной металлопротеи‑
назы‑9 (ММП‑9) — фермента, который принимает уча‑
стие как в повреждении структурных белков при воспа‑
лении, так и в неоангиогенезе.

Цель: изучение концентрации A II, АПФ и ММП‑9 
в СЖ и в сыворотке крови (СК) у пациентов с ДР и опре‑
деление диагностической ценности этих показателей.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включен 31 пациент 
(61  глаз). Средний возраст пациентов основ‑
ной группы составил 58,3 ± 10,3 года. СД I типа 
имел место у 13  % пациентов, СД II типа  — 
у 87  %. Средняя продолжительность СД со‑
ставляла 15,6 ± 7,3 года. У всех пациентов диа‑
гностирована пролиферативная ДР, в группу 
контроля вошли 9 практически здоровых чело‑
век (18 глаз) в возрасте 56,9 ± 9,8 года.

Всем пациентам было проведено стан‑
дартное офтальмологическое обследование, 
включавшее в себя визометрию, пневмотоно‑
метрию, биомикроскопию переднего отрезка 
глаза, биомикроофтальмоскопию с широким 
зрачком, по показаниям выполняли флюо‑
ресцентную ангиографию и оптическую ко‑
герентную томографию. У пациентов также 
определяли в СК содержание глюкозы, гли‑
кированного гемоглобина и холестерина. 
Критериями исключения являлись уровень 
глюкозы выше 10 ммоль/л, гликированно‑
го гемоглобина  — выше 9  %, холестерина  — 
выше 7 ммоль/л.

СЖ собирали утром до закапывания ле‑
карственных препаратов с помощью стериль‑
ного капилляра объемом 40 мкл. Забор крови 
проводили из локтевой вены, измерения вы‑

полняли в СК. Полученный материал хранили при тем‑
пературе –20 °С.

Концентрацию А II, АПФ и ММП‑9 определя‑
ли в элюате СЖ и СК методом ELISA с помощью на‑
боров для ИФА (RayBiothech, Inc, США; R&D Systems, 
США; Bender MedSystems, Австрия) с помощью фото‑
метра для микропланшета Synergy MX (BioTek, США). 
Статистический анализ производили при помощи 
пакета прикладных программ Microsoft Office Excel 
2011 для ОС Windows, а также статистического пакета 
Statistica 10.0 (Stat Soft Inc., США). Значения непрерыв‑
ных величин представлены в виде M ± m, где M — вы‑
борочное среднее арифметическое, m  — стандартная 
ошибка среднего. В случаях нормального распределе‑
ния для сравнения выборок использовали t‑критерий 
Стьюдента. В случае распределений, не соответствую‑
щих нормальному закону, использовали непараметри‑
ческий U‑критерий Манна — Уитни. Различия считали 
достоверными при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Концентрация исследуемых показателей в СЖ 
и в СК представлена в таблице. У лиц контрольной 
группы концентрация A II в cлезе и крови различалась 
незначительно и составила 9,8  ± 5,5 пг/мл в СК, 11,8  ± 
6,6 пг/мл в СЖ. Концентрация АПФ в крови составила 
82,6 ± 10,9 нг/мл, при этом в слезе была в 137 раз мень‑
ше  — 0,6  ± 0,05 нг/мл; концентрация ММП‑9 в СК  — 
186,3 ± 8,9 нг/мл, в СЖ в 100 раз меньше — 2,0 ± 0,9 нг/мл; 

Рис. 1. Схема локальной РАС глаза и ее взаимодействий с другими веще-
ствами. Стрелками обозначены взаимодействия веществ. Зачеркнутая кре-
стиком стрелка обозначает инактивацию (объяснение в тексте)

Fig. 1. Scheme of the local RAS in the eye and its interactions with other factors. 
Arrows — interaction, crossed arrow — inactivation (see text for explanation)
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содержание металлопротеиназ (АПФ и ММП‑9) в слезе 
на порядок ниже, чем в крови.

У больных с ДР концентрация A II в СК оказалась 
значительно выше контрольных значений и составила 
86,4 ± 19,7 пг/мл (рис. 2а), что было достоверно больше 
данного показателя у здоровых лиц (p < 0,01). В СЖ так‑
же была выявлена высокая концентрация A II (рис. 2b) — 
88,8 ± 27,8 пг/мл (p < 0,02). Интересно, что уровень А II 
и в слезе, и в крови был повышен в среднем в 8 раз.

Концентрация АПФ в СК у пациентов с ДР равня‑
лась 165,1 ± 13,4 нг/мл (рис. 3a), что в 2 раза больше, чем 
в группе контроля (p < 0,01); концентрация АПФ в СЖ 
была повышена в 5 раз по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,01) и составила 2,7 ± 0,5 нг/мл (рис. 3b).

У пациентов с ДР также выявлено более чем двукрат‑
ное увеличение концентрации ММП‑9 (рис. 4b) в сле‑
зе: 5,7 ± 1,2 нг/мл (p < 0,02). При этом уровень ММП‑9 
в крови в среднем составлял 185,2 ± 11,2 нг/мл (рис. 4a), 
что практически не отличалось от показателей в группе 
контроля.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что при ДР в СЖ изменения исследуемых биохимиче‑
ских показателей более выражены, чем в СК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование выявило изменения в ло‑
кальной (в глазу) и системной РАС у пациентов с ДР.

А II  — активный октапептид, обладающий вазо‑
констрикторным действием. A II усиливает процессы 
пролиферации и миграции гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки путем активации специфических 
ангиотензиновых рецепторов (наиболее важными яв‑
ляются подтипы AT1 и AT2). Помимо этого, A II инду‑
цирует миграцию перицитов микрососудов сетчатки, 
тем самым регулируя процессы неоваскуляризации. 
Также А II стимулирует секрецию VEGF (фактор роста 
эндотелия сосудов) [14], повышая таким образом риск 
неоваскуляризации сетчатки и увеличения проницае‑
мости сосудов [15].

По данным M. Holappa и соавт. [12], в тканях млеко‑
питающих содержание А II выше, чем в плазме крови. 
А II, наряду с другими компонентами РАС, был обнару‑
жен в ткани сетчатки в более высоких концентрациях, 
чем в плазме крови [16], однако исследования концен‑
трации А II в СЖ не проводились. В нашем исследовании 
была определена концентрация A II в СЖ, причем было 

Таблица. Концентрация АII, АПФ и ММП-9 в сыворотке крови и слезной жидкости у пациентов с диабетической ретинопатией  
и в контрольной группе

Table. Сoncentrations of angiotensin II, angiotensin-converting enzyme and matrix metalloprotease-9 in tears and patients serum of with dia-
betic retinopathy and in control group

АП, пг/мл / АП, pg/ml АПФ, нг/мл / ACE, ng/ml ММП-9, нг/мл / MMP-9, ng/ml

Пациенты с ДР / Patients with DR
СЖ (n = 61) / Tears (n = 61) 88,8 ± 27,8* 2,7 ± 0,5* 5,7 ± 1,2*

СК (n = 31) / SERUM (n = 31) 86,4 ± 19,7* 165,1 ± 13,4* 185,2 ± 11,2*

Контрольная группа / Control group
СЖ (n = 18) / Tears (n = 18) 11,8 ± 6,6 0,6 ± 0,05 2,0 ± 0,9

СК (n = 9) / SERUM (n = 9) 9,8 ± 5,5 82,6 ± 10,9 186,3 ± 8,9

Примечание: * — различие достоверно относительно показателей контрольной группы, p < 0,05, n — количество пациентов.
Note: * — the difference is significant relative to the indicators of the control group, p < 0.05 versus controls, n — number of patients.

Рис. 2. Концентрация A II: а — в сыворотке СК (p < 0,01), b — в СЖ (p < 0,02). По оси абсцисс — группы лиц, участвующих в иссле-
довании. По оси ординат — концентрация AII в пг/мл

Fig. 2. Concentration of angiotensin II: а — in serum (p < 0.01), b — in tears (p < 0.02). Values represent the mean ± S.E.M. of each group. 
OX axis — groups of persons participating in the study. OY axis — concentration of angiotensin II (pg/ml)

a b
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показано, что в СЖ здоровых людей концентрация А II 
на 17 % выше, чем в СК. У больных с ДР концентрация 
А II и в СЖ, и в СК оказалась существенно повышена.

АПФ представляет собой цинк‑зависимую пептида‑
зу, состоящую из одной олигопептидной цепи, включа‑
ющей в себя два высокогомологичных домена, каждый 
из которых содержит активный центр. Этот фермент 
осуществляет превращение ангиотензина I в А II, ко‑
торый вызывает сокращение сосудов и играет важную 
роль в регуляции артериального давления.

АПФ инактивирует брадикинин [17], который явля‑
ется прямым вазодилататором и усиливает высвобож‑
дение таких сосудорасширяющих веществ, как моно‑
оксид азота и простациклин. Кроме того, брадикинин 
стимулирует выброс гистамина из тучных клеток, син‑
тез и высвобождение простагландинов, ряда интерлей‑
кинов и фактора некроза опухоли в различных тканях, 

способствует процессам репарации, обладает инсули‑
ноподобным действием, стимулируя захват глюкозы пе‑
риферическими тканями, модулирует передачу нервных 
импульсов в центральной и периферической нервной 
системе [18].

АПФ участвует в образовании эндотелина‑1, кото‑
рый по вазоконстрикторному действию в 100 раз пре‑
восходит норадреналин и в 10 раз — A II [19]. Эффект 
эндотелина‑1 зависит от его концентрации. При низкой 
концентрации он предпочтительно связывается с рецеп‑
торами ЕТВ, находящимися на клетках эндотелия, что вы‑
зывает вазодилатацию, а при высокой — с рецепторами 
ЕТА, располагающимися на гладкомышечных клетках, 
вызывая вазоконстрикцию [20]. При диабете уровень 
эндотелина‑1 в СК и в тканях глаза возрастает [21].

Таким образом, АПФ, усиливая образование эн‑
дотелина‑1 и инактивацию брадикинина, может 

Рис. 3. Концентрация АПФ: а — в сыворотке СК (p < 0,01), b — в СЖ (p < 0,01). По оси абсцисс — группы лиц, участвующих в ис-
следовании. По оси ординат — концентрация АПФ в нг/мл

Fig. 3. Concentration of angiotensin-converting enzyme: а — in serum (p < 0.01), b — in tears (p < 0.01). Values represent the mean ± S.E.M. 
of each group. OX axis — groups of persons participating in the study. OY axis — concentration of angiotensin-converting enzyme (ng/ml)

Рис. 4. Концентрация ММП-9: а — в сыворотке СК, b — в СЖ (p < 0,02). По оси абсцисс — группы лиц, участвующих в исследовании. 
По оси ординат — концентрация ММП-9 в нг/мл

Fig. 4. Concentration of matrix metalloprotease-9: а —  in serum; b — in tears (p < 0,02). Values represent the mean ± S.E.M. of each group. 
OX axis — groups of persons participating in the study. OY axis — concentration of metalloprotease-9 (ng/ml).

a

a

b

b



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

В.В. Нероев, Н.Б. Чеснокова, Т.А. Павленко, Т.Д. Охоцимская, О.В. Безнос, В.А. Фадеева, С.В. Стручкова

Контактная информация: Павленко Татьяна Аркадьевна tanya1975_@inbox.ru

Изменение концентрации ангиотензина II, ангиотензин-превращающего фермента и матриксной...

2020;17(4):771–778

776

способствовать развитию диабетических микроангио‑
патий, в том числе и в тканях глаза.

Наше исследование показало, что при ПДР происхо‑
дит повышение концентрации АПФ в СК и СЖ, однако 
в СЖ это повышение относительно более выражено. Так, 
в СЖ отмечалось пятикратное увеличение концентра‑
ции АПФ, а в СК — двукратное. Вероятно, это связано 
с более выраженными изменениями именно в локальной 
РАС глаза. Кроме того, следует учитывать, что в рого‑
вице и в конъюнктиве содержится АПФ [16], а при ДР 
имеет место повышенная проницаемость сосудов, в том 
числе и сосудов конъюнктивы, что тоже может приво‑
дить к повышению концентрации данного показателя. 
Полученные данные согласуются с результатами ранее 
выполненных нами работ, которые показали повышение 
активности АПФ в СЖ при прогрессировании ДР [22, 
23], двукратное повышение концентрации АПФ в СЖ 
у пациентов с диабетическим макулярным отеком [24].

ММП‑9  — цинк‑зависимая эндопептидаза, основ‑
ной функцией которой является разрушение белков 
внеклеточного матрикса, а также расщепление эласти‑
на, фибриллина, желатина, коллагена IV типа, входя‑
щего в состав базальной мембраны эндотелия сосудов, 
и коллагена V типа [25]. Кроме того, ММП‑9 выполня‑
ет регулирующую и модулирующую роль в неоангиоге‑
незе [26]. MMП‑9 активируется при помощи А II [13]. 
При хронической гипергликемии происходит усиление 
транскрипции матричных металлопротеиназ и нару‑
шение регуляторных механизмов, контролирующих их 
активность [27]. MMП‑9 принимает участие в процессах 
воспаления (так же, как и матриксная металлопротеи‑
наза‑2, она может обладать как про‑, так и противовос‑
палительной активностью), тканевой репарации, моби‑
лизации факторов роста, связанных с межклеточным 
матриксом, и цитокинов [28]. Она играет роль как в ини‑
циации, так и в прогрессировании ДР. Из‑за повышения 
уровня ММП‑9 происходит гибель клеток сетчатки: кле‑
ток Мюллера, перицитов и клеток эндотелия капилля‑
ров. Данный фермент главным образом секретируется 
клетками воспалительного инфильтрата (макрофага‑
ми, фибробластами, моноцитами, лейкоцитами и др.). 
Поражение сосудистой стенки при сахарном диабете 
также связано с развитием воспаления, сопровождаю‑
щегося активацией клеток воспалительного инфильтра‑
та. Следовательно, повышение ММП‑9 в СЖ при ДР за‑
кономерно. Кроме того, ММП‑9 играет значимую роль 
в местном протеолизе внеклеточного матрикса, а также 
в процессе неоангиогенеза. Эти процессы являются зве‑
ньями патогенеза ДР.

В литературе имеются данные о повышении концен‑
трации ММП‑9 в СК у больных ДР [27], однако вопрос 

об изменении концентрации ММП‑9 в СЖ при ДР оста‑
ется открытым. Имеются данные об изменении ММП‑9 
в СЖ при других нозологиях, например при синдроме 
сухого глаза [29]. В нашем исследовании концентрация 
ММП‑9 в СК у больных с ДР была практически сопоста‑
вима с группой контроля, однако в СЖ у больных с ДР 
отмечалось троекратное повышение данного показателя.

Учитывая повышение активности локальной РАС 
и ММП‑9 при ДР, применение ингибиторов АПФ 
представляется патогенетически обоснованным ме‑
тодом лечения и профилактики данного заболевания. 
Применение ингибиторов АПФ может приводить к сни‑
жению активности не только АПФ и А II, но и ММП‑9 
[30]. Можно предположить, что применение ингиби‑
торов АПФ позволит замедлить прогрессирование ДР 
за счет снижения уровня A II, ММП‑9, эндотелина‑1 
и повышения концентрации брадикинина, особенно 
при местном применении препаратов. Разработка дан‑
ного подхода в терапии является перспективным науч‑
но‑практическим направлением.

ВЫВОДЫ

1. Определена концентрация А II, АПФ и ММП‑9 
в СК и СЖ у здоровых лиц. Установлено, что у здоро‑
вых людей в СЖ концентрация A II сопоставима с кон‑
центрацией в СК, тогда как содержание АПФ и ММП‑9 
в СЖ значительно ниже, чем в СК.

2. При ДР в СЖ и в СК концентрация A II значитель‑
но выше контрольных значений. Концентрация АПФ 
и ММП‑9 более значимо повышена в СЖ, чем в СК. 
Таким образом, можно сделать вывод, что при ДР в СЖ 
обнаруживаются более выраженные изменения компо‑
нентов РАС и ММП‑9, чем в СК. Выявленные изменения 
показателей, в первую очередь в СЖ, можно использо‑
вать как новые диагностические критерии ДР.

3. Полученные данные позволяют патогенетически 
обосновать целесообразность местного применения 
ингибиторов АПФ при лечении ДР, так как это может 
не только способствовать нормализации сосудистого то‑
нуса, но и приведет к снижению активности процессов 
неоангиогенеза и воспаления, тем самым препятствуя 
прогрессированию ДР.
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РЕЗЮМЕ

Фенилэфриновый тест является одним из основных методов определения возможности выполнения резекции верхней тар-
зальной мышцы. Однако влияние различных факторов на его результат остается малоизученным. Цель: изучить влияние воз-
раста пациента, степени птоза, а также функции мышцы, поднимающей верхнее веко, на результат фенилэфринового теста. 
Пациенты и методы. В рамках исследования были обследованы 45 пациентов (64 века). Всем пациентам были выполнены 
следующие исследования: оценка степени птоза и функции мышцы, поднимающей верхнее веко, а также фенилэфриновый 
тест. Результаты. Возраст, а также степень птоза не влияют на результат фенилэфринового теста. Снижение функции мышцы, 
поднимающей верхнее веко, приводит к снижению ответа на фенилэфриновый тест. Заключение. ФЭ-тест не отражает ис-
тинное состояние мышцы Мюллера, однако ответ на ФЭ-тест остается важным критерием отбора пациентов при планировании 
резекции ВТМ. Согласно полученным данным на результат ФЭ-теста влияет функция мышцы, поднимающей верхнее веко, но 
не влияет возраст пациента и степень птоза. Функция мышцы, поднимающей верхнее веко, оказывает значимое влияние на 
результат фенилэфринового теста.
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Phenylephrine test is one of the main factors determining the possibility of performing superior tarsal muscle resection. However, the 
influence of various factors on its result remains unexplored. Aim. To evaluate the effect of patient age, degree of ptosis, and levator 
muscle function on the result of the phenylephrine test. Patients and methods. 45 patients were examined (64 eyelids). The following 
examinations were performed for all patients: assessment of the degree of ptosis, levator muscle function and the phenylephrine test. 
Results. Age and the degree of ptosis do not affect the results of the phenylephrine test. Reduced levator muscle function leads to 
a decrease of the phenylephrine test results. Conclusion. The phenylephrine test remains an important criteria for patient selection 
for the planning superior tarsal muscle resection. Levator muscle function does affect the phenylephrine test result.
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ABSTRACT Ophthalmology in Russia. 2020;17(4):779–783

Хирургическое лечение блефароптоза до сих пор яв‑
ляется поводом для дискуссий. Причин для этого много: 
отсутствие четких показаний к выбору определенной 
методики и универсальных алгоритмов их выполнения, 
а также высокий процент рецидивов, гипо‑ и гиперкор‑
рекции. Одной из распространенных методик по устра‑
нению частичного и неполного птоза при условии хо‑
рошей функции мышцы, поднимающей верхнее веко, 
является резекция верхней тарзальной мышцы (ВТМ), 
предложенная Putterman и Urist в 1975 году и являю‑
щаяся модификацией операции Fasanella‑Servat [1, 2]. 
Общеизвестно, что залогом успеха резекции ВТМ услов‑
но считается положительный ответ на фенилэфриновый 
(ФЭ‑тест) [1, 3–7].

ВТМ  — гладкая мышца, имеющая симпатическую 
иннервацию и обеспечивающая совместно с мышцей, 
поднимающей верхнее веко, его подъем. ВТМ плотно со‑
единена с конъюнктивой, но может быть отделена от апо‑
невроза мышцы, поднимающей верхнее веко. Эффект 
сокращения ВТМ ярко демонстрируется при подъеме 
опущенного века после закапывания фенилэфрина [1]. 
Фенилэфрин — симпатомиметик, который является аго‑
нистом α‑адренорецепторов, способным вызывать ре‑
тракцию верхнего века и повышать тонус мышцы, рас‑
ширяющей зрачок.

Большинство алгоритмов расчета резекции ВТМ ос‑
нованы на ответе на ФЭ‑тест, который является индика‑
тором, определяющим величину резекции ВТМ.

Мнения о необходимой концентрации фенилэф‑
рина для выполнения теста несколько расходятся. Так, 
Glatt и соавт. сообщили о статистически большем подъ‑
еме верхнего века (на 0,2 мм) при использовании 10  % 
раствора фенилэфрина по сравнению с 2,5 % раствором 
[7]. По мнению других авторов, такие незначительные 

колебания не оказывают влияния ни на выбор мето‑
дики коррекции блефароптоза, ни на расчет величины 
резекции ВТМ, при этом применение 10  % фенилэф‑
рина может оказывать неблагоприятное воздействие 
на сердечно‑сосудистую систему [8]. Однако, по данным 
Putterman и Fett, в их исследовании на 500 пациентах 
при выполнении ФЭ‑теста с 10  % раствором фенилэф‑
рина побочных действий не наблюдалось [9].

Таким образом, вопрос о важности ФЭ‑теста при пла‑
нировании резекции ВТМ не вызывает сомнений, по‑
скольку потенциальное влияние различных факторов 
на результат ФЭ‑теста остается полностью не выяснен‑
ным. Несмотря на многообразие этих факторов, на наш 
взгляд, основными являются возраст пациента, степень 
блефароптоза, а также состояние функции мышцы, под‑
нимающей верхнее веко.

Цель работы: оценить влияние возраста пациента, 
выраженности блефароптоза, а также функции мышцы, 
поднимающей верхнее веко, на результаты ФЭ‑теста.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 45 пациентов (64 века), 
поступивших для хирургического лечения блефароптоза 
в офтальмологическое отделение № 5 (СПбГБУЗ ГМПБ 
№  2) в период с августа 2018 по апрель 2019 г. Всем па‑
циентам была выполнена резекция ВТМ в различных 
модификациях. Пациенты с травматическим, нейроген‑
ным птозом, а также птозом, сопровождающимся пло‑
хой функцией мышцы, поднимающей верхнее веко (8 мм 
и менее), были исключены из исследования.

В рамках исследования был выполнен анализ влия‑
ния возраста пациентов, степени птоза, а также функции 
мышцы, поднимающей верхнее веко, на результаты ФЭ‑
теста с расчетом достоверности.
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По возрасту пациенты были разделены на 4 группы: 
до 30 лет, от 30 до 60 лет, от 60 до 75 лет, старше 75 лет.

Степень птоза определяли как разницу между ве‑
личиной неприкрытого участка роговицы и его нор‑
мальными размерами у данного пациента. Считается, 
что в норме край верхнего века прикрывает зрачок 
на 2 мм. В зависимости от степени птоза пациенты были 
разделены на 3 группы: птоз слабой степени — до 2 мм, 
птоз умеренной степени  — 3–4 мм, птоз выраженной 
степени — более 4 мм.

Функцию мышцы, поднимающей верхнее веко, 
определяли по величине экскурсии верхнего века 
при изменении положения взгляда снизу вверх 
при условии фиксации брови. В зависимости от функ‑
ции мышцы, поднимающей верхнее веко, пациенты 
были разделены на 2 группы: с хорошей функцией 
(экскурсия более 12 мм) и средней функцией (экс‑
курсия 8–12 мм). При плохой функции мышцы, под‑
нимающей верхнее веко (экскурсия <8 мм), пациента 
исключали из исследования.

ФЭ‑тест выполняли следующим образом: в ниж‑
ний конъюнктивальный свод инстиллировали 1 каплю 
2,5  % раствора фенилэфрина. Основным оценочным 
показателем служил уровень MRD 1 (marginal reflex 
distance), который оценивали до и через 5 минут после 
закапывания фенилэфрина. MRD 1 оценивали одним 
исследователем как расстояние от роговичного рефлек‑
са до края верхнего века в центре при взгляде прямо 
при условии фиксации брови. Разница между показате‑
лями MRD 1 до и через 5 минут указывала на результат 
ФЭ‑теста. Параметры оценки ФЭ‑теста: отрицатель‑
ный — 0–0,5 мм, слабоположительный — 1–1,5 мм, поло‑
жительный — более 2 мм. Никаких побочных эффектов 
во время выполнения ФЭ‑теста не наблюдалось.

Статистическую обработку данных выполняли 
при помощи программы SPSS Statistics v20.0. В качестве 
основных показателей статистической обработки ко‑
личественных показателей служили средние значения 
и среднеквадратичные отклонения. Проверку нормаль‑
ности распределения осуществляли при помощи крите‑
рия Колмогорова — Смирнова. Выборка 
исследования дала нормальное распре‑
деление. Соотношение количественных 
переменных в двух независимых груп‑
пах оценивали при помощи t‑теста, в 3 
и более группах — дисперсионного ана‑
лиза. При р < 0,05 различия считались 
статистически значимыми.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование влияния различных 
факторов на результаты ФЭ‑теста мы на‑
чали с оценки распределения последних 
в пределах группы. Положительный 
результат ФЭ‑теста отмечен у 55  % 
(35 век), слабоположительный — у 36 % 

(23 века), отрицательный  — у 9  % (6 век). Полученные 
данные представлены на рисунке 1.

При изучении влияния возраста на результат ФЭ‑
теста пациенты были разделены на 4 группы. Согласно 
полученным данным возраст не влияет на результат ФЭ‑
теста (табл. 1).

Распределение результатов ФЭ‑теста в пределах каж‑
дой подгруппы представлено на рисунке 2.

При оценке влияния функции мышцы, подни‑
мающей верхнее веко, пациенты были разделены 
на 2 группы. Как видно из приведенной ниже таблицы, 

Рис. 1. Распределение результатов ФЭ-теста в пределах группы

Fig. 1. Results of phenylephrine test in group
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Таблица 1. Результаты ФЭ-теста у пациентов разных возрастных 
групп

Table 1. Phenylephrine tests in patients of different age groups

Распределение пациентов по воз-
расту / Age distribution of patients

Результат ФЭ-теста, мм / Re-
sults of phenylephrine test mm

Р достоверность / 
P reilability

До 30 лет (n = 10) / Up to 30 years 1,75 ± 0,5

0,74
30–60 лет (n = 17) / 30–60 years 1,5 ± 0,7

61–75 лет (n = 21) / 61–75 years 1,74 ± 0,6

Старше 75 лет (n = 16) / Over 75 years 1,5 ± 0,6

Рис. 2. Распределение результатов ФЭ-теста (мм) у пациентов разных возрастных 
групп

Fig. 2. Results of phenylephrine tests in patients of different age groups
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у пациентов со  средней функцией мышцы, поднимаю‑
щей верхнее веко, результаты ФЭ‑теста были достоверно 
ниже (табл. 2).

Распределение результатов ФЭ‑теста среди пациен‑
тов с разной функцией мышцы, поднимающей верхнее 
веко, в пределах подгрупп представлено на рисунке 3. 

Обращает на себя внимание бóльшая 
частота отрицательных и слабоположи‑
тельных результатов ФЭ‑теста у пациен‑
тов со средней функцией мышцы, под‑
нимающей верхнее веко.

По степени птоза пациенты были 
разделены на 3  группы. Полученные 
данные указывают на отсутствие вли‑
яния степени птоза на результат ФЭ‑
теста (табл. 3).

Распределение результатов ФЭ‑теста 
в пределах подгрупп с различной степе‑
нью блефароптоза представлено на ри‑
сунке 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Общеизвестно, что одним из основ‑
ных показаний к выполнению резекции 
ВТМ при блефароптозе является поло‑
жительный ответ на ФЭ‑тест, во время 
выполнения которого симпатически 
иннервируемая мышца Мюллера сокра‑
щается и приподнимает верхнее веко 
за счет воздействия фенилэфрина  — 
агониста α‑рецепторов [10]. Среди на‑
шей группы пациентов (45 пациентов, 
64 века) при условии исключения паци‑
ентов с плохой функцией мышцы, под‑
нимающей верхнее веко, положитель‑
ный ответ был отмечен только у 55  % 
пациентов. Таким образом, по имею‑
щимся алгоритмам лишь в этой группе 
пациентов следует выполнять резекцию 
ВТМ. Тем не менее в литературе послед‑
них лет появляется все больше данных 
о положительном эффекте резекции 

Рис. 3. Распределение результатов ФЭ-теста при различной функции мышцы, под-
нимающей верхнее веко

Fig. 3. Results of phenylephrine tests with various levator muscle function

Рис. 4. Распределение результатов ФЭ-теста при различных степенях блефароптоза

Fig. 4. Results of phenylephrine tests at various degrees of blepharoptosis 
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Таблица 2. Результаты ФЭ-теста при различной функции мышцы, поднимающей верхнее веко

Table 2. Phenylephrine tests with various levator muscle function

Распределение пациентов по функции мышцы, поднимающей верхнее веко /  
Distribution of patients by levator muscle function Результат ФЭ-теста (мм) / Results of phenylephrine test (mm) p достоверность / p reilability

Хорошая функция (n = 38) / Good function 1,94 ± 0,4
0,048

Средняя функция (n = 26) / Middle function 1,34 ± 0,6

Таблица 3. Результаты ФЭ-теста (мм) при различных степенях блефароптоза

Table 3. Phenylephrine tests at various degrees of blepharoptosis (mm)

Распределение пациентов по степени блефароптоза /  
Distribution of patients according to the degree of blepharoptosis Результат ФЭ-теста (мм) / Results of phenylephrine test (mm) p достоверность / p reilability

Слабой степени (n = 10) / Weak degree 1,5 ± 0,5

0,28Умеренной степени (n = 22) / Moderate degree 1,86± 0,5

Выраженной степени (n = 32) / Pronounced degree 1,48± 0,7
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ВТМ при слабоположительных и отрицательных отве‑
тах на ФЭ‑тест. Таким образом, целесообразным являет‑
ся оценка факторов, которые могут влиять на результат 
ФЭ‑теста. В нашем исследовании было изучено влияние 
таких потенциальных факторов риска, как возраст паци‑
ентов, степень птоза и функция мышцы, поднимающей 
верхнее веко.

Согласно полученным данным, возраст пациентов 
не влияет на результат ФЭ‑теста. Единственное, что об‑
ращает на себя внимание,  — это снижение количества 
пациентов с положительным результатом ФЭ‑теста в воз‑
растной группе старше 75 лет, что может быть связано 
с морфологическими изменениями ВТМ (например, жи‑
ровым перерождением), а также с нарушением прикре‑
пления ВТМ к апоневрозу леватора верхнего века.

Важным фактором, который стоит учитывать 
при планировании резекции ВТМ, является функция 
мышцы, поднимающей верхнее веко. Среди других воз‑
можных эффектов резекции ВТМ одним из основных 
считают усиление связи апоневроза мышцы, поднимаю‑
щей верхнее веко, с хрящом. Согласно полученным дан‑
ным, ответ на ФЭ‑тест у пациентов со средней функцией 
мышцы достоверно ниже по сравнению с пациентами 
с хорошей функцией мышцы, поднимающей верхнее 
веко (р  = 0,048). Стоит отметить также увеличение ча‑
стоты отрицательных и слабоположительных результа‑
тов ФЭ‑теста у пациентов со средней функцией мышцы, 
поднимающей верхнее веко. Так, Georgescu и соавт. со‑
общили о 4 случаях птоза, сопровождавшегося плохой 

функцией мышцы, поднимающей верхнее веко (4–8 мм), 
и хорошим ответом на ФЭ‑тест. У этих пациентов удачно 
была выполнена резекция ВТМ (разница в MRD до и по‑
сле операции в среднем составила 3,38 мм) [11].

Степень птоза также является немаловажным фак‑
тором при планировании резекции ВТМ ввиду того, 
что показанием к ее выполнению является блефаро птоз 
слабой и средней степени. Полученные нами данные 
указывают на отсутствие влияния степени блефаропто‑
за на результат ФЭ‑теста. При птозе различной степени 
не отмечалось превалирования того или иного ответа 
на ФЭ‑тест. G.L. Lee и соавт. при изучении влияния сте‑
пени птоза и функции мышцы, поднимающей верхнее 
веко, на результат ФЭ‑теста, не отметили достоверных 
различий в ответе на тест [12].

Таким образом, ФЭ‑тест не отражает истинное со‑
стояние мышцы Мюллера, однако ответ на ФЭ‑тест 
остается важным критерием отбора пациентов при пла‑
нировании резекции ВТМ. Согласно нашим данным, 
на результат ФЭ‑теста влияет функция мышцы, под‑
нимающей верхнее веко, но не влияет возраст паци‑
ента и степень птоза. Не вызывает сомнения тот факт, 
что остается необходимость поиска более объективных 
факторов, влияющих на результат ФЭ‑теста и определя‑
ющих возможность выполнения резекция ВТМ.
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Особенности нарушения световой чувствительности 
сетчатки у больных с хронической ишемией головного мозга 
в зависимости от стадии дисциркуляторной энцефалопатии 

на фоне применения нейропептида

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить степень нарушения световой чувствительности сетчатки у больных с хронической ишемией головного мозга 
(ХИГМ), а также выявить динамику этих нарушений на фоне применения нейропептида в зависимости от стадии дисциркулятор-
ной энцефалопатии (ДЭП). Пациенты и методы. Сравнительный анализ состояния зрительных функций был проведен у 70 че-
ловек (140 глаз). Пациенты были разделены на две группы, каждая группа разделена на 2 подгруппы. Для исследования свето-
вой чувствительности сетчатки использовали автоматический компьютерный периметр Hamphrey Field Analyzer HFA II — I Series 
(модель 610, ZEISS, Germany). Результаты. По данным количественной оценки дефектов полей зрения у пациентов с ХИГМ 
со 2-й и 3-й стадией ДЭП до лечения получено преимущественное снижение световой чувствительности сетчатки в темпораль-
ных половинах. При сравнении данных компьютерной периметрии (КП) у больных ХИГМ со 2-й и 3-й стадией ДЭП контрольной 
группы достоверных различий до и после лечения выявлено не было. Спустя 6 мес. после лечения в той же группе отмечалось 
незначительное увеличение числа абсолютных скотом. В группе сравнения с применением препарата кортексин наблюдалось 
уменьшение количества абсолютных скотом. Заключение. Световая чувствительность сетчатки у больных с ХИГМ снижается 
по мере прогрессирования заболевания с преимущественным поражением височных половин полей зрения. Улучшение пока-
зателей КП в ходе проводимого лечения, особенно в комплексе с кортексином, можно объяснить нормализацией клеточных 
структур сетчатки, улучшением передачи информации и частичным восстановлением нарушенных функций, что свидетельствует 
об относительной обратимости процессов ишемизации у больных 2-й и 3-й стадии ДЭП.

Kлючевые слова: поле зрения, хроническая ишемия головного мозга, дисциркуляторная энцефалопатия, компьютерная 
периметрия, кортексин
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ABSTRACT

Objective. Our study was to examine the degree of the light sensitivity impairment of the retina in patients with chronic cerebral 
ischemia, as well as to reveal the dynamics of these disorders on the background of the neuropeptide, depending on the stage of 
vascular encephalopathy. Patients and methods. Comparative analysis of visual function was conducted in 70 persons (140 eyes). 
Patients were divided into 2 groups, each group is divided into two subgroups. To study the light sensitivity of the retina used automatic 
computer perimeter Hamphrey Field Analyzer HFA II — I Series (model 610, ZEISS, Germany). Results. As a result of quantifying 
visual field defects in patients with chronic cerebral ischemia at 2 and 3 tbsp. vascular encephalopathy before treatment received 
preferential reduction of the light sensitivity of the retina in the temporal halves When comparing manual data with chronic cerebral 
ischemia patients 2 and 3 stadies vascular encephalopathy control group no significant differences before and after treatment have 
been identified. However, it is important to note that after 6 months treatment in the same group showed a slight increase in absolute 
numbers of cattle. In the control group using Cortexin observed reduction in the amount of absolute cattle. Conclusions. The light 
sensitivity of the retina in patients with chronic cerebral ischemia decreases as the disease progresses, with a primary lesion of the 
temporal halves of the visual fields. The improvement in the computer perimetry during the treatment, especially in combination with 
cortexin can be attributed to the normalization of the retina cellular structures, improving the transfer of information and the partial 
restoration of the disturbed functions, which indicates the relative ischemia is reversible processes, which is effective in patients with 
stage 2 or 3 vascular encephalopathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Под хронической ишемией головного мозга (дисцир‑
куляторной энцефалопатией) понимается диффузное 
мультифокальное ишемическое поражение мозга, сопро‑
вождающееся объективными признаками нарастающей 
многоочаговой или диффузной органической патологии, 
выявляемой при неврологическом и/или нейропсихоло‑
гическом обследовании [1, 2]. Известно, что в последние 
годы структура сосудистых болезней мозга меняется 
за счет нарастания ишемических форм. Ишемия мозга 
является следствием выраженного снижения мозгового 
кровотока, окклюзии церебральных и экстракраниаль‑
ных сосудов, питающих нервные ткани, или периодов 
длительной системной гипертензии [3–6].

Поражение органа зрения нередко встречается 
при ХИГМ и имеет важное значение как при топической 
диагностике сосудистых заболеваний головного мозга, 
так и при оценке прогноза заболевания, поскольку зри‑
тельный анализатор на большом своем протяжении рас‑
полагается в полости черепа и проходит путь от грани‑
цы передней и средней черепной ямки до коры больших 
полушарий затылочной доли мозга. Поражение зритель‑
ных волокон сопровождается их атрофией, что приводит 

к снижению зрения, угнетению световой чувствительно‑
сти, это проявляется дефектами поля зрения.

Еще в 1875 г. W. Gowers впервые обнаружил связь 
между правосторонней гемиплегией и слепотой левого 
глаза (оптикопирамидный синдром) с односторонней 
окклюзией в ВСА, положив начало изучению проблемы 
сосудистого поражения головного мозга.

При сосудистых заболеваниях головного мозга про‑
исходит поражение центрального нейрона зрительного 
пути и коры затылочной доли, что приводит в конечном 
счете к атрофии. Доказано, что атрофия не переходит 
на периферический нейрон зрительного пути и может 
распространяться только в пределах центрального ней‑
рона. Этим объясняется отсутствие грубых изменений 
глазного дна и относительно высокая острота зрения. 
Такие клинические проявления, как наличие застойных 
дисков, вторичная атрофия ДЗН, связаны с общесомати‑
ческой патологией (артериальная гипертония, сахарный 
диабет, атеросклероз и др.), процессами, вызывающи‑
ми резкое и длительное повышение внутричерепного 
давления. Эти проявления являются неспецифичными 
и необязательными для поражения зрительного пути 
в пределах центрального нейрона.
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Для топической диагностики у больных с сосуди‑
стыми заболеваниями головного мозга применяют ис‑
следование полей зрения. Оценка динамики состоя‑
ния поля зрения при инсульте имеет прогностическое 
значение и может служить критерием эффективности 
проводимой терапии. Дефекты поля зрения включают 
гомонимные гемианопсии с сохранением проекции об‑
ласти желтого пятна. Это связано с тем, что полюс за‑
тылочной доли головного мозга получает кровоснабже‑
ние как из каротидного, так и из вертебробазилярного 
бассейна, т.е. из конечных ветвей средней и задней моз‑
говой артерии. При эмболии, тромбозе, спазме одной 
из этих артерий кровоснабжение полюса затылочной 
доли обеспечивается другой артерией, что приводит 
к сохранению проекции области желтого пятна при раз‑
вивающейся гемианопсии. Выявление двусторонней ге‑
мианопсии, как правило, связано с поражением сосудов 
обеих гемисфер. Характер нарушений полей зрения со‑
судистого генеза со временем может изменяться; степень 
восстановления световой чувствительности сетчатки за‑
висит от своевременно начатой качественной терапии. 
Согласно F.J. Rowe и соавт. скрининг состояния зритель‑
ного анализатора у пациентов с нарушением мозгового 
кровообращения дает возможность отслеживать каче‑
ство проводимого лечения. Авторы считают целесо‑
образным проводить анализ полей зрения клинициста‑
ми, занимающимися лечением нарушений мозгового 
кровообращения (НМК), а не офтальмологами [7–18].

A.R. Young и соавт. подчеркивают необходимость за‑
щиты условной нейроваскулярной единицы как струк‑
турно‑функционального элемента ткани головного мозга 
[19]. Большинство препаратов способствует уменьше‑
нию вазоспазма, снижению инфлюкса кальция в ней‑
ронах, сокращению образования свободных радикалов, 
угнетению апоптоза, а также оказывает нейромодули‑
рующее, нейротрофическое, антиоксидантное, проти‑
вовоспалительное действие [20–27]. Кортексин также 
адекватно воздействует на волокна зрительного нерва 
и запускает механизмы саморегуляции в нейронах сет‑
чатки, что послужило основанием для применения этого 
препарата в комплексной терапии при лечении больных 
с хориоретинальной дистрофией и атрофией зрительно‑
го нерва. При этом при введении кортексина расширя‑
лись границы поля зрения, исчезали или уменьшались 
в размерах скотомы, наблюдалось повышение линей‑
ной скорости кровотока в a. ophthalmica и в средних 
мозговых артериях, расширение ретинальных сосудов1. 
Учитывая изложенные выше свойства кортексина, ис‑
пользование его может быть эффективно в лечении хро‑
нической ишемии головного мозга. Однако, несмотря 
на очевидную перспективность, применение данного 
препарата для улучшения функционального состояния 
зрительного анализатора при хронической ишемии го‑
1 Анисимова Г.В. Применение пептидных биорегуляторов (ретиналамина, кор‑

тексина) в комплексном лечении хориоретинальных дистрофий: дис. … канд. 
мед. наук. М., 2002.

ловного мозга недостаточно изучено, что делает данную 
проблему актуальной.

Цель исследования: изучить степень нарушения све‑
товой чувствительности сетчатки у больных с хрониче‑
ской ишемией головного мозга (ХИГМ), а также выявить 
динамику этих нарушений на фоне применения нейро‑
пептида кортексина в зависимости от стадии дисцирку‑
ляторной энцефалопатии.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Набор пациентов проводили в отделении невроло‑
гии ГКБ № 12 им. Буянова. Сравнительный анализ со‑
стояния зрительных функций был проведен у 70 человек 
(140  глаз) в возрасте 56,3  ± 8,6 года с диагнозом ДЭП. 
Среди всех пациентов женщины составляли 48,3  %, 
мужчины — 51,7 %.

Пациенты были разделены на две группы, каждая 
группа разделена на 2 подгруппы: контрольную, получа‑
ющую стандартную терапию, и группу сравнения с вклю‑
чением в лечение препарата кортексин. Критериями 
исключения явились ВМД, зрелая катаракта, глаукома 
и диабетическая ретинопатия.

Для исследования световой чувствительности сет‑
чатки использовали автоматический компьютерный пе‑
риметр Hamphrey Field Analyzer HFA II — I Series (модель 
610, ZEISS, Germany) по программе Full Field 120 Point 
Screening Test, от 0 до 60 градусов. Изменения полей 
зрения оценивали по количеству абсолютных скотом. 
Нормативными показателями считали отсутствие ско‑
том и количество абсолютных скотом от 0 до 7.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам количественной оценки дефектов по‑
лей зрения у пациентов с ХИГМ со 2‑й и 3‑й стадией ДЭП 
до лечения получено преимущественное снижение свето‑
вой чувствительности сетчатки в темпоральных полови‑
нах, что свидетельствует о большей уязвимости этой зоны 
и может быть связано с особенностями нейроанатомиче‑
ского строения сетчатки и ее кровоснабжения. Различия 
между группами ДЭП 2‑й и 3‑й стадии до лечения были 
достоверными (p < 0,05). (табл. 1, 2). Количество абсолют‑
ных скотом в контрольной группе со 2‑й и 3‑й стадией 
ДЭП до лечения составляло 9–16 и 11,5–25,5 соответ‑
ственно, а после лечения — 8–21 и 13,1–28,3 соответствен‑
но. В группе сравнения количество абсолютных скотом 
у больных с ДЭП 2‑й и 3‑й стадии до лечения составило 
7–25 и 12,5–28,5, а после лечения  — 3–16 и 8,0–21,5 со‑
ответственно (табл. 2). Таким образом, при сравнении 
данных КП у больных ХИГМ со 2‑й и 3‑й стадией ДЭП 
в контрольной группе без применения кортексина досто‑
верных различий до и после лечения выявлено не было. 
Однако важно отметить, что через 6 мес. после лечения 
в той же группе отмечалось незначительное увеличение 
числа абсолютных скотом до 21 и 28,3 соответственно.

В основе этих изменений, вероятно, лежат гипоксия 
и ишемия головного мозга, что приводит к гибели клеток 
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вследствие накопления глутаминовой и аспарагиновой 
аминокислоты через активацию NMDA‑рецепторов 
и увеличения внутриклеточной концентрации кальция. 
В группе сравнения после лечения с применением кор‑
тексина наблюдалось уменьшение количества абсолют‑
ных скотом до 16 и 21,6 соответственно.

Нельзя исключить, что при влиянии на триггерный 
механизм кортексин останавливает каскад дезинте‑
грационных событий, сохраняя нейрональную попу‑
ляцию с восстановлением трофического гомеостаза, 
что проявляется улучшением световой чувствитель‑
ности сетчатки.

Положительная динамика показателей поля зрения 
у пациентов с ХИГМ на фоне лечения с применени‑
ем кортексина может свидетельствовать об относи‑
тельном восстановлении световой чувствительности 
сетчатки за счет запуска механизмов саморегуляции 
в нейронах сетчатки и компенсации ретинальной ми‑
кроциркуляции [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Световая чувствительность сетчатки отличается 
большей вариабельностью у больных ХИГМ, количество 

абсолютных скотом значительно выше у пациентов 
с ДЭП 3 ст., что свидетельствует об эволюции заболе‑
вания. Наибольшие изменения характерны для темпо‑
ральной половины поля зрения, что, возможно, связано 
с особенностями кровоснабжения сетчатки. Известно, 
что кровоток в темпоральной зоне сетчатки является 
более активным, чем в назальной, так как височная по‑
ловина больше носовой почти в 2 раза и включает в себя 
метаболически активную макулу.

Улучшение показателей КП в ходе проводимого лече‑
ния, особенно в комплексе с кортексином, можно объ‑
яснить нормализацией клеточных структур сетчатки, 
улучшением передачи информации и частичным восста‑
новлением нарушенных функций. 

Однако нельзя утверждать, что полученный положи‑
тельный эффект стабилен, так как известно, что  дегене‑
рация нейронов при хронических заболеваниях нервной 
системы вызывает процесс их гибели, который, как пра‑
вило, растянут во времени.
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Диагностика и лечение хронических инфекционных процессов 
в офтальмологии: реальная клиническая практика

РЕЗЮМЕ

Лечение инфекционных процессов длительного течения в конъюнктиве представляет сложную задачу для поликлинического 
врача-офтальмолога. Это связано со значительным изменением микрофлоры в сторону устойчивых грамотрицательных бакте-
рий. Данные исследований говорят о том, что микробные сообщества являются причиной воспалительных процессов конъ-
юнктивы и роговицы. Цель: повышение эффективности диагностики и лечения хронических специфических воспалительных 
заболеваний органа зрения. Пациенты и методы. Исследование проведено у пациентов с хламидийной инфекцией (n = 589) 
продолжительностью более 4 недель и включало наблюдение за партнерами пациентов, членами семей в течение 3 и более 
лет. За этот срок мы выполнили у каждого пациента более 3 осмотров с забором материала — для диагностического лаборатор-
ного исследования и 2 последовательных контрольных исследования через 1 и 2 месяца после лечения. Смешанная инфекция 
была выявлена у 256 человек (10 %), доля женщин 20–30 лет составила 67 %, мужчин — 51 %. В 27 % случаев определялись 
сообщества Ch. trachomatis и Ureaplasma parvum как ведущие причинные агенты глазных инфекций. Заключение. Хламидиоз 
чаще всего встречается в сообществе с Ureaplasma parvum (27 % случаев микст-инфекций). Лечение различных форм хлами-
дийной инфекции осуществлялось с помощью препарата Floxal (0,3 % офлоксацин — капли и мазь).
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекционные процессы длительного течения, про‑
текающие в конъюнктиве, представляют сложную за‑
дачу для поликлинического врача‑офтальмолога. Это 
связано со значительным изменением микрофлоры 
в сторону устойчивых грамотрицательных бактерий. 
Влияние на течение воспалительного процесса ока‑
зывают не только сдвиги в этиологических факторах, 
но и изменения самих возбудителей. Увеличивается 
частота встречаемости хронических форм заболева‑
ний, которые почти всегда вызваны микст‑инфекцией. 
Добиться наиболее эффективных результатов лечения 
позволяет правильно проведенная диагностика данных 
заболеваний с выявлением всех участников микробных 
сообществ.

Большинство современных способов диагностики 
специфических воспалительных заболеваний органа 
зрения заключается в определении преимущественно 
одного возбудителя. Однако хронические специфиче‑
ские воспалительные процессы органа зрения протекают 
в большинстве случаев с участием двух и более микро‑
организмов. В качестве лидеров смешанных инфекций, 
определяющих основную клиническую картину, высту‑
пают внутриклеточные инфекционные агенты‑вирусы 
и хламидии: вирусы (герпесвирусы, вирусы гриппа, аде‑
новирусы), бактерии (Ch. trachomatis, Mycoplasma homi-
nis, риккетсии), аденовирусы и сообщества Branhamella 
(Moraxella) catarrhalis с Herpes zoster; сообщество прото‑
зойной инфекции с герпесвирусной; сообщества цито‑
мегаловирусов со Streptococcus haemolyticus и со стафило‑
кокками [1–7]. Роль Mycoplasma hominis в офтальмологии 
остается малоизученной. Впервые на достаточном кли‑
ническом материале описаны признаки поражения 
переднего отрезка глаза при обнаружении Ureaplasma 
parvum [8, 9]. Эта крупная бактерия способна фагоци‑
тировать более мелкие хламидийные клетки, что ведет 
к антибиотикорезистентности. В нашем исследовании 
изучены клинические признаки и проявления следую‑
щих сочетаний при глазных инфекциях: Trichomonas — 
Chlamydia trachomatis, Trichomonas  — Ureaplasma par-
vum, Trichomonas — Chlamydia trachomatis — Mycoplasma 
hominis и Trichomonas — Ureaplasma parvum — Candida 

albicans [10]. Э.В. Бойко и соавт. описали U. parvum у па‑
циентов со вторичным синдромом сухого глаза.

Информация о роли микробных сообществ в раз‑
витии воспалительных процессов конъюнктивы и ро‑
говицы носит ознакомительный характер. Не описано 
конкретных изменений переднего отрезка глаза, связан‑
ных с существующими сообществами вирусов с внутри‑
клеточными возбудителями (Ch. trachomatis, Mycoplasma 
hominis, риккетсиями). Смешанные инфекции на фоне 
многократных попыток неэффективного применения 
антибактериальных препаратов для общей и местной 
терапии сопровождаются присоединением Trichomonas 
к Herpes simplex, Staphylococcus и Candida albicans к Ch. tra-
chomatis, у детей — Moraxella catarrhalis к Herpes simplex, 
Streptococcus haemolyticus к Cytomegalovirus, Ch. trachoma-
tis к Adenoviridae или Herpes simplex. Сочетания прото‑
зойной инфекции с герпесвирусной связаны с образова‑
нием краевых язвенных инфильтратов роговицы.

Один из существующих способов диагностики 
микст‑инфекции позволяет определять наличие аде‑
новирусной инфекции в сочетании с вирусом герпеса 
и хламидиями. Однако это только один вид микробного 
сообщества, и, следовательно, дифференциальная диа‑
гностика этиологических факторов, приводящих к раз‑
витию специфических хронических воспалительных за‑
болеваний конъюнктивы и роговицы, невозможна.

Влияние каждого возбудителя в микробном сообще‑
стве неравнозначно: существуют лидеры с преобладаю‑
щими симптомами. Таким «ядром» микста могут быть 
вирусы или хламидии. Клиника смешанных инфекций 
разнообразна, а течение долгое и тяжелое [11, 12].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследование проведено у пациентов с хламидийной 
инфекцией (n = 589), в том числе и при микст‑инфекции. 
Пациенты проходили диагностику и получали комплекс‑
ное лечение в НИМЦ глазных болезней им. Гельмгольца, 
БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая офталь‑
мологическая больница» и БУЗ ВО «Областной центр 
специализированных видов помощи» (г. Воронеж).

Наше исследование включало изучение хронических 
инфекций конъюнктивы продолжительностью больше 

follow-up of patients with partners, family members for 3 or more years. Results. The study was carried out in patients with chlamydial 
infection (n = 589) and with chronic infectious diseases that lasted more than 4 weeks, following patients and family members for 3 
or more years. During this period, we performed more than 3 studies for each patient — for diagnostic laboratory studies and 2 con-
secutive controls 1 and 2 months after treatment, mixed infection was detected in 256 people (10 %), the proportion of women was 
20–30 years is 67 %, men — 51 %. In 27 % of cases, communities of Ch. trachomatis and Ureaplasma parvum as leading causative 
agents of the eye infections. Conclusions. Chlamydia is most often found together with Ureaplasma parvum (27 % of cases among 
mixed infections). Treatment of various forms of chlаmidia infection is carried out with the help of “Floxal” (0.3 % ofloxacin — drops 
and ointment).

Keywords: chlamydial infection, mixed infection, chronic inflammation, fluoroquinolones, ofloxacin
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4 недель, а наблюдение пациентов, их партнеров, членов 
семей осуществляли в течение 3 и более лет.

За этот срок мы выполнили у каждого пациента более 
3 осмотров с забором материала — для диагностическо‑
го лабораторного исследования и 2 последовательных 
контрольных исследования через 1 и 2 месяца после ле‑
чения. Диагностический блок включал подробный сбор 
жалоб и анамнеза заболевания, выявление контактных 
лиц и обследование половых партнеров, членов семьи, 
консультации смежных специалистов.

Обследование переднего отрезка включало осмотр 
при естественном освещении, биомикроскопию, исполь‑
зование витальных красителей для исключения вовлече‑
ния в процесс роговицы.

Был использован метод экспресс‑диагностики глаз‑
ных инфекций по оригинальной авторской методике 
(патент RU 2241993, 2004). Метод заключается в непре‑
рывной электрохимической регистрации уровня рН 
(рН/mVметром НI 8314) с помощью стеклянного элек‑
трода НI 1083В (Hanna instruments, Швейцария). Спектр 
действия прибора 0,00–14,00 рН при точности ±0,01.

Всем пациентам проведено общее лечение с приме‑
нением левофлоксацина в таблетках в течение 5 дней 
и местное — глазные капли Floxal 3 раза в день, а так‑
же мазь Floxal 1 раз в день на ночь. Так как продолжи‑
тельность лечения хламидийной инфекции составляет 
3–4 недели, в целях профилактики образования L‑форм 
хламидий и достижения комплаенса рекомендовано ис‑
пользование как глазных капель с низкой концентра‑
цией бензоалкония хлорида, так и глазной мази Floxal 
без консервантов. Для работающих пациентов схема ле‑
чения была следующей: глазные капли Floxal по 1 капле 
4–6 раз в день, глазная мазь Floxal на ночь, для нерабо‑
тающих пациентов и в выходные дни — глазные капли 
Floxal по 1 капле 2–4 раза в день, глазная мазь Floxal 2 
раза в день и на ночь. Данные схемы лечения позволяют 
избежать иммерсионного эффекта мази у работающего 
контингента, а также добиться высокой концентрации 
и глубокого всасывания офлоксацина в ночное время 
в связи с повышением местной температуры при за‑
крытых веках. Лечение проводили в несколько этапов, 
комбинировали применение антибактериальных пре‑
паратов с офтальмофероном, после лечения пациентам 
назначали слезозаместители и репаранты.

Известно, что консерванты (бензоалкония хлорид) 
в концентрациях выше 0,005  % значительно снижают 
жизнеспособность клеток. Увеличенную межклеточную 
проницаемость и пониженную целостность мембран 
регистрировали с помощью обратной флуоресцентной 
микроскопии при применении норфлоксацина, ци‑
профлоксацина, гатифлоксацина и моксифлоксацина. 
Офлоксацин (глазная мазь Floxal 0,3  %) и левофлокса‑
цин не содержали консервантов и проявили наимень‑
шую цитотоксичность по отношению к эпителию ро‑
говицы [13]. Кроме того, при длительном применении 
офлоксацина риск побочных эффектов и грибковой 

контаминации ниже по сравнению с препаратами те‑
трациклинового ряда [14, 15]. Исследование ARMOR 
включало изучение изолятов микроорганизмов в образ‑
цах отделяемого из конъюнктивальной полости на чув‑
ствительность к низким концентрациям (MIC) различ‑
ных антибиотиков из десяти классов, в которые входили 
фторхинолоны (моксифлоксацин, гатифлоксацин, ле‑
вофлоксацин, офлоксацин, ципрофлоксацин и беси‑
флоксацин), макролид (азитромицин), аминогликозид 
(тобрамицин), линкозамид (клиндамицин), пеницилли‑
ны (оксациллин, пенициллин), полипептид (полимик‑
син В), феникол (хлорамфеникол), гликопептид (ван‑
комицин), и тетрациклин (тетрациклин). Исследование 
показало, что офлокасацин имеет более высокую чув‑
ствительность и низкую резистентность к H. Influenzae 
и S. Pneumoniae (99,8, 0,2 и 99,5, 0,5 % соответственно), 
чем тобрамицин, азитромицин, хлорамфеникол, поли‑
миксин В [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Были проанализированы результаты обследования 
589 больных с инфекционными заболеваниями перед‑
него отрезка глаза, вызванными Chlamydia trachomatis. 
Верификация возбудителей проходила с помощью пря‑
мой иммунофлюоресценции и полимеразной цепной 
реакции, дополнительно были проведены посевы отде‑
ляемого на готовые питательные среды. Исследование 
выполнено у пациентов с хламидийной инфекцией про‑
должительностью больше 4 недель (n = 589). Наблюдение 
за пациентами, партнерами, членами семей осуществля‑
ли в течение 3 и более лет. За этот срок мы выполнили 
у каждого пациента более 3 осмотров с забором мате‑
риала для диагностического лабораторного исследова‑
ния и 2  последовательных контрольных исследования 
через 1 и 2 месяца после лечения. Смешанная инфекция 
была выявлена у 256 человек (10  %), доля женщин 20–
30 лет составила 67 %, мужчин — 51 %. В 27 % случаев 
определялись сообщества Ch. trachomatis и Ureaplasma 
parvum как ведущие причинные агенты глазных ин‑
фекций. Выявлено сообщество Mycoplasma hominis 
с Acanthomoeba и с хламидиозом у 26 и 30  % соответ‑
ственно. Клиническая картина воспалительного заболе‑
вания переднего отрезка глаза, возбудителями которого 
являлись Chlamydia trachomatis и Тrichomonas, сопрово‑
ждалась повышением уровня рН до 8, при этом сохраня‑
лась прозрачность роговицы.

Более выраженные клинические признаки паратра‑
хомы наблюдались при сочетании Chlamydia trachomatis 
с Mycoplasma hominis. У больных, использовавших урино‑
терапию, встречались сообщества с участием Chlamydia 
trachomatis, U. parvum, Тrichomonas и Acanthomoeba (5 % 
больных) одновременно. Среди лабораторных призна‑
ков такой микст‑инфекции был выделен высокий лей‑
коцитоз мазка — 30–40 на 100 клеток. У 2,5 % больных 
было обнаружено сообщество Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma, U. parvum с гипертрофией фолликулов, 
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изменением ресничного края, вторичной неоваскуляри‑
зацией краевой зоны роговицы. Также были обнаружены 
сообщества Chlamydia trachomatis с N. gonorrhoeae, бак‑
терии рода Staphylococcus и Candida albicans. Гонорейно‑
хламидийная инфекция являлась причиной развития 
гнойной инфильтрации роговицы в 12 % случаев.

Признаками сочетания Chlamydia trachomatis со ста‑
филококками были паратрахома, хроническая непрохо‑
димость слезных протоков. Тrichomonas и Acanthomoeba 
сочетались с Mycoplasma hominis у 35  % пациентов. 
При этом отмечали небольшое количество серозно‑
гнойного отделяемого, краевые инфильтраты в рого‑
вице, аллергическое поражение век и синдром сухого 
глаза. Протозойно‑уреаплазменный микст обнаружили 
у 22  % больных с длительным течением процесса: раз‑
витием кератита и вторичного синдрома сухого глаза, 
совместно с хламидиозом часто диагностировали кан‑
дидоз. Смешанные инфекции конъюнктивы с участи‑
ем Тrichomonas и Acanthomoeba или Mycoplasma hominis 
и U. parvum, характеризовались усиленным токсическим 
действием: экзематизация век, дефекты конъюнкти‑
вы и роговицы. При наличии рецидивов на фоне дли‑
тельного общего лечения у 19  % пациентов, при нали‑
чии Тrichomonas и Acanthomoeba, найдены ассоциации 
с Candida albicans и U. parvum, при этом в клинической 
картине превалировали признаки кандидоза.

Возбудители могут образовывать сообщества, со‑
стоящие из двух микробных агентов (Ch. trachomatis 
в 84 % случаев, M. hominis — в 70 %, U. parvum — в 58 %, 

Тrichomonas и Acanthomoeba — в 70 %, N. gonorrhoeae — 
в 87  %), другие  — более многочисленные сообщества 
(гарднереллез  — в 67  % случаев, кандидоз  — в 63  %). 
Назначали комбинации общей антибиотикотерапии 
с рекомбинантным интерфероном, продленные интен‑
сивные схемы местного лечения (рис.).

Офлоксацин имеет способность быстро всасывать‑
ся и достигать максимальной концентрации в конъюн‑
ктиве через 2–5 минут, а в передней камере — через 15–
20 минут после закапывания. Сочетание глазных капель 
и мази Floxal без консервантов позволило длительно ис‑
пользовать препарат в лечении больных хламидиозом, 
в том числе 6 раз в день при осложненном течении. В та‑
блице представлены результаты исследования кислотно‑
щелочного баланса после лечения.

Значения рН отделяемого конъюнктивальной 
полости при остром конъюнктивите, вызванном 
Ch.  trachomatis, после традиционного лечения (7,45  ± 
0,03) были достоверно ниже показателей во время тра‑
диционного лечения (7,89 ± 0,03). В мазках с конъюнкти‑
вы, окрашенных по Граму, выявлялось прогрессирующее 
повышение количества нейтрофильных лейкоцитов 
с 6,24 ± 1,02 до 10,75 ± 0,06 после проводимой терапии 
фторхинолонами. Уже в первые сутки после отмены пре‑
паратов отмечались признаки ослабления цитотоксиче‑
ских эффектов (активный транспорт эозинофилов из со‑
судов слизистой) — снижение количества эозинофилов 
в отделяемом конъюнктивальной полости с 2,43  ± 0,06 
до 1,56 ± 0,02.

Рис. Характеристика групп и эффекты проводимой терапии

Fig. Characterization of groups and effects of therapy
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Значения кислотно‑щелочного показателя отделя‑
емого конъюнктивальной полости при кератоконъюн‑
ктивите, вызванном Ch. trachomatis, были достоверно 
ниже (7,3 ± 0,01) по сравнению с показателями во время 
лечения (7,6 ± 0,02). В мазках с конъюнктивы, окрашен‑
ных по Романовскому, выявлялось прогрессирующее 
увеличение количества эозинофильных лейкоцитов 
с 4,34 ± 0,15 до 0,53 ± 0,01 после отмены фторхинолонов. 
При этом уровень нейтрофильных лейкоцитов в мазках 
с конъюнктивальной полости более чем в 3 раза превы‑
шал количество нейтрофилов в мазках с конъюнктивы 
на фоне проводимой терапии (12,98  ± 0,06), при этом 
он был существенно выше, чем до лечения. В исследуе‑
мой группе показатели рН были ниже, чем при острой 
форме инфекции органа зрения до и во время лечения.

Значения рН роговицы при краевом кератите хла‑
мидийной этиологии после лечения были достовер‑
но ниже (6,40  ± 0,01), чем на фоне проводимой тера‑
пии (7,20  ± 0,02). При окраске мазков с конъюнктивы 
по Романовскому количество аллергических клеток 
выросло в 2 раза, что связано с самим возбудителем 
и реакциями на терапевтическое воздействие. При этом 
уровень нейтрофилов в мазках со слизистой конъюн‑
ктивальной полости достиг нормальных показателей 
(9,07 ± 0,06).

При краевом кератите хламидийной этиологии уро‑
вень рН роговицы был ниже, чем при острой форме ин‑
фекции после традиционного местного лечения.

Пример 1. Сообщество Ch. trachomatis и Ureaplasma 
parvum.

Больная С., 33 года. Больна 6 месяцев. Жалобы на бы‑
струю утомляемость, зуд, отделяемое, покраснение обоих 
глаз. При осмотре отмечался отек и гиперемия век, сли‑
зисто‑гнойное отделяемое. Биомикроскопия: гиперемия 
и отек слизистой нижнего века, беспорядочно располо‑
женные фолликулы, местами в виде бус, нейтрофильные 
лейкоциты  — до 12–14 в поле зрения. В соскобах опре‑
делялось 30–40 лейкоцитов в поле зрения и в соскобах 
при ПИФ (ПЦР) — более 15 клеток Ch. trachomatis в 1 про‑
бе, методом ПЦР — Ch. trachomatis и U. parvum. Лечение: 
глазные капли Floxal 3 раза в день и мазь Floxal 1 раз 

в день на ночь. Биомикроскопия на фоне 4‑х недель лече‑
ния: гиперемия и отек слизистой нижнего века, гипертро‑
фия фолликулов уменьшились. Через 4 недели в соскобах 
методом ПИФ (ПЦР) Ch. trachomatis и U. parvum не опре‑
делялись.

Пример 2. Сообщество Chlamydia trachomatis и Тri-
chomonas.

Больной К., 25 лет. На фоне ношения мягких контакт‑
ных линз отмечал жалобы на быструю утомляемость 
глаз, покраснение, зуд. Объективно: гиперемия нижней 
переходной складки века, слизисто‑гнойное отделяемое 
в углах глаз, увеличение фолликулов. Бактериоскопия — 
высокий лейкоцитоз, до 70 в поле зрения. Анализ со‑
скоба конъюнктивы  — Ch. trachomatis «+». Лечение: 
глазные капли Floxal 3 раза в день и мазь Floxal 1 раз 
в день на ночь. На фоне 3‑х недель лечения гиперемия 
нижней переходной складки века уменьшилась, отделя‑
емого нет. В соскобе конъюнктивы методом ПИФ (ПЦР) 
через 1,5 месяца хламидии не определялись.

Пример 3. Сообщество Chlamydia trachomatis и Myco-
plasma hominis.

Больная Ж., 21 год. Жалобы на зуд, отделяемое, вос‑
паление обоих глаз в течение 5 месяцев. Объективно: 
резкий отек и гиперемия век, в углу глаза — умеренное 
количество гнойного отделяемого, в области верхнего 
и нижнего века отложение чешуек желтоватого цвета. 
Биомикроскопия: гиперемия и отек слизистой нижнего 
века. ПИФ (ПЦР) соскоба конъюнктивы Ch. trachomatis 
«+», M. hominis «+». Лечение: глазные капли Floxal 3 раза 
в день и мазь Floxal 1 раз в день на ночь, после лечения: 
гиперемия и отек слизистой нижнего века не отмеча‑
лись. В соскобах методом ПИФ (ПЦР) через 1 месяц Ch. 
trachomatis и М. hominis не выявлены.

Пример 4. Сообщество Ch. trachomatis, Ureaplasma 
parvum и Тrichomonas.

Больная Л., 24 года. Анамнез: больна 3 месяца, полго‑
да назад прошла курс уринотерапии. Жалуется на уста‑
лость глаз, зуд, покраснение, чувство «сухости» в глазу. 
При осмотре: признаки воспаления конъюнктивы век 

Таблица. Показатели кислотно-щелочного состояния после лечения при различных клинических формах хламидиоза

Table. Indicators of acid-base condition after treatment in various clinical forms of Chlamydia trachomatis

Клинические формы хламидиоза / Clinical forms of Chlamydia Кол-во больных /
Number of patients

Лейкоциты, на 100 клеток мазка / Leukocytes, per 100 smear cells
рН

нейтрофилы / neutrophils эозинофилы / eosinophils

Острый конъюнктивит / Acute conjunctivitis 230 10,74 ± 0,06 1,56 ± 0,03** 7,45 ± 0,02**

Кератоконъюнктивит / Keratoconjunctivitis 251 12,97 ± 0,06** 0,53 ± 0,01** 7,38 ± 0,01**

Краевой язвенный кератит / Marginal ulcerative keratitis 49 9,0 ± 0,06* 3,65 ± 0,06** 6,44 ± 0,01**

Микст инфекция / Mixed infection 59 11,78 ± 0,07 1,56 ± 0,03** 7,52 ± 0,02**

Контрольная группа / Mixed infection 50 10,75 ± 0,06 0,0000 7,28 ± 0,02

Примечание: * — достоверно ниже, чем в группе контроля (р < 0,05); ** — достоверно выше, чем в группе контроля (р < 0,05).
Note: * — significantly lower than in the control group (p < 0.05); ** — significantly higher than in the control group (p <0.05).
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и переходных складок, гнойное отделяемое в углах глаз, 
гипертрофированные рыхлые фолликулы нижней пере‑
ходной складки. Нейтрофильные лейкоциты в мазке — 
40 на 100 клеток. Проба Ширмера  — выраженное сни‑
жение слезопродукции. Лечение: глазные капли Floxal 
3 раза в день и мазь Floxal 1 раз в день на ночь, катионные 
антисептики. Биомикроскопия после 1,5 месяца лечения: 
отек и инфильтрация конъюнктивы век и переходных 
складок уменьшились, отделяемого нет. Методом PAS 
на фоне 1 недели лечения Floxal, 3 недель — катионными 
антисептиками Тrichomonas не обнаружены. В соскобах 
методом ПИФ (ПЦР) на фоне 1,5 месяца лечения Ch. tra-
chomatis и U. parvum не определялись.

Пример 5. Сообщество Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma hominis и Ureaplasma parvum.

Больная Д., 27 лет. Жалобы на покраснение глаз, сле‑
зотечение, зуд и жжение под веками беспокоят 5 меся‑
цев. Объективно: веки утолщены, по краям — обильное 
шелушение в виде чешуек, в углах глаз — зеленоватое от‑
деляемое, конъюнктива отечна, увеличение фолликулов 
переходной складки. Методом ПИФ (ПЦР) обнаружено: 
Ch. trachomatis «+», M. hominis «+», U. parvum «+». В маз‑
ке из урогенитального тракта выявлены Ch. trachomatis, 
M. hominis и U. parvum. глазные капли Floxal 3 раза в день 
и мазь Floxal 1 раз в день на ночь. Биомикроскопия 
на фоне 3‑х недель лечения — гиперемия и отек слизи‑
стой нижнего века, фолликулы уменьшились, отделяе‑
мого нет. В соскобах методом ПИФ (ПЦР) Ch. trachoma-
tis, U. parvum и Mycoplasma hominis не определялись.

Пример 6. Сообщество Chlamydia trachomatis и N. Go-
norrhoeae.

Больной З., 21 год. 2 недели назад появились выде‑
ления из глаз и уретры. Жалуется на обильное отделяе‑
мое, покраснение глаз. Объективно: большое количество 
вязкого гнойного отделяемого в складках конъюнктивы, 
увеличение фолликулов, в центральной зоне рогови‑
цы — язвенный инфильтрат. Нейтрофильных лейкоци‑
тов до 100 в поле зрения, обнаружены N. gonorrhoeae. 
Соскоб с роговицы для ПИФ (ПЦР)  — обнаружены 
Ch. trachomatis. Бактериоскопия мазка из уретры  — N. 
gonorrhoeae. Местно — глазные капли Floxal 3 раза в день 
и мазь Floxal 1 раз в день на ночь. Биомикроскопия 
на фоне 2‑х недель лечения гиперемия и отек слизистой 
нижнего века, фолликулы, инфильтрат в центре рогови‑
цы эпителизировался, отделяемого нет. В соскобах мето‑
дом ПИФ (ПЦР) Ch. trachomatis, и мазках N. gonorrhoeae 
не определялись.

Пример 7. Сообщество Chlamydia trachomatis и Sta-
phylococcus aureus.

Больной К., 26 лет. Жалобы на зуд, покрасне‑
ние обоих глаз, отделяемое, слезотечение. При осмо‑
тре: отечность и гиперемия век, гнойное отделяемое 
из слезных точек, покраснение конъюнктивы, крупные 

фолликулы, расположенные в виде валика. Глазные кап‑
ли Floxal 3 раза в день и мазь Floxal 1 раз в день на ночь. 
Биомикроскопия на фоне 14 дней лечения — отечность, 
гиперемия век, гиперемия конъюнктивы и гипертрофия 
фолликул уменьшились, отделяемого нет. В соскобах 
методом ПИФ (ПЦР) Ch. trachomatis не определяется, 
стафилококки в бактериальном посеве не определяются, 
культуральным методом не выявлены.

Пример 8. Сообщество Chlamydia trachomatis и Can-
dida albicans

Больная Ф., 17 лет. Носит контактные линзы, не со‑
блюдает правила ношения. Жалобы на покраснение глаз, 
зуд, жжение, вязкое содержимое конъюнктивальной 
полости. Объективно: творожистый налет на краях ги‑
перемированных век, гнойное отделяемое из расши‑
ренных слезных точек, отек, расширение и увеличение 
сосочков. Анализ мазка выявил нити мицелия гриба. 
Бактериальный посев на кровяной агар и среду Сабуро 
подтвердил C. albicans. ПЦР (ПИФ) — «+» Ch. trachoma-
tis. Лечение: глазные капли Floxal 3 раза в день и мазь 
Floxal 1 раз в день на ночь, катионные антисептики. 
Биомикроскопия на фоне 2‑х месяцев лечения: творо‑
жистого налета и гнойного отделяемого нет, отек и ин‑
фильтрация конъюнктивы, гиперплазия сосочков конъ‑
юнктивы уменьшились. В соскобах методом ПИФ (ПЦР) 
Ch. trachomatis не определялись.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На течение воспалительного процесса переднего 
сегмента глаза влияют не только сдвиги этиологиче‑
ских факторов, но и изменения самих возбудителей. 
Увеличивается заболеваемость хроническими форма‑
ми, которые практически всегда представлены микст‑
инфекцией. Достоверное выявление этиологии, то есть 
всех членов микробных сообществ этих заболеваний, 
позволяет выбрать адекватную терапию, обеспечиваю‑
щую наилучшие результаты лечения. Возбудители спо‑
собны к образованию сообществ, состоящих не только 
из двух микробных агентов (хламидиоз в 84 % случаев, 
Mycoplasma hominis в 70 %, U. parvum в 58 %, возбудите‑
ли протозойной инфекции в 70 %, N. gonorrhoeae в 87 %), 
но и более многочисленные сообщества с возбудителя‑
ми гарднереллеза — в 67 % случаев, кандидоза — в 63 %. 
Результаты исследования продемонстрировали воз‑
можность длительного местного применения офлок‑
сацина 0,3  % в отличие от других антибактериальных 
препаратов. Мы рекомендуем интенсивное лечение 
длительностью более 3‑х недель в зависимости от тя‑
жести инфекции, в виде двух лекарственных форм  — 
капель и мази. После завершения курса лечения про‑
исходит ослабление активности самого возбудителя 
и уменьшение токсических и аллергических реакций 
в конъюнктиве. Офлоксацин (глазная мазь Floxal 0,3 %) 
не содержит консервантов и показал наименьшую цито‑
токсичность по отношению к эпителию роговицы. [13]. 
Кроме того, при длительном применении офлоксацина 
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риск побочных эффектов и грибковой контаминации 
ниже по сравнению с препаратами тетракциклинового 
ряда [14, 15]. Floxal капли и мазь применяли длитель‑
но без побочных эффектов при хронических спец‑
ифических воспалительных процессах в конъюнкти‑
вальной полости, что привело к полной элиминации 
возбудителя. Длительность курсов лечения должна 
перекрывать жизненный цикл микробных клеток пу‑
тем использования высокоэффективного антибакте‑
риального препарата с минимальным токсическим 
эффектом. Комбинирование глазных капель с низкой 

концентрацией бензоалкония хлорида с глазной ма‑
зью Floxal без консервантов позволяет повысить ком‑
плаенс за счет однократного применения мази на ночь 
и добиться увеличения комфорта путем исключения 
иммерсии в дневные часы, а также достичь высокой 
концентрации и полноценного всасывания офлоксаци‑
на в ночное время.
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Комплексный подход к терапии бактериальных язв роговицы

РЕЗЮМЕ

Цель: оценить эффективность алгоритма лечения бактериальных язв роговицы различной степени тяжести с использованием 
комбинации антибактериального и кортикостероидного препарата. Пациенты и методы. Обследовано и проведено лечение 
63 пациентов c бактериальной язвой роговицы различной степени тяжести. В исследовании использовали количественную 
шкалу оценки степени тяжести язвы роговицы. 1-я группа — пациенты с язвой роговицы легкой степени (18); 2-я группа — па-
циенты с язвой роговицы средней степени (17); 3-я группа — язва роговицы с тяжелым течением (11); контрольная группа — 
пациенты с язвой роговицы легкой степени (17). Пациенты 1, 2 и 3-й групп получали дополнительно к общепринятому лечению 
в парабульбарных инъекциях дексаметазон 0,1 % — 0,3 мл с первого дня терапии весь период лечения. Наряду со стандартным 
офтальмологическим обследованием всем пациентам оценивали язвенный дефект с помощью ОКТ-ПОГ по диаметру язвы ро-
говицы (d) и коэффициенту глубины (Kr). Результаты. Лечение пациентов 1-й группы при добавлении к алгоритму лечения язв 
роговицы легкой степени с основным антибактериальным лечением парабульбарных инъекций кортикостероидного препарата 
(дексаметазон) позволило сократить сроки лечения и пребывания в стационаре, способствовало более быстрой эпителизации 
и сокращению глубины язвенного дефекта, менее грубому рубцеванию роговицы, что позволило повысить функциональные 
результаты лечения. Предложенный алгоритм лечения при язвах роговицы тяжелой степени в 55 % случаев дает возмож-
ность использовать только консервативное лечение и в 60 % получить помутнение средней степени с васкуляризацией, что 
способствует сохранению и/или повышению остроты зрения, несмотря на тяжесть воспалительного процесса без применения 
хирургического вмешательства. Заключение. Предложенный алгоритм лечения, предусматривающий применение кортикосте-
роидного препарата дексаметазон 0,1 % в парабульбарных инъекциях по 0,3 мл однократно ежедневно при бактериальной 
язве роговицы легкой степени тяжести, составил в среднем 15,0 ± 1,4 дня, бактериальной язвы роговицы средней степени 
тяжести — 18,0 ± 1,3 дня, бактериальной язвы роговицы тяжелой степени — 25,0 ± 4,4 дня. Алгоритм представляется эф-
фективным при условии контроля предложенных параметров диаметра и глубины язвы роговицы.

Ключевые слова: язва роговицы, антибактериальная терапия, кортикостероидная терапия
Для цитирования: Яни Е.В., Голикова В.А. Комплексный подход к терапии бактериальных язв роговицы. Офтальмология. 
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ABSTRACT

Purpose: Objective: to evaluate the effect of treatment of bacterial corneal ulcers of varying severity using a combination of antibacte-
rial and corticosteroid drugs. Material and methods. 63 patients with bacterial corneal ulcers of varying severity were treated. The 
study used a quantitative scale to assess the severity of corneal ulcers. Group 1 — patients with mild corneal ulcers (18 patients); 
Group 2 — patients with moderate corneal ulcer (17 patients); group 3 — severe corneal ulcer (11 patients); control group — patients 
with mild corneal ulcer (17 patients). Patients of groups 1, 2 and 3, in addition to the conventional treatment, received Dexametha-
sone 0.1 % — 0.3 ml in parabulbar injections from the first day of treatment for the entire treatment period. Kr). In addition to the 
standard ophthalmological examination, all patients were assessed for the ulcer defect using measurements on OCT-POG accessing 
the parameters of the diameter of the corneal ulcer (d) and the depth coefficient (Kr). Results. The patients in the 1st group received 
antibacterial treatment and the addition of parabulbar injections of a corticosteroid drug (Dexamethasone). It allowed to decrease the 
treatment time and the period of hospitalization, promoted faster epithelialization and a reduction in the depth of the ulcer, less coarse 
scarring of the cornea, allowed to increase the functional results of treatment. The proposed treatment for severe corneal ulcers in 
55 % of cases allows to use only conservative treatment. It is possible to obtain moderate opacity with vascularization in 60 % cases, 
which contributes to the preservation and/or improvement of visual acuity, despite the severity of the inflammatory process without 
the use of surgical intervention. Conclusion. The proposed treatment, involving the use of the corticosteroid drug Dexamethasone 
0.1 % in parabulbar injections of 0.3 ml once daily for a bacterial corneal ulcer of mild severity for, average, 15.0 ± 1.4 days, a bacte-
rial corneal ulcer of moderate severity — 18.0 ± 1.3 days, severe bacterial corneal ulcer — 25.0 ± 4.4 days, seems to be effective 
if the proposed parameters of the diameter and depth of the corneal ulcer are controlled.

Keywords: corneal ulcer, antibiotic therapy, corticosteroid therapy
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Язвенные поражения роговицы составляют от 47 
до 70  % всех заболеваний роговицы. По данным лите‑
ратуры, язвы роговицы в 23–25  % случаев осложнены 
токсико‑аллергическими реакциями, гипопионом, дес‑
цеметоцеле, угрозой перфорации роговицы, а в 17 % за‑
канчиваются энуклеацией [1]. Проблема эффективного 
лечения бактериальных язв роговицы и регенерации ро‑
говичной ткани остается актуальной, несмотря на боль‑
шой арсенал лекарственных препаратов, как в России, 
так и за рубежом [2]. Трудность лечения данного заболе‑
вания обусловлена многогранностью патогенеза язвен‑
ного процесса. Можно выделить следующие этапы раз‑
вития патологического процесса:

1) нарушение целостности эпителия роговицы;
2) бактериальная адгезия, репликация и стромаль‑

ная инвазия;
3) каскад воспалительных реакций, высвобождение 

медиаторов воспаления и инициация воспалительных 
клеток;

4) разрушение стромы, последующее рубцевание 
или перфорация.

В случае недостаточности защитно‑восстановитель‑
ной способности роговицы и адекватного лечения в оп‑
тимальные сроки возможно ее разрушение с последую‑
щей перфорацией роговицы.

Воспаление также может стать мощным триг‑
гером ангиогенеза при инфекционном кератите 
[3–6]. Привлеченные в очаг поражения лейкоциты 

продуцируют проангиогенные цитокины, способствую‑
щие дальнейшему прорастанию сосудов и образованию 
более грубого васкуляризированного бельма, что сни‑
жает функциональный прогноз, касающийся зритель‑
ных функций. Таким образом, процессы, приводящие 
к рубцеванию и неоваскуляризации при бактериальных 
язвах роговицы, требуют активного регулирования с по‑
мощью консервативной терапии с самых ранних стадий 
заболевания. С учетом этиологии в консервативном ле‑
чении бактериальных язв роговицы основное место за‑
нимает антибактериальная терапия. Местные антибак‑
териальные препараты являются препаратами первой 
линии терапии при лечении бактериальной язвы рого‑
вицы с учетом чувствительности инфекционного агента 
[7]. В настоящее время лидирующую позицию занимают 
фторхинолоны, аминогликозиды и цефалоспорины по‑
следнего поколения [8–11]. Высокая антибактериальная 
эффективность и проникающая способность современ‑
ных фторхинолонов, обеспечивающие попадание их 
во влагу передней камеры, являются весомыми аргумен‑
тами для использования их в офтальмологии при бак‑
териальных язвах роговицы, часто сопровождающих‑
ся увеальными явлениями. Левофлоксацин относится 
к фторхинолонам третьего поколения, имеет близкий 
к нейтральному уровень рН (6,5), что не вызывает осаж‑
дения активного вещества на конъюнктиве и роговице. 
При его использовании частота побочных эффектов яв‑
ляется низкой (до 7,8 %), они носят преходящий характер 
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и в основном ограничиваются местными проявлениями 
[12]. Согласно проведенным исследованиям, из фторхи‑
нолонов левофлоксацин показал наименьшую цитоток‑
сичность по отношению к клеткам роговицы, лучшую 
проникающую способность, чем ранние фторхинолоны 
и аминогликозиды. Левофлоксацин также обладает вы‑
сокой эффективностью в отношении мультирезистент‑
ных изолятов. Фторхинолоны третьего (левофлокса‑
цин) и четвертого (моксифлоксацин и гатифлоксацин) 
поколения обладают высокой эффективностью против 
как грамотрицательных, так и грамположительных бак‑
терий, обеспечивая высокий уровень эрадикации бакте‑
рий в течение короткого курса лечения [13, 14].

Однако с современных позиций общепринятые алго‑
ритмы лечения бактериальных язв роговицы требуют до‑
полнительного включения препаратов, влияющих на раз‑
ные стадии патогенеза. В настоящее время стероидная 
терапия является стандартным противовоспалительным 
и антиангиогенным лечением пациентов с неоваску‑
ляризацией роговицы, а также после трансплантации 
роговицы. Тем не менее использование кортикостеро‑
идов в лечении бактериальных язв роговицы остается 
спорным и не имеет решающих доказательств для вклю‑
чения их в алгоритм лечения этой патологии [15–19]. 
Кортикостероиды в сочетании с соответствующей анти‑
бактериальной терапией при бактериальных язвах рого‑
вицы уменьшают воспаление, которое, как показывают 
данные литературы, приводит к тяжелым повреждениям 
роговицы, в том числе ее рубцеванию и неоваскуляриза‑
ции. Некоторые исследования показывают, что раннее 
введение стероидов эффективно для подавления перво‑
начальной активации воспалительных цитокинов. Если 
стероиды используют на ранней стадии, положительные 
эффекты оказываются более высокими, чем возможные 
негативные (побочные) эффекты [20, 21].

Потенциальными недостатками применения стеро‑
идов при язвах роговицы являются: развитие чрезмерно 
активной местной иммуносупрессии, повышенное инги‑
бирование синтеза коллагена и, как следствие, истончение 
роговицы, повышение внутриглазного давления, катарак‑
та [22, 23]. Эксперименты, проведенные D.  Hos и соавт. 
[24], демонстрируют, что кортикостероиды блокируют 
миграцию воспалительных клеток в очаг поражения ро‑
говицы, ингибируют хемотаксис нейтрофилов, что сни‑
жает воспалительный ответ в роговице и, как следствие, 
уменьшает действие воспалительных цитокинов, а также 
коллагеназ. In vitro кортикостероиды значительно инги‑
бируют экспрессию провоспалительных цитокинов ма‑
крофагами, экспрессию TNF и IL‑1β, полученных из ма‑
крофагов. Имеются также данные других исследований, 
подтверждающие, что стероиды ингибируют выработку 
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 
IL‑1, IL‑6 и IL‑8, которые вызывают инфильтрацию, рас‑
плавление роговицы и неоваскуляризацию. Являясь мощ‑
ными ингибиторами индуцированного воспалением лим‑
фангиогенеза и неоангиогенеза, стероиды, как известно 

из клинической практики, эффективно подавляют неова‑
скуляризацию, что также может способствовать рубцева‑
нию без неоваскуляризации [25–27].

В то же время существуют различия между корти‑
костероидами в отношении их антигемангиогенных 
и антилимфангиогенных свойств, а именно чем сильнее 
противовоспалительный эффект, тем сильнее антилим‑
фангиогенный и антигемангиогенный эффект in vivo. 
Как показывают исследования, дексаметазон был наи‑
более мощным ингибитором практически во всех про‑
веденных экспериментах [24]. Обзор литературы по при‑
менению стероидов для бактериального кератита выявил 
только четыре рандомизированных контролируемых ис‑
следования, оценивающих местное применение стерои‑
дов [28], согласно которым на данный момент отсутствует 
достаточное количество данных, касающихся использо‑
вания стероидов в лечении бактериальных язв роговицы, 
как положительного, так и отрицательного характера.

Ранее нами было проведено экспериментальное иссле‑
дование на модели бактериальной язвы роговицы у кро‑
ликов, оценивающее роль кортикостероидов в процессе 
рубцевания роговицы [29]. Клинико‑морфологическое 
исследование показало возможность воздействия лекар‑
ственных препаратов на различные звенья патогенеза 
бактериальных язв роговицы. При морфологической 
идентификации постъязвенных рубцов в одной из групп 
эксперимента, в которой антибактериальную терапию 
комбинировали с местным парабульбарным введением 
дексаметазона, было отмечено ингибирование воспа‑
лительного процесса, что сократило процессы колла‑
генолизиса и уменьшило размеры язвенного дефекта, 
а также ингибирование ангиогенеза, приводящее к изме‑
нению качества рубцовой ткани. В исходе заболевания 
сформировались бессосудистые рубцы с мономорфным 
волокнистым строением фиброзной ткани, что в опти‑
ческом отношении более благоприятно. Полученные 
данные коррелировали с данными клинической карти‑
ны, при которой лучшие результаты в лечении экспе‑
риментальной язвы роговицы были получены в группе 
с применением парабульбарных инъекций раствора дек‑
саметазона 0,1 % — 0,2 мл 1 раз в сутки в течение 14 дней.

Цель: оценить эффективность алгоритма лечения 
бактериальных язв роговицы различной степени тяже‑
сти с использованием комбинации антибактериального 
и кортикостероидного препарата.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы и пролечены 63 пациента c бакте‑
риальной язвой роговицы различной степени тяжести. 
Всем пациентам проводили стандартное офтальмоло‑
гическое обследование. Для оценки степени тяжести 
язвы роговицы нами была разработана количественная 
система оценки в баллах1. Шкала степени тяжести язвы 
роговицы позволяет количественно оценить степень тя‑
жести язвенного процесса. Для оценки симптомов язвы 
1 Патент RU 2718565. Способ определения степени тяжести язвы роговицы, 

08.04.2020.
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роговицы, функционального состояния глаза и пара‑
метров, которые учитывает разработанная шкала, при‑
меняли такие методы исследования, как визометрия, 
биомикроскопия с использованием флюоресцеинового 
теста, тонометрия, оптическая когерентная томография 
переднего отдела глаза (ОКТ‑ПОГ) (Visante OCT модель 
1000 (Carl Zeiss, Германия)), а также лабораторные ис‑
следования (бактериологические). Каждый параметр 
вычисляли в баллах, после этого вычисляли их сумму, 
которая соответствовала трем степеням тяжести язвы 
роговицы: легкой, средней и тяжелой (табл. 1).

Основную клиническую группу составили 46 паци‑
ентов. Контрольная группа — 17 пациентов.

Критерии включения в клиническое исследование 
пациентов с язвой роговицы:

1) наличие бактериальной язвы роговицы на одном 
глазу;

2) истончение в зоне язвенного дефекта до средних 
слоев роговицы. Толщина роговицы в зоне язвы рогови‑
цы не менее 250 нм;

3) толщина роговицы здорового глаза в пределах 
521 ± 16 нм; 

4) максимальный диаметр язвы до 4 мм.
Для оценки эффективности лечения язвы роговицы 

различных степеней с помощью разработанного нами 
алгоритма (табл. 1) пациенты основной клинической 
группы были разделены на 3 группы в соответствии 
с разработанной шкалой:

1‑я группа — пациенты с язвой роговицы легкой сте-
пени тяжести, 18 пациентов (мужчин  — 8, женщин  — 
10) в возрасте от 19 до 69 лет, в среднем 39 ± 16 лет.

2‑я группа  — пациенты с язвой роговицы средней 
степени тяжести, 17 пациентов (мужчин  — 10, жен‑
щин — 7) в возрасте от 19 до 69 лет, в среднем 46 ± 17 лет.

Таблица 1. Шкала для определения степени тяжести язв роговицы

Table 1. Scale for determining the severity of corneal ulcers

Симптом / Symptom Оценка / Score

Раздражение глаза (перикорнеальная инъекция) / 
Eye irritation (pericorneal injection

0 — нет / no
1 — легкая / light
2 — средняя / medium
3 — выраженная / pronounced

Отделяемое / Eye discharge 0 — нет / no
2 — есть / yes

Локализация язвенного дефекта / Localization of the ulcer defect 3 — центральная зона / central zone
+ от 0 до 4: 1 балл за квадрант / from 0 to 4: 1 score per square

Глубина язвенного дефекта / The depth of the ulcer
1 — до поверхностных слоев стромы / up to the surface layers of the stroma
3 — до средних слоев стромы / to the middle layers of the stroma
5 — до десцеметовой оболочки / up to the descemet shell

Увеальные явления / Uveal symptoms 0 — нет / no
2 — есть / yes

Состояние передней камеры /
Condition of the anterior chamber of the eye

0 — нет клеток во влаге п/к / no cells in the front chamber moisture
1 — 20 клеток во влаге п/к / 20 cells in the front chamber moisture
2 — >20 клеток во влаге п/к / >20 cells in the front chamber moisture
3 — уровень гипопиона во влаге п/к / hypopion level in the anterior chamber moisture
4 — п/к не просматривается / the front camera is not visible

ВГД / IOP
0 — норма / norm
1 — повышено / increased
2 — понижено / low

Оптическая когерентная томография переднего отдела глаза /
Optical coherence tomography of the anterior part of the eye

1 — толщина роговицы в зоне язвенного дефекта больше или равна 366 мкм / the thickness of the cornea in the area of the ulcer 
defect is greater than or equal to 366 microns
2 — толщина роговицы в зоне язвенного дефекта равна 183–365 мкм / the thickness of the cornea in the area of the ulcer defect is 
183–365 microns
3 — толщина роговицы в зоне язвенного дефекта менее 183 мкм / the thickness of the cornea in the area of the ulcer defect is less 
than 183 microns

Предполагаемая этиология / The presumed etiology

1 — трофическая / trophic
2 — краевая / marginal
3 — вирусная / viral
4 — бактериальная / bacterial
5 — грибковая / fungal

Длительность течения / Duration of the current
1 — медленнопрогрессирующие / slowly progressing
3 — быстропрогрессирующие / rapidly progressing
5 — молниеносного течения / extremely progressing

Интенсивность помутнения роговицы в исходе прогностически /
The intensity of corneal opacity in the outcome is prognostic

1 — незначительное / insignificant
2 — средней степени выраженности / mild degree
3 — грубое помутнение со значительным снижением остроты зрения / rough opacity with a significant decrease in visual acuity

Степень тяжести по суммарному баллу /
The severity on the total score

меньше 20 — легкой степени / less than 20 — light severity
от 20 до 28 — средней степени / from 20 to 28-moderate severity 
больше 28 — тяжелое течение / more than 28 — heavy current
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3‑я группа  — язва роговицы с тяжелым течением, 
11  пациентов (мужчин  — 5, женщин  — 6) в возрасте 
от 25 до 78 лет, в среднем — 53 ± 13 лет.

С целью сравнения эффективности исследуемого 
алгоритма лечения язвы роговицы была сформирова‑
на контрольная группа  — пациенты с язвой рогови‑
цы легкой степени, 17 пациентов (мужчин  — 8, жен‑
щин  — 9) в возрасте от 18 до 77 лет, в среднем 40  ± 
18  лет. Контрольная группа получала общепринятую 
терапию в соответствии с Федеральными клиниче‑
скими рекомендациями для бактериальной язвы ро‑
говицы: спе цифическую антибактериальную терапию 
в виде инстилляций левофлоксацина 0,5 % (Сигницеф®) 
6–8 раз в сутки и патогенетическую (репаративную, ги‑
потензивную, противовоспалительную, трофическую 
и слезозаместительную). Пациенты 1, 2 и 3‑й групп 
получали дополнительно к общепринятому лечению 
в парабульбарных инъекциях дексаметазон 0,1  %  — 
0,3  мл с первого дня терапии на весь период лечения. 
У пациентов с язвой роговицы легкой степени приме‑
няли только местное лечение, в то время как пациенты 
2‑й и 3‑й групп с язвой роговицы средней и тяжелой 
степени соответственно получали антибактериаль‑
ное лечение и противовоспалительное (нестероидные 
противовоспалительные препараты) системно в виде 
внутримышечных инъекций. Для сравнения для груп‑
пы контроля были выбраны именно пациенты с язвой 
роговицы легкой степени, что позволило более точно 
оценить степень эффективности антибактериального 
лечения с применением кортикостероидов в виде пара‑
бульбарных инъекций дексаметазона 0,1 % и исключе‑
нием воздействия системных препаратов.

В ходе клинического исследования отдельно оцени‑
вали язвенный дефект с помощью измерений на ОКТ‑
ПОГ. Обследование проводили по протоколу All scans 
со сканами низкого и высокого разрешения (с определе‑
нием толщины роговицы, глубины и площади пораже‑
ния, глубины передней камеры и ее содержимого, состо‑
яния радужки).

Для количественной оценки были выбраны следую‑
щие параметры.

1. Диаметр язвы роговицы  — d (в мм) (измерение 
в меридиане с максимальным распространением язвен‑
ного дефекта). Измерение было сопоставлено с данны‑
ми, полученными при осмотре на щелевой лампе.

2. Для оценки глубины язвенного дефекта был раз‑
работан коэффициент Kr, равный отношению толщины 
роговицы в зоне язвенного дефекта к толщине роговицы 
вне зоны язвенного дефекта на расстоянии 0,1–0,2 мм 
от края язвы. Данный параметр позволяет более точно 
оценить глубину язвы роговицы, исключить погреш‑
ность измерения, связанную с отеком и инфильтрацией 
роговицы.

Офтальмологический осмотр выполняли ежеднев‑
но, балльную оценку состояния глаза по шкале (табл. 1) 
и оценку параметров язвенного дефекта по ОКТ‑ПОГ про‑
водили на 1, 3, 7, 11, 15, 19, 23‑и сутки лечения. Динамика 
изменений состояния глаз отражена в таблицах.
РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам лабораторных микробиологиче‑
ских исследований было выявлено, что наиболее рас‑
пространенными возбудителями бактериальных язв 
роговицы (более 80  % всех случаев) были грамполо‑
жительные  — Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, грамотрицательные  — 
Pseudomonas aeruginosa. Проведена сравнительная 
оценка результатов лечения пациентов первой группы 
и группы контроля. Средняя продолжительность ле‑
чения в первой группе составила 15,0  ± 1,4 дня, тогда 
как в группе контроля 20,0 ± 1,3 дня (p < 0,05).

Приведенные в таблице 2 данные свидетельствуют 
о достоверных различиях, касающихся диаметра язвен‑
ного дефекта, коэффициента Кr и балльной оценки тяже‑
сти язвы в двух группах с 3‑го дня лечения. Показатели 
уменьшения раздражения глазного яблока и уменьшение 
отделяемого в первые трое суток лечения не имели до‑
стоверных различий, что подтверждает эффективность 

Таблица 2. Сравнительная оценка основных параметров у пациентов с язвой роговицы легкой степени (первая группа и контрольная группа)

Table 2. Comparative evaluation of the main parameters in patients with mild corneal ulcer (first group and control group)

Сутки / Days
Контрольная группа / Control group 1-я группа / 1st group

d (мм) / d (mm) Кr балл / score d (мм) / d (mm) Кr балл / score

1 3,0 ± 0,6 0,71 ± 0,09 18,0 ± 1,6 2,9 ± 0,7 0,73 ± 0,09 17 ± 2

3 2,8 ± 0,7 0,74 ± 0,08 17,0 ± 1,45 2,3 ± 0,6* 0,79 ± 0,1* 15 ± 2*

7 2,2 ± 0,6 0,76 ± 0,08 14,0 ± 1,5 1,7 ± 0,6* 0,83 ± 0,09* 12,0 ± 1,7*

11 1,2 ± 0,8 0,82 ± 0,06 12,0 ± 1,2 0,8 ± 0,3* 0,91 ± 0,05* 10,0 ± 0,5*

15 0,9 ± 0,8 0,86 ± 0,05 10,0 ± 0,7 0,08 ± 0,16* 0,99 ± 0,03* 1 ± 3*

19 0,3 ± 0,4 0,98 ± 0,02 8,0 ± 0,8      

23 0 1 0      

Общее количество дней лечения / Total number of treatment days 20,0 ± 1,3 15,0 ± 1,4*

Примечание: * — различие с контролем достоверно, p < 0,05 (сравнение проведено по U-критерию Манна — Уитни).
Note: * — the difference with the control is significant, p < 0.05 (comparison was made using the Mann—Whitney U-test).
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специфической антибактериальной терапии. Однако 
уменьшение диаметра язвенного дефекта d отмечено 
в 1‑й группе начиная с 3 суток, а в контрольной группе 
начиная с 7 суток (p < 0,05). Средний диаметр язвенно‑
го дефекта на 15‑е сутки в 1‑й группе составлял 0,08 ± 
0,20 мм, в контрольной группе — 0,9 ± 0,8 мм (p < 0,05), 
что свидетельствует о более ранней эпителизации язвен‑
ного дефекта в первой группе при применении кортико‑
стероидного препарата дексаметазон.

Отмечается статистически значимое увеличение ко‑
эффициента Kr в 1‑й группе с 3 суток, в контрольной 
группе — с 7 суток (p < 0,05), что указывает на уменьше‑
ние глубины язвенного дефекта в более короткий срок.

В таблице 2 наглядно продемонстрировано, 
что на 15‑й день балльный показатель степени тяжести 
язвы роговицы в 1‑й группе был 1 ± 3, а в контрольной — 
10,0  ± 0,7, что свидетельствует о высокой значимости 
балльной системы в оценке положительной динамики 
лечения язвы роговицы.

Степень помутнения роговицы в исходе лечения была 
незначительной и без неоваскуляризации: в 1‑й  груп‑
пе — в 87 %, в контрольной — в 44 %, средней степени 
с васкуляризацией: в 1‑й группе — в 23 %, в контроль‑
ной  — в 56  %, что коррелирует с улучшением остроты 
зрения в исходе заболевания в 1‑й группе (табл. 3, 4).

Максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ) у пациентов в начале заболевания в 1‑й группе со‑
ставляла — 0,2 ± 0,1 с колебаниями от 0,01 до 0,6, после вы‑
здоровления — 0,5 ± 0,2, с колебаниями от 0,1 до 0,9; в кон‑
трольной группе — 0,1 ± 0,1 с колебаниями от 0,01 до 0,5, 
после выздоровления  — 0,3  ± 0,1, с колебаниями от 0,1 
до 0,7. Таким образом, увеличение МКОЗ в контрольной 
группе в среднем составило 0,1 ± 0,1 (p < 0,05), в то время 
как в первой группе — в среднем 0,3 ± 0,1 (табл. 3).

Проведенный сравнительный анализ основных па‑
раметров позволяет сделать вывод о том, что лечение 
первой группы стало более эффективным при добавле‑
нии к алгоритму лечения язвы роговицы легкой степени 
с основным антибактериальным лечением парабульбар‑
ных инъекций кортикостероидного препарата (дексаме‑
тазон). Это позволило сократить сроки лечения и пре‑
бывания в стационаре, способствовало более быстрой 
эпителизации и сокращению глубины язвенного дефек‑
та, менее грубому рубцеванию роговицы со снижением 
нео ангиогенеза роговицы, что обеспечило более высо‑
кую остроту зрения в исходе заболевания, т.е. улучше‑
ние функциональных результатов лечения.

На основании полученных результатов была оценена 
эффективность алгоритма лечения с применением дек‑
саметазона при лечении язвы роговицы средней и тяже‑
лой степени у пациентов 2‑й и 3‑й групп.

Активность воспалительного процесса в роговице, 
выраженная в баллах, достоверно уменьшалась во всех 
группах в течение первых трех и последующих дней ле‑
чения, что обусловлено адекватным подбором антибак‑
териального лечения. Однако приведенные в таблице 5 
данные свидетельствуют о достоверном уменьшении 
диаметра язвенного дефекта d и увеличении коэффици‑
ента Kr начиная с 3 суток в 1‑й и 2‑й группах и с 7 суток 
в 3‑й группе (p < 0,05).

6 % пациентов 2‑й группы и 45 % пациентов 3‑й груп‑
пы были переведены на комбинированное лечение, вклю‑
чавшее в том числе хирургическое лечение из‑за отсут‑
ствия значимой положительной динамики на 15‑й день 
терапии в сравнении с 11‑м и 7‑м днем (p < 0,05) соот‑
ветственно. Пациенты, перешедшие на комбинирован‑
ное лечение, имели балльный показатель степени тяже‑
сти язвы роговицы на 15 день во 2‑й группе 19,0 ± 0,7, 

Таблица 3. Сравнительная оценка МКОЗ у пациентов в начале и после лечения

Table 3. Comparative assessment of Maximum corrected visual acuity (MCVA) in patients at the beginning and after treatment

Контрольная  группа / Control group 1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group 3-я группа / 3rd group

МКОЗ в начале заболевания / MCVA at the beginning of the disease 0,1 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,07 0,03 ± 0,03*

МКОЗ после окончания лечения / MCVA after treatment 0,3 ± 0,1 0,5 ± 0,2* 0,2 ± 0,1 0,09 ± 0,02*

Примечание: * — различие с контролем достоверно, p < 0,05 (сравнение проведено по U-критерию Манна — Уитни).
Note: * — the difference with the control is significant, p < 0.05 (comparison was made by the Mann—Whitney U-criterion).

Таблица 4. Выраженность помутнения роговицы у пациентов с различными стадиями язвы роговицы в исходе заболевания

Тable 4. The severity of corneal opacity in patients with various stages of corneal ulcers in the outcome of the disease

Характер помутнения роговицы /
The nature of corneal opacity

Контрольная группа (% пациентов 
от общего числа пациентов) /

The control group (% of patients 
from the total number of patients)

1-я группа (% пациентов  
от общего числа пациентов) /
1st group (% of patients from 
the total number of patients)

2-я группа (% пациентов  
от общего числа пациентов) /
2nd group (% of patients from 
the total number of patients)

3-я группа (% пациентов  
от общего числа пациентов) /
3rd group (% of patients from 
the total number of patients)

Незначительное / Insignificant 44 %* 87 %* 53 % –

Средней степени / Mild degree 56 % 23 %* 47 % 60 %*

Грубое помутнение со значительным снижением 
остроты зрения /
Rough opacity with a significant decrease in visual acuity

– – – 40 %

Примечание: * — различие с контролем достоверно, p < 0,05 (сравнение проведено по U-критерию Манна — Уитни).
Note: * — the difference with the control is significant, p < 0.05 (comparison was made by the Mann—Whitney U-criterion)
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в 3‑й группе — 22,0 ± 1,2 (p < 0,05), что свидетельствовало 
о снижении степени тяжести язвы роговицы перед пере‑
ходом на комбинированное лечение, а это в целом пред‑
полагало более благоприятный прогнозируемый исход 
заболевания. При этом 55  % пациентов 3‑й группы за‑
вершили лечение за 25,0  ± 1,3 дня, оставаясь только 
на консервативном лечении с используемым нами алго‑
ритмом.

Стоит отметить, что 94  % пациентов 2‑й группы 
с язвой роговицы средней степени завершили лечение 
в среднем за 18,0  ± 1,3 дня, что на двое суток меньше 
(p < 0,05), чем у пациентов контрольной группы с язвой 
роговицы легкой степени. Такие параметры, как диаметр 
язвенного дефекта (d) и балл по шкале степени тяжести 
во 2‑й группе на 19‑е сутки был ниже, чем в контроль‑
ной группе. Во 2‑й группе и группе контроля d был равен 
0,3 ± 0,4 и 0,03 ± 0,09 мм (p < 0,05) соответственно, балл 
степени тяжести составлял 1,0 ± 3,0 и 8,0 ± 0,8 (p < 0,05) 
соответственно. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о более ранней эпителизации язвенно‑
го дефекта и снижении степени тяжести язвы роговицы 
во второй группе с применением глюкокортикостероид‑
ного препарата дексаметазон, несмотря на более выра‑
женную степень тяжести язвы роговицы в данной груп‑
пе по сравнению с контрольной.

Степень помутнения роговицы в исходе лечения 
в 53  % случаев во 2‑й группе была незначительной 
без нео васкуляризации, в 47 % — средней степени с ва‑
скуляризацией, в 3‑й группе в 60 % сформировалось по‑
мутнение средней степени с васкуляризацией и в 40  % 
грубое помутнение (табл. 4).

МКОЗ пациентов в начале заболевания во 2‑й группе 
составляла 0,1 ± 0,07 с колебаниями от 0,01 до 0,2, после 
выздоровления — 0,2 ± 0,1, с колебаниями от 0,02 до 0,4; 
в начале заболевания в 3‑й группе — 0,03 ± 0,03 с колеба‑
ниями от 0,01 до 0,08, после выздоровления — 0,09 ± 0,2, 
с колебаниями от 0,05 до 0,1. Таким образом, увеличе‑
ние МКОЗ во 2‑й и 3‑й группе в среднем составило 0,1 ± 
0,08 и 0,06 ± 0,02 соответственно (табл. 3), что позволя‑
ет сделать заключение об улучшении функциональных 

результатов в группах с язвой роговицы средней и тяже‑
лой степени.

ВЫВОДЫ

Разработанная шкала оценки степени тяжести язвы 
роговицы и количественные методы оценки параме‑
тров язвенного дефекта — диаметр (d) и коэффициент 
глубины (Kr), рассчитанные с помощью объективного 
метода исследования ОКТ‑ПОГ, в значительной мере 
способствуют как более полной оценке язвенного про‑
цесса в роговице, в том числе в динамике, так и оценке 
эффективности применяемой терапии и получении ко‑
личественных данных для статистической обработки. 
Разработанная количественная система оценки степе‑
ни тяжести язвы роговицы в баллах позволила количе‑
ственно оценить степень тяжести язвенного процесса 
в динамике при различных алгоритмах лечения и полу‑
чить статистически достоверные результаты.

С помощью предложенных параметров была про‑
анализирована эффективность нового алгоритма лече‑
ния бактериальных язв роговицы различной степени 
тяжести. Обеспечение оптимального антибактериаль‑
ного лечения достоверно подтверждается уменьшени‑
ем активности воспалительного процесса в роговице 
во всех группах в течение первых трех и последующих 
дней лечения. Однако исследуемый алгоритм лечения, 
включающий в том числе специфическую антибакте‑
риальную терапию в виде инстилляций левофлоксаци‑
на 0,5  % (Сигницеф®), с добавлением кортикостероид‑
ного препарата дексаметазон 0,1  % в парабульбарных 
инъекциях по 0,3 мл ежедневно, представляется более 
эффективным для лечения бактериальных язв рогови‑
цы различной степени тяжести при условии контроля 
предложенных параметров диаметра и глубины язвы 
роговицы. При язвах легкой и средней степени с ис‑
пользованием данного алгоритма лечения наблюдается 
сокращение сроков лечения в сравнении с группой кон‑
троля. Эпителизация язвенного дефекта и уменьшение 
степени тяжести язвы происходит быстрее, а существен‑
ное увеличение остроты зрения достигается за счет 

Таблица 5. Сравнительная оценка основных параметров у пациентов с язвой роговицы 1, 2 и 3-й групп

Тable 5. Comparative evaluation of the main parameters in patients with corneal ulcer groups 1, 2 and 3

Сутки / Days
1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group 3-я группа / 3rd group

d (мм) / d (mm) Кr балл / score d (мм) / d (mm) Кr балл / score d (мм) / d (mm) Кr балл / score

1 2,9 ± 0,7 0,73 ± 0,09 17 ± 2 3,1 ± 0,3 0,64 ± 0,05 25 ± 1,2 3,7 ± 0,43 0,50 ± 0,07 29 ± 1,2

3 2,3 ± 0,6 0,79 ± 0,1 15 ± 2 2,8 ± 0,27 0,74 ± 0,6 19 ± 2,6 3,6 ± 0,3 0,52 ± 0,06 27 ± 1,1

7 1,7 ± 0,6 0,83 ± 0,09 12 ± 1,7 2,2 ± 0,3 0,78 ± 0,05 16 ± 2,9 3,0 ± 0,64 0,64 ± 0,05 24 ± 1,1

11 0,8 ± 0,3 0,91 ± 0,05 10 ± 0,5 1,0 ± 0,6 0,83 ± 0,05 13 ± 3,5 2,5 ± 0,36 0,71 ± 0,05 23 ± 0,9

15 0,08 ± 0,16 0,99 ± 0,03 1 ± 3 0,5 ± 0,35 0,94 ± 0,06 12 ± 3,6 1,4 ± 0,2 0,81 ± 0,04 20 ± 0,9

19 0,03 ± 0,09 0,99 ± 0,02 1 ± 3 0,75 ± 0,2 0,92 ± 0,06 14 ± 1

23 0,1 ± 0,2 0,97 ± 0,04 6 ± 8

Общее количество дней лечения /
Total number of days of treatment 15 ± 1,4 18 ± 1,3 25 ± 4,4
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формирования бессосудистого бельма в 53–87 % случаев 
в исходе. Предложенный алгоритм лечения при язвах 
роговицы тяжелой степени в 55 % случаев позволяет ис‑
пользовать только консервативное лечение и в 60 % по‑
лучить помутнение средней степени с васкуляризацией, 
что способствует сохранению и/или повышению остро‑
ты зрения, несмотря на тяжесть воспалительного про‑
цесса, и без применения хирургического вмешательства.

Предложенный алгоритм лечения, предусматрива‑
ющий применение кортикостероидного препарата дек‑
саметазон 0,1 % в парабульбарных инъекциях по 0,3 мл 
однократно ежедневно при бактериальной язве рогови‑
цы легкой степени в течение в среднем 15,0  ± 1,4 дня, 
бактериальной язвы роговицы средней степени — 18,0 ± 

1,3  дня, бактериальной язвы роговицы тяжелой сте‑
пени  — 25,0  ± 4,4 дня, представляется эффективным 
при условии контроля предложенных параметров диа‑
метра и глубины язвы роговицы. В случае отсутствия 
положительной динамики лечения на 15‑й день, осо‑
бенно при язвах роговицы средней и тяжелой степени, 
рекомендуется пересмотр алгоритма лечения в сторону 
комплексного лечения, включающего другие виды ле‑
чения язв роговицы, в том числе УФА — кросслинкинг 
роговицы и/или хирургические методы лечения.
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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить возможности применения офтальмонутрицевтика у пациентов с «сухой» формой возрастной макулярной дегенера-
ции (ВМД). Пациенты и методы. В исследование были включены 35 пациентов (35 глаз; 68,3 ± 6,3 года; 15 мужчин, 20 жен-
щин) с «сухой» формой ВМД (категория AREDS-2 и AREDS-3). В качестве офтальмонутрицевтика применяли лютеинсодержащий 
витаминно-минеральный комплекс «Ретинорм» (по 1 капсуле 3 раза в сутки во время еды). Срок наблюдения составил 12 месяцев 
(6 курсов приема комплекса «Ретинорм»). Основными контрольными точками были: осмотр при включении в исследование и 
осмотр при его завершении. Проводили стандартное офтальмологическое обследование; фоторегистрацию состояния глазного 
дна (Nidek); оптическую когерентную томографию (ОКТ; Opto-Vue), учитывали наличие возможных системных побочных эффектов 
воздействия и комфортность режима приема офтальмонутрицевтика. Основным критерием эффективности нутрицевтической 
поддержки была стабилизация проявлений ВМД (на основе анализа фотоизображений глазного дна и данных ОКТ). Достовер-
ность возможного увеличения доли пациентов с ВМД категории AREDS-3–4 оценивали при помощи критерия γ2. Дополнительным 
критерием была стабилизация максимальной корригированной остроты зрения (МКОЗ). Проводили расчет среднего и его стан-
дартного отклонения (М ± s), достоверность различий оценивали при помощи t-критерия Уилкоксона. Результаты. Исследование 
закончили у 33 пациентов. На 2 глазах был зафиксирован переход ВМД из категории AREDS-2 в AREDS-3 (увеличение числа и раз-
меров друз). Увеличение доли пациентов с категорией ВМД AREDS-3 было статистически недостоверным (γ2 = 0,267; р = 0,606). 
Ни в одном случае не было отмечено перехода в категорию AREDS-4. У подавляющего большинства наблюдавшихся, закончивших 
исследование (31 глаз; 93,9 %), проявления ВМД были стабильными, что с учетом выбранного критерия позволяет считать нутри-
цевтическую поддержку эффективной. МКОЗ за время наблюдения также оставалась стабильной при легкой, но статистически 
недостоверной тенденции к ее увеличению (с 0,72 ± 0,07 до 0,75 ± 0,09; t = 37,5, р > 0,05). Стоит отметить, что у большинства 
пациентов (97,1 %) наблюдалась хорошая переносимость комплекса «Ретинорм», а режим его приема был комфортным. Исклю-
чение составил 1 пациент, выбывший из исследования через 6 месяцев наблюдения в связи с развитием кожной аллергической 
реакции (предположительно, на компоненты нутрицевтика). Еще один больной был исключен из исследования (через 3 месяца) 
в связи с неявкой на очередной контрольный осмотр. Заключение. Применение лютеинсодержащего витаминно-минерального 
комплекса «Ретинорм» позволяет стабилизировать проявления «сухой» формы ВМД (AREDS-2–3) у 93,9 % пациентов при сроках 
наблюдения до 12 месяцев. При проведении повторных курсов хорошая переносимость «Ретинорма» была отмечена у 97,1 % 
больных, а режим приема комплекса «Ретинорм» характеризовался пациентами как комфортный.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, офтальмонутрицевтик, лютеинсодержащий витаминно-минераль-
ный комплекс
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ABSTRACT

Purpose: to assess the possibilities of ophthalmonutraceuticals using in age-related macular degeneration (AND) patients. 
Patients Methods. The study included 35 patients (68.3 ± 6.3 years old; 15 men, 20 women) with AMD (AREDS-2 and AREDS-3 
categories). As an ophthalmic nutraceutical, a biological active supplement was used, included vitamins C and E, zinc, lutein, zeax-
antine, cooper, selenium (Retinorm; 3 capsules per day with meals). The observation period was 12 months (6 courses of therapy). 
There were the main control points: examination at study entry and examination at study completion. All those observed patients 
were underwent standard ophthalmological examination; fundus state photo registration (Nidek); OCT (Opto-Vue). The significance of 
a possible increase in the proportion of AREDS-3–4 AMD category patients was assessed using the Pearson γ2 test. An additional 
criterion was the maximum corrected visual acuity (MCVA) stabilization. The mean and its standard deviation (M ± s) were calculated, 
the significance of differences was assessed using the Wilcoxon’s t-test. Results. The study was completed in 33 patients. In 2 eyes 
a transition of AMD from the AREDS-2 to AREDS-3 category was recorded (an increase in the number and size of druses, with the 
appearance of large druses). The increase in the proportion of patients with the AREDS-3 AMD category was statistically insignificant 
(γ2 = 0.267; p = 0.606). In no case was there a transition to the AREDS-4 category. In the vast majority of those who completed the 
study (31 eyes; 93.9 %), the manifestations of AMD were stable, which, taking in account the chosen criterion, allows us to consider 
nutraceutical support to be affective. MCVA during the observation period also remained stable with a slight, but statistically insignifi-
cant tendency to its increase (from 0.72 ± 0.07 to 0.75 ± 0.09; t = 37.5, p > 0.05). One patient was excluded from the study after 
6 months of observation due to development of an allergic skin reaction (presumably to the components of a nutraceutical). In the vast 
majority of patients (97.1%), no significant side effects of therapy were observed, the nutraceutical regimen was comfortable. One 
more patient was excluded from the study (after 3 months) due to his failure to appear for next follow-up examination. Conclusion. 
The use of Retinorm ophthalmonutraceutical can stabilize the manifestations of AMD (AREDS-2–3) in 93.9 % of patients with follow-up 
periods of up to 12 months. Repeated courses of therapy in 97.1 % of patients are not accompanied by significant side effects, and 
the regimen for taking ophthalmonutraceuticals is characterized by patients as comfortable.

Keywords: age-related macular degeneration, ophthalmonutraceuticals, lutein-containing vitamin and mineral complex
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) харак-
теризуется высокой распространенностью среди лиц 
старшей возрастной группы, а также значительным 
риском прогрессирования тяжести заболевания [1, 2]. 
Прогрессирование ВМД может происходить в течение 
достаточно короткого промежутка времени. Так, на ри-
сунке 1 показано увеличение числа и размеров друз у па-
циента с «сухой» формой ВМД в течение 6 месяцев на-
блюдения. Поздняя стадия ВМД (категория AREDS-4 
по классификации AREDS Research Group: «географи-
ческая» атрофия и хориоидальная неоваскуляризация) 
приводит к значительному ухудшению качества жизни 
пациентов за счет потери центрального зрения [3, 4]. 
Известно, что в настоящее время от симптомов ВМД 
страдает 50 миллионов человек, при этом 14 миллионов 
из них являются слепыми или слабовидящими вслед-
ствие заболевания [1]. Предполагаемое число боль-
ных ВМД к 2040 году, по данным отдельных авторов, 

может составить 288 миллионов человек [2]. Известно, 
что терапия поздней стадии ВМД либо малоэффектив-
на («географическая» атрофия), либо связана со зна-
чительными расходами для системы здравоохранения 
(хориоидальная неоваскуляризация  — «влажная» фор-
ма ВМД) [5]. В связи с этим актуальным направлением 
лечебного воздействия при данной патологии является 
так называемая нутрицевтическая поддержка, направ-
ленная на снижение риска прогрессирования начальной 
(категория AREDS-1) или ранней (категория AREDS-2) 
стадии «сухой» ВМД в переходную стадию ВМД (кате-
гория AREDS-3) и/или позднюю стадию ВМД (категория 
AREDS-4) [3–7].

Современные подходы к нутрицевтической под-
держке в значительной степени основаны на итогах 
двух масштабных многоцентровых рандомизированных 
исследований: Age-Related Eye Disease Study Research 
Group-1–2 [3, 4]. Так, в результате исследования AREDS 
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(1992–2005 гг.) было установлено, что применение высо‑
ких доз антиоксидантов (витаминов С и Е) в сочетании 
с микроэлементами цинком и медью, а также бета‑каро‑
тином у пациентов с ранней и промежуточной стадией 
ВМД снижает риск развития «географической» атро‑
фии и/или хориоидальной неоваскуляризации на 25  % 
[3]. Второй этап исследования AREDS‑2 (2006–2012  гг.) 
продемонстрировал, что дополнительный прием оксика‑
ротиноидов (лютеина в суточной дозе 10 мг и зеаксан‑
тина  — 2 мг) способствует снижению риска развития 
поздних стадий ВМД на 10  %, неоваскуляризации  — 
на 11  % [4]. В группе пациентов с изначально низким 
содержанием в рационе лютеина и зеаксантина прием 
каротиноидов в составе формулы AREDS‑2 снижал ве‑
роятность прогрессирования ВМД на 20 %, а замена бе‑
та‑каротина в формуле AREDS на лютеин + зеа ксантин 
дополнительно, по сравнению с результатами AREDS, 
способствовала уменьшению риска развития поздних 
стадий ВМД с 34 до 30 % [4]. Из итоговой формулы вита‑
минно‑минеральной добавки был исключен ß‑каротин 
в связи с риском развития рака легкого у курильщиков 
[4]. Кроме того, была снижена дозировка цинка с 80 
до 25  мг в связи с возможным негативным влиянием 
высоких доз микроэлемента на мочеполовую систему 
и риском развития анемии [4, 5]. Усовершенствованная 
формула AREDS‑2 включает: витамин С — 500 мг, вита‑
мин Е — 400 МЕ (268 мг), лютеин — 10 мг, зеаксантин — 
2 мг, цинка оксид — 25 мг и меди оксид — 2 мг.

В течение последнего десятилетия в клинической 
практике были апробированы различные комплексы 

микронутриентов, включающие люте‑
ин и зеаксантин, а также полиненасы‑
щенные жирные кислоты, ресвератрол 
и антоцианозиды [5, 8–11]. На осно‑
ве исследований AREDS и AREDS‑2 
был разработан состав комплекса 
«Ретинорм». Он содержит все компо‑
ненты формулы AREDS‑2 в оптималь‑
ных дозировках. В его состав входят 
500  мг витамина С, 150 мг витамина Е, 
10 мг лютеина, 2 мг зеаксантина, 25 мг 
цинка и 2 мг меди в органической форме 
аспарагинатов (обеспечивающих высо‑
кую биодоступность микроэлементов) 
и 0,1 мг селена. Антиоксидантные свой‑
ства «Ретинорма» были дополнительно 
усилены включением в его состав селена 
[10, 11]. В соответствии с инструкцией 
продолжительность курса приема ви‑
таминно‑минерального комплекса со‑
ставляет 1 месяц. Вместе с тем пациенты 
с ВМД нуждаются в длительном про‑
ведении нутрицевтической поддержки 
для снижения риска прогрессирования 
заболевания, что обусловливает требо‑

вания к профилю безопасности используемого средства. 
В данном исследовании мы решили оценить эффектив‑
ность и безопасность лютеинсодержащего витаминно‑
минерального комплекса «Ретинорм» у больных с ран‑
ней и промежуточной стадией «сухой» формы ВМД.

Цель: оценить возможности применения офтальмо‑
нутрицевтика у пациентов с «сухой» формой возрастной 
макулярной дегенерации.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 35 больных (35 глаз; 68,3 ± 6,3 года; 
15 мужчин, 20 женщин) с «сухой» формой ВМД. Для ис‑
ключения завышения статистической значимости в иссле‑
дование включали данные по одному глазу пациента [12]. 
Помимо выделения «сухой» и «влажной» формы ВМД 
использовали классификацию AREDS Research Group 
[3]. В соответствии с этим определяли начальную стадию 
ВМД (категория AREDS‑1), раннюю (AREDS‑2), переход‑
ную (AREDS‑3) и позднюю стадию ВМД (AREDS‑4).

Начальную стадию ВМД категории AREDS‑1 диагно‑
стировали при наличии небольшого количества «твер‑
дых» мелких друз (диаметр <63 мкм); раннюю стадию 
ВМД категории AREDS‑2 определяли при выявлении 
множественных мелких друз и и/или небольшого ко‑
личества друз среднего размера (диаметр 63–125 мкм) 
или при изменениях пигментного эпителия сетчатки 
(ПЭС). Критерием промежуточной стадии ВМД (кате‑
гории AREDS‑3) было выявление множественных друз 
среднего размера и, по крайней мере, одной большой 
«мягкой» друзы (диаметр >125 мкм) или атрофии ПЭС, 
не затрагивающей центр макулярной зоны. Позднюю 

Рис. 1. Увеличение числа и размеров друз у пациента K. с «сухой» формой ВМД: пе-
реход ранней стадии (категория AREDS-2) в промежуточную стадию ВМД (категория 
AREDS-3) в течение 6 месяцев наблюдения; оптическая когерентная томография, 
Opto-Vue

Fig. 2. Increase in the number and size of druses in AMD patient K.: transition from 
early stage (category AREDS-2) to intermediate stage of AMD (category AREDS-3); OCT, 
Opto-Vue
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стадию ВМД (категория AREDS‑4) выявляли при нали‑
чии атрофии ПЭС («географической» атрофии), затраги‑
вающей центр фовеолярной зоны, в случае присутствия 
хориоидальной неоваскуляризации («влажная» форма 
ВМД), при наличии дисковидного рубца.

Критерии включения в исследование были следую‑
щими: ранняя стадия ВМД (категория AREDS‑2); проме‑
жуточная стадия ВМД (категория AREDS‑3).

Критерии исключения: поздняя стадия ВМД (катего‑
рии AREDS‑4); промежуточная стадия ВМД категории 
AREDS‑3 в виде «географической атрофии»; начальная 
стадия ВМД (категория AREDS‑1); незрелая, зрелая 
и перезрелая катаракта; сахарный диабет с явлениями 
предпролиферативной или пролиферативной диабети‑
ческой ретинопатии; отслойка сетчатки; неспособность 
выполнять условия исследования; появление значимых 
побочных эффектов. 

На 19 глазах, включенных в исследование, была диаг‑
ностирована начальная ВМД, на 16 глазах — промежу‑
точная стадия ВМД.

Всем участникам, принявшим участие в исследо‑
вании, была назначена нутрицевтическая поддержка 
для изучения ее влияния на стабилизацию проявлений 
ВМД. В качестве офтальмонутрицевтика применяли 
витаминно‑минеральный комплекс, соответствую‑
щий формуле AREDS‑2, — «Ретинорм» (Stada) [3, 4, 11]. 
Пациентам рекомендовали прием средства по 1 капсуле 
3 раза в сутки или по 3 капсулы 1 раз в день во время еды. 
В соответствии с инструкцией продолжительность кур‑
са приема «Ретинорма» составляет 1 месяц. Учитывая 
наличие у пациентов заболевания, имеющего хрониче‑
ский характер (ВМД), а также риск его прогрессирова‑
ния, после 1 месяца перерыва лицам, включенным в ис‑
следование, рекомендовали прохождение следующего 
курса на постоянной основе (6 курсов приема в течение 
12 месяцев). У одного пациента сроки наблюдения соста‑
вили 19 месяцев (9 курсов приема).

Всем наблюдавшимся проводили стандартное оф‑
тальмологическое обследование (визометрия, керато‑

рефрактометрия, офтальмобиомикроскопия, офтальмо‑
скопия, пневмотонометрия, компьютерная периметрия); 
фоторегистрация состояния глазного дна (Nidek), в том 
числе с использованием красного и зеленого светофиль‑
тра; оптическая когерентная томография (ОКТ) заднего 
отрезка глазного яблока (Opto‑Vue) для фиксации числа, 
типов и размеров друз (мкм). Учитывали наличие воз‑
можных системных побочных эффектов воздействия 
и комфортность режима, касающегося приема офталь‑
монутрицевтика. Основными контрольными точками 
были осмотр при включении в исследование и осмотр 
при его завершении, дополнительными  — осмотры 
через каждые три месяца наблюдения.

Основным критерием эффективности нутрицев‑
тической поддержки была стабилизация проявлений 
ВМД (на основе анализа фотоизображений глазного дна 
и данных ОКТ). Достоверность возможного увеличения 
доли пациентов с ВМД категории AREDS‑3–4 оценива‑
ли при помощи критерия γ2. Дополнительным критери‑
ем была стабилизация максимальной корригированной 
остроты зрения (МКОЗ). Проводили расчет среднего 
и стандартного отклонения (М ± s), достоверность раз‑
личий оценивали при помощи t‑критерия Уилкоксона.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование полностью проведено у 33 пациен‑
тов (33 глаза). Результаты нутрицевтической поддержки 
представлены в таблицах 1 и 2. Как следует из приведен‑
ных данных, на 2 глазах был зафиксирован переход ВМД 
из категории AREDS‑2 в AREDS‑3 за счет увеличения 
числа и размеров друз (с появлением крупных друз ≥125 
мкм). Еще на 4 глазах с ВМД категории AREDS‑2 отме‑
чалось увеличение числа друз, однако их размер не пре‑
вышал 125 мкм по данным ОКТ, что свидетельствовало 
об отсутствии перехода из категории AREDS‑2 в AREDS‑3. 
Увеличение доли пациентов с категорией ВМД AREDS‑3 
было статистически недостоверным (табл. 1; γ2  = 0,267; 
р = 0,606). Ни в одном случае не было отмечено перехода 
ВМД в категорию AREDS‑4, то есть развития «влажной» 

Таблица 1. Частота (доля) ранней (AREDS-2) и промежуточной (AREDS-3) возрастной макулярной дегенерации в контрольных точках

Table 1. Incidence (proportion) of early (AREDS-2) and intermediate (AREDS-3) age-related macular degeneration at control points

Категория ВМД / AMD category Первая контрольная точка: n / N, % / 
First control point n / N, % 

Заключительная контрольная точка: n / N, % / 
Final control point n / N, % 

Достоверность различия, критерий γ2 / Statistical 
significances of differences, pearson xi-square test

AREDS-2 18 / 33 (54,5 %) 16 / 33 (48,5 %) γ2 = 0,243
p = 0,623AREDS-3 15 / 33 (45,5 %) 17 / 33 (51,5 %)

Примечание: n — число пациентов (глаз) с данной категорией ВМД; N — общее число пациентов (глаз), закончивших исследование; ВМД — возрастная макулярная дегенерация.
Note: n — number of patients (eyes) with this AMD category; N — total number of patients (eyes) who completed the study; AMD — age-related macular degeneration.

Таблица 2. Динамика максимальной корригированной остроты зрения в контрольных точках

Table 2. Maximum corrected visual acuity at control point

Оцениваемый показатель / Estimated indicator Первая контрольная точка / 
First control point

Заключительная контрольная 
точка / Final control point

Достоверность различия, t-критерий Уилкоксона / 
Statistical significances of differences, Wilcoxon´s t-test

Максимальная корригированная острота зрения (М ± s) /  
Maximum corrected visual acuity (М ± s) 0,72 ± 0,07 0,75 ± 0,09 t = 37,5

р > 0,05
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(экссудативной) формы ВМД. Учитывая приведенные 
данные, можно считать, что у подавляющего большин‑
ства наблюдавшихся, закончивших исследование (31 глаз; 
93,9 %), проявления ВМД были стабильными. Полученные 
нами результаты соотносятся с данными AREDS Research 
Group‑1 в отношении того, что прием биологически ак‑
тивных добавок, содержащих высокие дозы витаминов 
С и Е, микроэлементов цинка и меди, снижает риски про‑
грессирования ВМД (2001) [3]. Результаты нашей работы 
также соотносятся и с данными AREDS Research Group‑2, 
касающихся снижения риска развития поздней стадии 
ВМД (AREDS‑4) в результате применения нутрицевти‑
ков, содержащих оксикаротиноиды: 10 мг лютеина и 2 мг 
зеаксантина [4].

Необходимо отметить, что максимальная корриги‑
рованная острота зрения за время наблюдения также 
оставалась стабильной при легкой, но статистически 
недостоверной тенденции к ее увеличению (с 0,72 ± 0,07 
до 0,75 ± 0,09; t = 37,5, р > 0,05; табл. 2).

Согласно полученным данным с учетом выбран‑
ных критериев нутрицевтическая поддержка лютеин‑
содержащим витаминно‑минеральным комплексом 
«Ретинорм» способствовала стабилизации проявлений 
ВМД и максимальной корригированной остроты зре‑
ния у большинства пациентов (93,9  %) в срок наблю‑
дения 12 месяцев. Вместе с тем достаточно длительный 
прием офтальмонутрицевтика «Ретинорм» (6 курсов 
применения) продемонстрировал у подавляющего 

большинства участников исследования (97,1  %) хоро‑
ший профиль безопасности, а режим приема характе‑
ризовался пациентами как комфортный. Исключение 
составили: 1 пациент, выбывший из исследования 
через 6 месяцев наблюдения в связи с развитием кож‑
ной аллергической реакции (предположительно, 
на компоненты нутрицевтика); 2 пациента, отмечав‑
шие дискомфорт после приема «Ретинорма» натощак, 
что было полностью купировано при соблюдении реко‑
мендованных условий использования нутрицевтика — 
прием во время еды. Еще один пациент был исключен 
из исследования (через 3 месяца) в связи с неявкой 
на очередной контрольный осмотр.

Полученные нами результаты иллюстрирует следую‑
щий клинический пример (рис. 2–4). В течение 19 меся‑
цев наблюдения у пациента с переходной стадией ВМД 
(категории AREDS‑3) на фоне приема офтальмонутри‑
цевтика «Ретинорм» (9 курсов применения) не было от‑
мечено увеличения числа и размеров друз как в фовео‑
лярной (рис. 2), так и в парафовеолярной зоне (рис. 3) 
по данным ОКТ. Отсутствие прогрессирования стадии 
ВМД иллюстрируют и фотоизображения глазного дна 
правого глаза пациента (рис. 4).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение лютеинсодержащего витаминно‑мине‑
рального комплекса «Ретинорм» позволило стабилизи‑
ро вать проявления «сухой» формы ВМД (AREDS‑2–3) 

Рис. 2. ОКТ (Opto-Vue) пациента Ч. с промежуточной стадией ВМД (AREDS-3) на фоне приема офтальмонутрицевтика «Ретинорм» 
(19 месяцев наблюдения; 8 курсов приема): не отмечается увеличения числа и размеров друз в фовеолярной зоне

Fig. 2. OCT (Opto-Vue) of the patient Ch. with intermediate stage of AMD (AREDS-3) while taking Retinorm ophthalmonutraceuticals (19 months 
of observation, 8 courses of therapy): there is no increase in the number and size of druses in the foveal zone
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Рис. 3. ОКТ (Opto-Vue) пациента Ч. с промежуточной стадией ВМД (AREDS-3) на фоне приема офтальмонутрицевтика «Ретинорм» 
(19 месяцев наблюдения, 8 курсов приема): не отмечается увеличения числа и размеров друз в парафовеолярной зоне

Fig. 3. OCT (Opto-Vue) of the patient Ch. with intermediate stage of AMD (AREDS-3) while taking Retinorm ophthalmonutraceuticals (19 months 
of observation, 8 courses of therapy): there is no increase in the number and size of druses in the parafoveal zone

Рис. 4. Отсутствие динамики в состоянии глазного дна у пациента Ч. с промежуточной стадией ВМД (категория AREDS-3) на фоне при-
ема офтальмонутрицевтика «Ретинорм» (19 месяцев наблюдения, 9 курсов приема): не отмечается увеличения числа и размеров друз

Fig. 4. Lack of dynamics in the state of the fundus in the patient Ch. with intermediate stage of AMD (category AREDS-3) while taking 
Retinorm ophthalmonutraceuticals (19 months of observation, 9 courses of therapy): no increase in the number and size of druses
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у 93,9 % пациентов при сроках наблюдения до 12 месяцев. 
При проведении повторных курсов «Ретинорм» хорошо 
переносился большинством участников наблюдения 
(97,1 %), а режим приема характеризовался пациентами 
как комфортный.
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Эффективность профилактики развития катаракты после 
витрэктомии у пациентов с эпиретинальной мембраной
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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить эффективность профилактики катарактогенеза у пациентов с эпиретинальной мембраной (ЭРМ) после витрэк-
томии на основе применения пиреноксина. Пациенты и методы. В исследование были включены 72 больных (64,5 ± 6,4 года; 
31 мужчина, 41 женщина) с эпиретинальной мембраной до и после проведения микроинвазивной витрэктомии 25G с удале-
нием ЭРМ. Пациенты 1-й группы (36 глаз), помимо стандартного фармакологического сопровождения, получали инстилляции 
офтальмологического раствора пиреноксина (Каталин® 3 раза в сутки 6 месяцев), а больные, вошедшие во 2-ю группу, только 
стандартную терапию (контроль). Всем пациентам проводили стандартное офтальмологическое обследование, а также фото-
регистрацию состояния хрусталика с оценкой интенсивности его помутнений (при их наличии) по классификации LOCS-III с рас-
четом показателя развития катаракты (ПРК). Контрольными точками были осмотр до витрэктомии и через 6 месяцев после 
операции. В контрольных точках также оценивали частоту (долю) помутнений хрусталика в группах наблюдения. Результаты. 
У пациентов 1-й группы (инстилляции пиреноксина) через 6 месяцев после витрэктомии и удаления ЭРМ были зафиксированы 
следующие показатели: частота развития начальной катаракты на 5,6 %; ПРК — 0,36 ± 0,03 балла, повышение максималь-
ной корригированной остроты зрения (МКОЗ) — с 0,31 ± 0,03 до 0,6 ± 0,05. У больных 2-й группы (контроль) аналогичные 
показатели достоверно отличались от данных 1-й группы: частота развития катаракты — 36,1 % (γ2 > 3; р < 0,05); ПРК — 
3,1 ± 0,3 балла (р < 0,01); повышение МКОЗ с 0,3 ± 0,05 до 0,43 ± 0,1 (р < 0,05). Заключение. Офтальмологический пре-
парат на основе пиреноксина (Каталин®) продемонстрировал достаточно высокую эффективность в профилактике развития 
катаракты у пациентов после витрэктомии с удалением эпиретинальной мембраны.
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ABSTRACT

Purpose: tо evaluate effectiveness of cataractogenesis prophylaxis in patients with epiretinal membrane (ERM) after vitrectomy based 
on the pirenoxin use. Patients and мethods. The study included 72 patients (64.5 ± 6.4 years old; 31 men, 41 women) with ERM 
before and after 25G microinvasive vitrectomy with removal of ERM. The 1-st group patients (36 eyes) received pirenoxin instilla-
tion (Catalin®; 3 times a day, 6 months) in addition to the standard pharmacological support. The 2-nd group patients received only 
standard therapy. All patients underwent: standard ophthalmologic examination; lens state photoregistration with an assessment of 
lens opacities intensity (LOCS-III classification) with the calculation of the cataract development index (CDI). These were control points: 
examination before vitrectomy and 5 months after surgery. At control points, the incidence of lens opacities in the observation groups 
was also evaluated. Statistical analysis included: calculation of the mean and its standard deviation (M ± s); assessment of the sig-
nificance of differences in control points with each group (Wilcoxon's T-test) and between groups (Mann—Whitney U-test); Pearson 
xi-square test. Results: In the 1-st group (pirenoxin instillation), 6 months after vitrectomy and ERM removal, the following indicators 
were noted: the initial cataract incidence was 5.6 %; CDI — 0.36 ± 0.03 points, increasing the maximum corrected visual acuity 
(MCVA) from 0.31 ± 0.03 to 0.6 ± 0.05. In the 2-nd group similar indicators significantly differed from the 1-st group data: the initial 
cataract incidence was 36.1 % (Pearson xi-square test > 3; p < 0.05); CDI — 3.1 ± 0.3 points (p < 0.01); the MCVA increase from 
0.3 ± 0.05 to 0.43 ± 0.1 (p < 0.05). Conclusion. Pirenoxin (Catalin®) has demonstrated quite high efficacy in the cataract prevention 
in patients after vitrectomy with ERM removal.
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Микроинвазивная витрэктомия калибра 25–27G 
с использованием инструментов 29G является эффек‑
тивным вмешательством для больных с витреорети‑
нальной патологией, поскольку в большинстве случаев 
позволяет добиться восстановления анатомических со‑
отношений заднего отрезка глазного яблока и повысить 
зрительные функции пациентов [1–3]. Несмотря на это, 
в послеоперационном периоде у значительной части 
больных (от 20 до 80 %) отмечается развитие или про‑
грессирование катаракты, приводящей к снижению 
эффекта операции, касающегося зрительных функций 
[3–6]. Учитывая микроинвазивность хирургического 
вмешательства, одним из механизмов развития ката‑
ракты в послеоперационном периоде принято считать 
оксидативный стресс (как реакцию на хирургическую 
травму), что определяет направленность лечебного 
воздействия [3, 4, 6].

Однако ранее проведенные исследования показали, 
что пероральное применение антиоксиданта и анти‑
гипоксанта прямого действия на основе этилметилги‑
дроксипиридин сукцината (Мексидол®) оказалось не‑
достаточно эффективным в профилактике развития 
помутнений хрусталика после витрэктомии, так же 
как и прием низкомолекулярных антиоксидантов (вита‑
мин Е, витамин С, бета‑каротин, зеаксантин) в лечении 

сенильной катаракты [3, 7]. Вместе с тем достаточно эф‑
фективным оказалось местное применение (в виде ин‑
стилляций) митохондриально направленного антиокси‑
данта пластохинонилдецилтрифенилфосфония бромида 
(Визомитин®) как в лечении сенильной катаракты, так 
и в профилактике катарактогенеза у пациентов, перенес‑
ших витрэктомию [3, 8].

Таким образом, актуальной задачей является про‑
ведение дальнейших исследований, направленных 
на оценку эффективности местного применения анти‑
катарактальных препаратов с антиоксидантными свой‑
ствами. Учитывая это, в настоящем исследовании мы ре‑
шили оценить клиническую эффективность препарата 
пиреноксин (Каталин®) у пациентов с наличием эпире‑
тинальной мембраны и тракционным макулярным син‑
дромом после выполнения микроинвазивной витрэкто‑
мии с удалением ЭРМ.

Известно, что противокатарактальное действие 
пиреноксина включает в себя следующие основные 
механизмы: ингибирование действия хиноновых со‑
единений (продуктов нарушенного метаболизма аро‑
матических аминокислот в хрусталике) и замедление 
процесса денатурации (перехода растворимого бел‑
ка хрусталика в нерастворимую форму); нормали‑
зацию обмена глюкозы в хрусталике и препятствие 
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отложению сорбита; стабилизацию клеточных мембран 
[9–12]. Кроме того, ряд публикаций указывает на анти‑
оксидантные свойства пиреноксина, связанные с его 
способностью ингибировать перекисное окисление 
липидов (в том числе в хрусталике млекопитающих), 
что обусловливает возможность его использования 
для профилактики катарактогенеза у пациентов после 
витрэктомии [11, 12]. Вышеуказанные исследования 
проводились на лабораторных животных, однако в до‑
ступной научной литературе нам не удалось обнару‑
жить данные о возможности использования пиренок‑
сина в профилактике развития катаракты у пациентов 
после витрэктомии и удаления ЭРМ.

Приведенные соображения определили актуальность 
и цель настоящего исследования.

Цель: оценить эффективность профилактики ката‑
рактогенеза на основе применения пиреноксина у паци‑
ентов с эпиретинальной мембраной после витрэктомии.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 72 больных (64,5  ± 
4,4 года; 31 мужчина, 41 женщина) с эпиретинальной 
мембраной. Дизайн исследования: проспективное от‑
крытое исследование. Критерии включения: наличие 
эпиретинальной мембраны с тракционным макулярным 
синдромом (присутствие показаний к удалению ЭРМ); 
отсутствие катаракты либо наличие начальных помут‑
нений хрусталика (начальная сенильная катаракта); воз‑
раст старше 45 и младше 75 лет. Критерии исключения: 
присутствие умеренных, выраженных или тотальных 
помутнений хрусталика (незрелая, зрелая, перезрелая 
сенильная катаракта); сахарный диабет; тяжелая сома‑
тическая патология, препятствующая проведению хи‑
рургического лечения; наличие сопутствующей офталь‑
мологической патологии (воспалительные заболевания 
глаз, глаукома, атрофия зрительного нерва, отслойка сет‑
чатки); операции на стекловидном теле и сетчатке и/или 
эписклеральные вмешательства по поводу отслойки сет‑
чатки в анамнезе.

Всем пациентам была выполнена закрытая субто‑
тальная витрэктомия с применением инструментов 25–
29G (Constellation, Alcon, USA) по стандартной методике 
с удалением кортикальных слоев стекловидного тела, 
задней гиалоидной мембраны (при контрастировании 
суспензией триамцинолона) и эпиретинальной мембра‑
ны с заполнением витреальной полости сбалансирован‑
ным солевым раствором (Balanced Salt Solution  — BSS) 
или стерильным воздухом.

Больные, включенные в исследование, были распреде‑
лены на две группы. Пациенты 1‑й группы (36 глаз), по‑
мимо стандартного фармакологического сопровождения, 
получали инстилляции офтальмологического раствора 
пиреноксина (Каталин® 3 раза в сутки 6 месяцев), а боль‑
ные, вошедшие во 2‑ю группу, только стандартную тера‑
пию (контроль) [9, 10]. Стандартная послеоперационная 
терапия включала инстилляции 0,5  % левофлоксацина 

(3  раза в сутки 7–10 дней); 0,1  % дексаметазона (3 раза 
в сутки 10  дней, 2 раза в сутки 10 дней, 1 раз в сутки 
10 дней); 0,09 % бромфенака (1 раз в сутки 1 месяц).

Всем пациентам проводили стандартное офтальмо‑
логическое обследование, фоторегистрацию состояния 
хрусталика с оценкой интенсивности его помутнений 
(при их наличии) по классификации LOCS‑III с расчетом 
показателя развития катаракты (ПРК), оптическую коге‑
рентную томографию (Opto‑Vue) для оценки состояния 
сетчатки [14–16]. Контрольными точками были осмотр 
до витрэктомии и через 6 месяцев после нее. В контроль‑
ных точках также оценивали частоту (долю) помутне‑
ний хрусталика в группах наблюдения.

Статистическая обработка (Statistica 10.0) включала: 
расчет среднего и его стандартного отклонения (М ± s), 
оценку достоверности различий в контрольных точках 
внутри каждой группы (T‑критерий Уилкоксона) и меж‑
ду группами наблюдения (U‑критерий Манна — Уитни), 
расчет критерия γ2. Различия считали достоверными 
при γ2 > 3; р < 0,05 [13].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основными критериями эффективности профилак‑
тики развития катаракты у пациентов с тракционным 
макулярным синдромом, обусловленным наличием эпи‑
ретинальной мембраны, после проведения витрэктомии 
и удаления ЭРМ в нашем исследовании служили частота 
(доля, %) катаракты у пациентов обеих групп в контроль‑
ных точках (до витрэктомии и через 6 месяцев после 
нее), динамика показателя развития катаракты по шка‑
ле LOCS‑III. В качестве дополнительного критерия ана‑
лизировали динамику максимальной корригированной 
остроты зрения в контрольных точках. Информация 
о величине вышеуказанных показателей представлена 
в таблицах 1–3.

Как представлено в таблице 1, на момент включения 
в исследование частота (доля) начальной катаракты у па‑
циентов обеих групп не имела статистически достовер‑
ных отличий. Через 6 месяцев после витрэктомии увели‑
чение частоты катаракты было зафиксировано как в 1‑й 
группе (увеличение на 5,6 %, развитие катаракты у 2 чело‑
век с ранее интактным хрусталиком), так и во 2‑й груп‑
пе (увеличение на 36,1  %, развитие катаракты у 13 че‑
ловек). Однако в 1‑й группе наблюдения увеличение 
частоты катаракты было статистически недостоверным, 
а во 2‑й группе — достоверным. В результате в конечной 
контрольной точке различие между группами наблюде‑
ния по частоте катаракты оказалось статистически до‑
стоверным. С нашей точки зрения, приведенные факты 
позволяют считать, что длительное местное применение 
пиреноксина (инстилляции в течение 6 месяцев после 
витрэктомии) дает возможность снизить вероятность 
развития катаракты у пациентов с эпиретинальной мем‑
браной и интактным хрусталиком.

Динамика показателя развития катаракты (ПРК, 
шкала LOCS‑III, баллы) представлена в таблице 2. 
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При включении в исследование ПРК 1‑й группы (9 паци‑
ентов с начальной катарактой) достоверно не отличался 
от ПРК 2‑й группы (8 пациентов с начальными катарак‑
тальными изменениями хрусталика).

Увеличение ПРК в конечной контрольной точке 
было отмечено в обеих группах (табл. 2). Вместе с тем 
увеличение ПРК у пациентов 1‑й группы (на фоне 
длительных инстилляций пиреноксина) через 6 меся‑
цев после витрэктомии оказалось статистически не‑
достоверным. В то время как у пациентов 2‑й группы 
(стандартное фармакологическое сопровождение в по‑
слеоперационном периоде) в конечной контрольной 
точке увеличение ПРК было достоверным. При этом 
значительное прогрессирование помутнений наблю‑
далось во всех слоях хрусталика с выраженными изме‑
нениями значений цвета и помутнения ядра. Различие 
между группами наблюдения через 6 месяцев после 
витрэктомии оказалось статистически достоверным. 
По нашему мнению, полученные результаты дают ос‑
нование утверждать, что включение длительных ин‑
стилляций пиреноксина в состав послеоперационно‑
го фармакологического сопровождения у пациентов 
с эпиретинальной мембраной и начальной катарактой 

позволяет минимизировать риски прогрессирования 
катарактальных изменений хрусталика.

Динамика максимальной корригированной остроты 
зрения (как дополнительного критерия эффективности 
профилактики катарактогенеза) представлена в табли‑
це 3. Как следует из представленных данных, максималь‑
ная корригированная острота зрения (МКОЗ) у пациен‑
тов обеих групп на момент включения в исследование 
не имела различий.

Как показано в таблице 3, в конечной контрольной 
точке у пациентов обеих групп было отмечено досто‑
верное повышение МКОЗ, что закономерно было свя‑
зано с восстановлением анатомических соотношений 
заднего отрезка глазного яблока после удаления эпи‑
ретинальной мембраны (купирование или уменьшение 
ретинального отека вследствие устранения тракцион‑
ного воздействия ЭРМ, устранение отслойки нейро‑
эпителия сетчатки) [1, 2, 16]. Вместе с тем у пациентов 
1‑й группы (длительные инстилляции пиреноксина) 
через 6 месяцев после витрэктомии определялась до‑
стоверно более высокая острота зрения, чем у пациен‑
тов 2‑й группы. По‑видимому, этот факт может быть 
объяснен меньшей частотой катаракты у пациентов 

Таблица 1. Частота (доля) катаракты у пациентов обеих групп в контрольных точках

Table 1. Cataract incidence (proportion) in both groups patients at control points

Оцениваемые показатели / Estimated indicators 1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group Достоверность различия между группами, критерий γ2 / Statistical 
significances of differences between groups, Pearson xi-square test

 Частота катаракты до витректомии, % (n1/n2) /  
Cataract incidence before vitrectomy, % (n1/n2) 

25 %
9 / 36

22,2 %
8 / 36

γ2 < 3
р > 0,05

Частота катаракты через 6 месяцев после витректомии, % (n1/n2) /  
Cataract incidence 6 months after vitrectomy, % (n1/n2) 

30,6 % ▪
11 / 36

58,3 % *
21 / 36

γ2 > 3
р < 0,05

Примечание: n1 — пациенты с помутнениями хрусталика; n2 — все пациенты группы; ▪ — достоверность отличия внутри 1-й группы, γ2 < 3; р > 0,05; * — достоверность от-
личия внутри 2-й группы, γ2 > 3; р < 0,01.
Note: n1 — patients with cataract; n2 — all patients of the group; ▪ — significance of differences within the 1st group: Pearson xi-square test < 3; р > 0.05; * — significance of differences 
within the 2nd group: Pearson xi-square test > 3; р < 0.01.

Таблица 2. Динамика показателя развития катаракты (по LOCS-III) в контрольных точках

Table 2. Cataract development index (LOCS-III) dynamics at control points 

Показатель развития катаракты /  
Cataract development index 1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group Достоверность различия между группами, U-критерий Манна — Уитни / 

Statistical significances of differences between groups, Mann—Whitney U-test

До витрэктомии (М ± s), баллы / Before vitrectomy (М ± s), points 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 р > 0,05

Через 6 месяцев после витрэктомии (М ± s), баллы /  
6 months after vitrectomy (М ± s), points 0,36 ± 0,03 3,1 ± 0,3* р < 0,01

Примечание: * — достоверность различий в контрольных точках внутри группы, t-критерий Уилкоксона, р < 0,01.
Note: * — significance of differences at control points within group, Wilcoxon t-test, р < 0.01.

Таблица 3. Динамика максимальной корригированной остроты зрения в контрольных точках

Table 3. Maximum corrected visual acuity at control points

Максимальная корригированная острота зрения /  
Maximum corrected visual acuity 1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group Достоверность различия между группами, U-критерий Манна — Уитни / 

Statistical significances of differences between groups, Mann—Whitney U-test

До витрэктомии (М ± s), баллы / Before vitrectomy (М ± s), points 0,31 ± 0,03 0,3 ± 0,05 р > 0,05

Через 6 месяцев после витрэктомии (М ± s), баллы /  
6 months after vitrectomy (М ± s), points 0,6 ± 0,05* 0,43 ± 0,1* р < 0,05

Примечание: * — достоверность различий в контрольных точках внутри группы, t-критерий Уилкоксона, р < 0,05.
Note: * — significance of differences at control points within group, Wilcoxon t-test, р < 0.05.
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1‑й группы (табл. 1), а также отсутствием достоверно‑
го увеличения показателя развития катаракты (табл. 2) 
по сравнению с данными пациентов 2‑й группы.

В целом полученные нами результаты, а именно: 
достоверно меньшая частота катаракты, достовер‑
но меньшая величина показателя развития катаракты 
и достоверно бóльшая величина максимальной корри‑
гированной остроты зрения у пациентов 1‑й группы, 
могут быть объяснены антикатарактальным действием 
пиреноксина (Каталин®), в том числе и его антиокси‑
дантными свойствами [11, 12]. Вместе с тем для вери‑
фикации антиоксидантного воздействия пиреноксина 
необходимо проведение дальнейших исследований 
с оценкой показателей про‑ и антиоксидантной систе‑
мы слезной жидкости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Офтальмологический препарат на основе пиренокси‑
на (Каталин®) продемонстрировал достаточно высокую 
эффективность в профилактике развития катаракты 
у пациентов после витрэктомии с удалением эпирети‑
нальной мембраны, что позволяет рекомендовать его 
включение в состав послеоперационного фармакологи‑
ческого сопровождения у данной категории пациентов.
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РЕЗЮМЕ

Цель: разработка автоматизированной системы поддержки принятия решений врачом-офтальмологом для решения задач 
по морфологическому описанию состояния диска зрительного нерва в норме и при патологии. Методы. В качестве базового 
алгоритма разработанной системы поддержки принятия решений (СППР) лежит алгоритм накопления отсчетов яркости по 
диагонали, что позволяет решать задачу выделения границы диска зрительного нерва (ДЗН). На основе данного алгоритма 
предложены для выполнения следующих задач обработки изображений глазного дна следующие методики: выделение ДЗН, 
морфологическое описание границы ДЗН, выделение экскавации ДЗН. Проведено экспериментальное исследование влияния 
параметров на эффективность метода выделения ДЗН. Результаты. Оценка эффективности предложенного алгоритма выделе-
ния границы на модели ДЗН показала, что величина перекрытия составила в среднем 0,985, что говорит о высокой точности. 
То есть алгоритм оценки диаметра изображения ДЗН достаточно устойчив к изменению таких параметров, как влияние уровня 
шума в сцене и смещение координат центра строба накопления отсчетов от координат центра изображения. Оценка эффектив-
ности методики морфологического описания границы ДЗН показала, что в среднем значение первой производной результата 
накопления отсчетов яркости по диагонали для изображений ДЗН с размытыми границами в 2 раза меньше, чем для изображе-
ний ДЗН с четкими границами. Исследована эффективность метода выделения границы для оценки величины экскавации ДЗН. 
Получено, что погрешность оценки величины экскавации составила в среднем 8,43 %. Заключение. Предложенная система 
поддержки принятия решений позволяет автоматизировать процесс морфологического описания состояния ДЗН, в частности 
таких его параметров, как состояние границы и размер экскавации. Данный метод может быть использован при создании ме-
дицинских экспертных систем и программного обеспечения по обработке изображений глазного дна.
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ABSTRACT

Purpose. To develop the automated expert support system for optic nerve head morphological description in normal conditions and 
in pathology. Methods. The proposed expert support system is based on the integration algorithm of luminance samples along the 
diagonal, it allows to detect the optic nerve head border. On the basis of this algorithm the method for solving the following tasks of 
fundus image processing have been proposed: detecting of the optic nerve head border, method of the morphological description of the 
optic nerve head boundary, method of the determining the value of the disk excavation. An experimental study of the parameters effect 
on the effectiveness of the optic nerve head detecting method was made. Results. The effectiveness assessment of the proposed bor-
der detection algorithm on the optic nerve head model has showed that the amount of overlap averaged 0.985, which indicates high 
quality. It was found that the algorithm for estimating the diameter of the single-sided optic nerve head image is sufficiently resistant 
to changes in such parameters as the influence of the noise level in the scene and the offset of the strobe center coordinates of the 
samples accumulation from the image center coordinates. Evaluation of the efficiency of the optic nerve head borders morphological 
description has showed that the value of the first-order derivative of the result of accumulation of luminance readings diagonally for 
images of optic nerve head with blurred boundaries is 2 times smaller than for images of optic nerve head with clear boundaries. The 
effectiveness of the method of selecting the border for assessment the disk excavation size was examined. It was obtained that the er-
ror in estimating the magnitude of excavation amounted to an average of 8.43 %. Conclusions. Тhe presented expert support system 
allows to automate the process of optic disk morphological description, in particular, such parameters as the state of the border and 
the size of the disc excavation. This method can be used to create medical expert systems and software for fundus images processing.
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ВВЕДЕНИЕ

Диск зрительного нерва (ДЗН) является централь‑
ным объектом на цифровых изображениях глазного 
дна. Патология ДЗН многообразна и составляет бо‑
лее 40 % всей патологии глазного дна [1]. Стандартная 
обработка изображений глазного дна включает про‑
цессы обнаружения и сегментации ДЗН, а также ал‑
горитмы более высокого уровня, такие как выделе‑
ние и правильная интерпретация его характеристик. 
Основными морфологическими характеристиками 
ДЗН являются его размер, форма, цвет, выраженность 
границ. Экскавация ДЗН — специфический параметр, 
который особенно важен при динамическом наблю‑
дении пациентов с глаукомой. Существующие методы 
и алгоритмы обработки изображений глазного дна, по‑
священные вопросу обнаружения и сегментации ДЗН, 
характеризуются широким спектром теоретических 
и эвристических подходов, отсутствием универсальной 
методологии и не всегда дают приемлемый результат 
как для решения задач сегментации, так и для реше‑
ния диагностических задач [2–8]. Кроме того, гораздо 
меньше внимания уделено вопросам автоматизации 
описания и интерпретации морфологии ДЗН, которые 
играют решающую роль в диагностике патологии ДЗН. 

Таким образом, обнаружение границ ДЗН, а также ав‑
томатизацию описания морфологии ДЗН можно счи‑
тать актуальной задачей.

МЕТОДЫ

Предложена СППР для врача‑офтальмолога, позво‑
ляющая решать следующие задачи обработки изображе‑
ний глазного дна (рис. 1):

– выделение границы ДЗН;
– морфологическое описание границ ДЗН;
– выделение экскавации диска (ЭД).

АЛГОРИТМ ВЫДЕЛЕНИЯ ГРАНИЦЫ ДЗН

Для выделения границы ДЗН разработан алгоритм по‑
вышения отношения сигнал/шум путем накопления отсче‑
тов яркости в сечениях по диагонали изображения диска 
зрительного нерва [9, 10]. Для более качественной сегмен‑
тации в случае, если форма ДЗН отличается от округлой, 
был разработан более универсальный вариант «веерно‑
го накопления»  — это алгоритм накопления, который 
позволяет выделять границы ДЗН не только округлой, 
но и овальной формы. Пороговую обработку при веерном 
накоплении надо проводить отдельно для каждого сектора 
в строке накопленных отсчетов яркости по среднему значе‑
нию уровня яркости для данного сектора. Для уменьшения 
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влияния сосудов на результат обработки накопление про‑
водится в красном цветовом канале.
ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТОДА

Для оценки эффективности разработанного алго‑
ритма выделения границ изображения ДЗН было ис‑
следовано влияние параметров на данный алгоритм, 
в частности, устойчивость к уровню шума в сцене, 
а также влияние смещения координат центра строба 
накопления отсчетов яркости от координат центра изо‑
бражения ДЗН. Для получения количественных харак‑
теристик использована модель изображения ДЗН с из‑
вестными характеристиками. В данном исследовании 
диаметр D модели изображения ДЗН составил 71 пик‑
сель. Устойчивость алгоритма определялась по измене‑
нию величины kD = D̂/D отношения оценки диаметра D̂ 
к истинному значению диаметра D изображения ДЗН 
при изменении СКО σ шума в сцене, при изменении ко‑
личества накапливаемых строк, а также при смещении 
координат центра строба накопления отсчетов яркости 
от координат центра изображения ДЗН.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОРФОЛОГИИ ГРАНИЦ ДЗН

Как известно, в норме ДЗН имеет относительно четкие 
границы, а при множестве патологических состояний чет‑
кость границ теряется, и это становится основным при‑
знаком, отличающим патологически измененный ДЗН 
от нормального. Изображения ДЗН с размытыми грани‑
цами характеризуются линейным нарастанием (спадом) 
яркости в области фронтов по сравнению с результатом 
накопления для ДЗН с нормальными границами. Для вы‑
явления этого признака предлагается использовать пер‑
вую производную значений яркости в накопленной стро‑
ке яркостей [12]. Для случая цифровых изображений 
используется дискретный аналог первой производной:

ΔSΣ(n) = SΣ(n) – SΣ(n – 1).
Значения функции ΔSΣ будут существенно отличать‑

ся для изображений ДЗН с размытыми границами и ДЗН 
с нормальными границами, т.к. скорость нарастания 
(спада) яркости в области фронтов разная.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭКСКАВАЦИИ ДЗН

Предложенный алгоритм накопления отсчетов яр‑
кости в сечениях по диагонали может быть применен 
для определения экскавации ДЗН. Экскавация ДЗН  — 
специфический параметр, который особенно важен 
при динамическом наблюдении пациентов с глаукомой. 
Для описания экскавации принято применять отноше‑
ние экскавации к диску (Э/Д), этот показатель является 
важной характеристикой, которую необходимо исследо‑
вать в ходе осмотра глазного дна [11].

Для этого проводится двухпороговая обработка 
с целью выделения контура ДЗН и области экскавации. 
Алгоритм определения экскавации показан на рисунке 2. 
Произведя пороговую обработку в строке накопленных 
отсчетов яркости по среднему значению уровня яркости, 
получаем границу ДЗН. Далее для результата накопле‑
ния отсчетов яркости в сечениях Sn по диагонали строим 
гистограмму распределения яркостей (рис. 2а). На ги‑
стограмме распределения яркостей достаточно хорошо 
выделяется участок с яркостью от 155 до 165. Далее про‑
водим пороговую обработку с уровнем 150 и в результа‑
те получаем диаметр участка экскавации. На рисунке 2б 
представлено изображение ДЗН с выделенным конту‑
ром и участком экскавации.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведена оценка качества выделения границы ДЗН 

с использованием моделей с известными параметрами. 
Для создания модели использованы статистические 
характеристики изображений глазного дна. При этом 

Рис. 1. Автоматизированная система информационной поддержки врача-офтальмолога

Fig. 1. The expert support system for ophthalmologists
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оценивалась величина перекрытия, представляющая 
собой отношение площади изображения модели ДЗН 
к площади изображения ДЗН, полученная в результате 
выделения предложенным методом. В результате при вы‑
делении границы модели ДЗН с помощью предложен‑
ного метода величина перекрытия составила в среднем 
0,985, что говорит о высокой точности предложенного 
метода. Таким же образом проведена проверка методики 
на реальных изображениях глазного дна (рис. 3).

 Проведена оценка влияния параметров на эффектив‑
ность метода выделения ДЗН, в частности устойчивость 
метода к уровню шума в сцене (рис. 4). Устойчивость ме‑
тода определялась по изменению величины KD отноше‑
ния оценки диаметра к истинному значению диаметра 
изображения ДЗН при изменении СКО σ шума в сцене.

Получено, что с увеличением длины накаплива‑
емых строк величина KD практически не изменяется 

с увеличением СКО шума (рис. 4а). Так, например, 
при СКО σ = 20 и при длине накапливаемых строк L = 
90 (L/D = 1,268) величина KD = 0,792, при L = 150 (L/D = 
2,113) величина KD = 0,987. Это объясняется тем, что из‑
менение длины накапливаемых строк приводит к изме‑
нению среднего значения уровня яркости в строке на‑
копленных отсчетов яркости. С увеличением длины 
накапливаемых строк больше данных усредняется, 
и тем более точное значение средней яркости получается 
в строке накопленных отсчетов яркости. Также получе‑
но, что с увеличением количества накапливаемых строк 
величина KD возрастает и стремится к 1 (рис. 4б). Так, 
например, при СКО σ = 20 и при количестве накаплива‑
емых строк P = 10 величина KD = 0,818, а при P = 50 вели‑
чина KD = 0,904. Это объясняется тем, что с увеличением 
количества накопленных данных уменьшается уровень 
шума в строке накопленных отсчетов яркостей.

Рис. 2. Гистограмма распределения яркостей в строке накопленных отсчетов яркости (а) и изображение ДЗН с выделенным контуром 
и экскавацией (б)

Fig. 2. The distribution histogram of luminance in the row of accumulation luminance samples (a) and optic nerve image with detected border 
and disk excavation (б)

а б

Рис. 3. Результат выделения контура диска зрительного нерва

Fig. 3. The result of the optic nerve head border detecting

а б
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Исследовано влияние смещения координат центра 
строба накопления отсчетов яркости от координат цен‑
тра изображения ДЗН (рис. 5).

Получено, что с увеличением смещения координат 
центра строба накопления отсчетов яркости от коорди‑
нат центра изображения ДЗН величина KD уменьшает‑
ся незначительно. Так, например, при одновременном 
смещении по координатам x и y на 5 пикселей величина 
KD = 0,914. Наблюдается также, что с увеличением длины 
L накапливаемых строк величина KD практически не из‑
меняется при смещении координат центра строба.

Таким образом, увеличение длины L накапливаемых 
строк приводит к устойчивости разработанного метода 
выделения границы изображения ДЗН к уровню шума 
в сцене и к смещению координат центра строба накопле‑
ния отсчетов яркости от координат центра изображения 
ДЗН. Однако при этом в реальных изображениях глаз‑
ного дна сколь угодное увеличение длины L накапли‑
ваемых строк невозможно из‑за наличия в сцене таких 

мешающих факторов, как неравномерность освещения 
и изображений кровеносных сосудов.

Для оценки алгоритма описания морфологии границ 
было обработано 20 изображений глазного дна, проана‑
лизированных предварительно экспертами‑офтальмо‑
логами  — 10 изображений глазного дна с размытыми 
границами ДЗН и 10 — с нормальными границами ДЗН.

На рисунке 6 в качестве примера представлены ре‑
зультаты накопления отсчетов яркости по диагонали 
и гистограмма распределения результатов вычислений 
первой производной для ДЗН с нормальным контуром 
и ДЗН с размытым контуром (рис. 6в).

Результат накопления отсчетов яркости по диагонали 
для изображения ДЗН с размытыми границами характе‑
ризуется более линейным нарастанием (спадом) яркости 
в области фронтов по сравнению с результатом накопле‑
ния для случая ДЗН с нормальными границами (рис. 6а, 
б). На рисунке 6а представлена гистограмма распреде‑
ления результатов вычислений первой производной 

Рис. 4. Зависимости отношения оценки диаметра к истинному значению ДЗН от СКО шума при изменении: а — длины накапливаемых строк 
(синий L = 90, красный L = 100, черный L = 150); б — количества накапливаемых строк (синий P = 10, красный P = 30, черный P = 50)

Fig. 4. Dependencies of the diameter estimate relation of the ONH true value on the standard deviation noise when changing: a — the length 
of accumulated lines (blue L = 90, red L = 100, black L = 150); б — the number of accumulated lines (blue P = 10, red P = 30, black P = 50)

Рис. 5. Зависимости отношения оценки диаметра к истинному значению ДЗН от величины смещения координат центра строба нако-
пления отсчетов яркости от: а — координат центра изображения ДЗН (синий — по координате y, красный — по координате x, черный — 
одновременно по координатам x и y); б — координат центра изображения ДЗН по координате x при изменении длины накапливаемых 
строк (красный L = 100, синий L = 120, черный L = 150)

Fig. 5. Dependencies of the diameter estimate relation of the ONH true value from the offset value of the strobe center coordinates of the 
samples accumulation from: a — the coordinates of the ONH center (blue — along the y coordinate, red — along the x coordinate, black — 
simultaneously along the x and y coordinates); б — coordinates of the ONH center in the x coordinate when the length of the accumulated 
rows changes (red L = 100, blue L = 120, black L = 150)

а

а

б

б
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для 20 изображений глазного дна. По результатам анали‑
за 20 изображений глазного дна получено, что в среднем 
значение первой производной результата накопления 
отсчетов яркости по диагонали для изображений ДЗН 
с размытыми границами в 2 раза меньше, чем для изо‑
бражений ДЗН с четкими границами.

Для тестирования предложенного алгоритма оценки 
величины экскавации было исследовано 15 изображе‑
ний глазного дна, проанализированных предваритель‑
но экспертом‑офтальмологом. Получено, что погреш‑
ность оценки величины экскавации составила в среднем 
8,43 % [13]
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен метод выделения границ ДЗН и автома‑
тизация описания морфометрических параметров ДЗН 
на цветных изображениях глазного дна. Для решения 
задачи выделения границы ДЗН предлагается исполь‑
зовать алгоритм, основанный на накоплении отсчетов 
яркости в сечениях по диагонали. Произведено тести‑
рование данного алгоритма на модели. Исследовано 
влияние параметров на эффективность метода выде‑
ления ДЗН, в частности устойчивость к уровню шума 
в сцене, а также влияние смещения координат центра 
строба накопления отсчетов яркости от координат цен‑
тра изображения ДЗН. Алгоритм накопления отсчетов 
яркости по диагонали может быть использован для опи‑
сания состояния границ ДЗН, которое является решаю‑
щим критерием для многих видов патологии ДЗН (чет‑
кая/размытая граница). Применение данной методики 
для изображений ДЗН с размытыми границами пока‑
зывает, что результат накопления характеризуется бо‑
лее медленным изменением яркости. Полученный им‑
пульс яркости характеризуется линейным нарастанием 
(спадом) фронтов. Для выявления данного признака 
может быть использована первая производная. Кроме 
того, предложенный алгоритм накопления отсчетов 
яркости по диагонали может быть применен для опре‑
деления экскавации ДЗН. Для этого надо производить 
двухпороговую обработку с целью выделения контура 
ДЗН и области экскавации.
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РЕЗЮМЕ

Кератомикозы вызываются разными грибами. Для верификации диагноза используют микробиологические анализы (микро-
скопия мазка, посев на культуральные среды). Недостатки микробиологических методов: существенное снижение чувствитель-
ности под влиянием предыдущего лечения, длительность получения ответа (посев учитывают на 3–7-й день). Цель. Оценить 
эффективность полимеразной цепной реакции (ПЦР) в диагностике кератомикозов в сравнении с культуральным методом. 
Пациенты и методы. Наблюдения выполнены у семи пациентов с тяжелой тотальной язвой роговицы длительностью более 
3 недель. Биоматериал (соскобы с язвы роговицы и фрагменты роговиц, удаленных при сквозной кератопластике) исследовали 
в ПЦР реального времени и микробиологическими методами. В ПЦР использовали диагностический набор для дифференци-
ального выявления ДНК Candida albicans и суммарной ДНК грибов (Fungi), позволяющий обнаруживать большинство патоген-
ных грибов без определения их вида. Микробиологические методы включали микроскопию мазков, окрашенных по Грамму 
и 1 % раствором метиленовой сини, посев на питательные среды, в том числе на селективную среду для грибов (агар Сабуро 
с хлорамфениколом). Результаты. ПЦР: во фрагментах всех удаленных при кератопластике роговиц (6 пациентов) выявлена 
общая для грибов ДНК (ДНК Fungi) и не обнаружена ДНК Сandida albicans, что коррелировало с результатами посева на среду 
Сабуро (плесневые грибы обнаружены в 5 из 6 роговиц). В соскобах с роговиц, взятых до операции, также выявлена ДНК Fungi; 
однако рост грибов при посеве на различные питательные среды не был обнаружен. Заключение. Грибковые язвы роговицы — 
тяжелое заболевание, нередко приводящее к инвалидизации по зрению. Быстрое определение этиологии и правильный выбор 
терапии определяют исходы заболевания. Преимущество ПЦР по сравнению с культуральным методом: быстрота получения 
результатов (4 часа вместо 3–7 дней); высокая чувствительность, позволяющая выявлять грибы не только в ткани удаленной 
роговицы, но и в соскобах с язвы роговицы больных, ранее получавших противогрибковую терапию. Наличие коммерческих 
наборов для дифференциального выявления общей для грибов ДНК и ДНК Сandida albicans расширяет возможности ПЦР 
при скрининговой диагностике грибковых кератитов и выборе препаратов до определения вида возбудителя.
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Кератомикозы  — заболевания роговицы грибковой 
этиологии, встречаются не только в условиях иммуно‑
супрессии, но и у иммунокомпетентных людей. Они, 
как правило, протекают тяжело и нередко приводят к су‑
щественному снижению остроты зрения. В последние 
годы отмечается рост кератомикозов в структуре инфек‑
ционных заболеваний роговицы [1–3].

В патологии глаза играют роль разнообразные гри‑
бы — по данным литературы, от 50 до 105 видов. При этом 
преобладают дрожжевые грибы рода Candida, нитчатые 
(плесневые) грибы, в первую очередь родов Aspergillus 
и Fusarium [3–5]. На рубеже XX–XXI веков в ряде стран 
отмечена смена ведущих возбудителей кератомико‑
зов: первое место отводится нитчатым грибам вместо 
дрожжевых [1]. Основной фактор риска возникновения 
грибковой инфекции переднего отрезка глаза — это на‑
рушение целостности эпителия роговицы, что приводит 
к ослаблению ее барьерной функции. Микротравмы, вы‑
званные инородными телами, контактными линзами, 
предшествующие заболевания глазной поверхности спо‑
собствуют инфицированию стромы роговицы широко 
распространенными в окружающей среде грибами и раз‑
витию кератомикозов [1–4, 6]. Описаны вспышки гриб‑
ковых кератитов при контаминации грибами растворов 
для хранения и дезинфекции контактных линз [6, 7].

Диагностика грибковых кератитов основывается 
на клинических и лабораторных данных. Однако оф‑
тальмомикоз нередко протекает атипично, в результате 

лабораторное обследование проводится с большим 
опозданием. Есть данные об эффективности конфокаль‑
ной микроскопии, позволяющей in vivo визуализировать 
грибы [3, 8, 9], но этот метод доступен не всем клини‑
кам. В то же время решающее значение для исходов ке‑
ратомикоза имеет своевременное начало специфической 
терапии [4].

Необоснованное и длительное использование анти‑
биотиков широкого спектра действия также способству‑
ет активизации и присоединению грибковой инфекции 
к заболеваниям роговицы другой этиологии [3, 5, 10].

Классические лабораторные методы диагностики ми‑
козов включают микроскопию и посев биоматериала, 
взятого из очага поражения, но они недостаточно чув‑
ствительны, а культуральное исследование требует дли‑
тельного времени (от 3 до 7 дней). По мнению ряда авто‑
ров, в 30–56  % случаев посев дает ложноотрицательные 
результаты (особенно у пациентов, получавших до взятия 
анализа противогрибковую терапию), поэтому бывает не‑
обходимо проведение повторного исследования [5, 11]. 
В то же время решающими для исхода грибкового керати‑
та являются первые две недели заболевания: при несвое‑
временном назначении специфической терапии угроза 
перфорации роговицы значительно возрастает, что повы‑
шает вероятность хирургического вмешательства [4].

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме ре‑
ального времени выгодно отличается от микробиологи‑
ческих методов скоростью получения ответа и высокой 

ABSTRACT

Fungi implicated in mycotic keratitis include different species. Conventional methods for the diagnosis of fungal keratitis include stain-
ing of corneal scarpings, culture medium (Sabouraud agar) for isolating fungi. Purpose. To evaluate the effectiveness of polymerase 
chain reaction (PCR) for the detection of fungal etiology in comparison with the conventional diagnostic methods in cases with sus-
pected fungal corneal ulcer. Patients and methods. Seven patients with severe corneal ulcers with more than 3 weeks duration. 
Corneal scarpings and corneal buttons from seven patients who had undergone therapeutic keratoplasty were used for microbiological 
and PCR analysis. PCR diagnostic kits for the differential detection of Candida albicans DNA and total fungi DNA (DNA Fungi), which 
allows to identify most pathogenic fungi without determining their species were used. Microbiological methods: microscopy of gram-
stained smears, culture techniques, including selective for fungi agar Saburo with chloramphenicol. Results. PCR: Fragments of all 
corneas removed from keratoplasty (6 patients) revealed fungal-common DNA (Fungi DNA) and did not detect Candida albicans DNA, 
which correlated with sowing results on Saburo medium (mold fungi found in 5 of 6 corneas). Fungi DNA was also detected in the 
corneal scraps taken prior to surgery; however, growth of fungi during sowing on various nutrient media was not found. Conclusion. 
Corneal fungal ulcers are a serious disease, often leading to visual disability. The rapid determination of etiology and the correct choice 
of therapy determines the outcomes of the disease. The advantage of PCR over the culture method: the speed of obtaining results 
(4 hours instead of 3–7 days); high sensitivity, which allows detecting fungi not only in the tissue of the removed cornea, but also in 
scrapes from the cornea ulcer of patients who previously received antifungal therapy. The presence of commercial kits for differential 
detection of fungal-common DNA and DNA of Candida albicans extends the possibilities of PCR in the screening diagnosis of fungal 
keratitis and the selection of drugs before determining the type of pathogen.
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чувствительностью [6–8, 11–13]. Однако многообра‑
зие видов патогенных грибов и отсутствие тест‑систем 
для выявления многих из них ограничивают возмож‑
ности ПЦР. Тест‑системы, направленные на выявление 
ДНК, общей для всех грибов (с использованием так 
называемых пангрибковых праймеров), обеспечивают 
в быстром скрининговом исследовании диагностику оф‑
тальмомикоза без уточнения вида возбудителя [7, 13].

Цель данной работы — определение эффективности 
ПЦР, основанной на выявлении в биологическом мате‑
риале общей ДНК грибов (Fungi), для диагностики кера‑
томикозов в сравнении с классическими микробиологи‑
ческими методами.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 7 пациентов с язвой роговицы, 
сопровождающейся увеитом с гипопионом, в возрасте 
21–57 лет, длительность заболевания на момент госпита‑
лизации составляла от 3 до 8 недель.

Всем больным проводили комплексное офтальмо‑
логическое обследование: визометрию с максимальной 
коррекцией, биомикроскопию с флуоресцеиновой про‑
бой, тонометрию (пневмо‑ и/или пальпаторно), офталь‑
москопию, ультразвуковое исследование сред и оболо‑
чек глаза.

Биологический материал исследовали микробиоло‑
гическими методами (мазки с роговицы брали у 6  па‑
циентов, фрагменты удаленной при кератопластике 
роговицы — у 6 пациентов) и в ПЦР (мазки с конъюн‑
ктивы и роговицы у 2 пациентов, фрагменты удаленной 
при кератопластике роговицы — у 6 пациентов, плазма 
крови — у 4 пациентов).

Микробиологические методы включали микроско‑
пию мазков, окрашенных 1  % раствором метиленовой 
сини и по Грамму; посев биоматериала на универсаль‑
ный мясопептонный бульон, а также специальные и се‑
лективные питательные среды: кровяной агар, манит‑
солевой агар, уриселект агар, агар Эндо. Для выявления 
грибов использовали агар Сабуро с хлорамфениколом.

ПЦР проводили с диагностическими наборами 
для дифференциального выявления ДНК Candida albi-
cans и суммарной ДНК грибов (Fungi) («PеалБест ДНК 
Candida albicans / Fungi», АО «Вектор‑Бест», Кольцово) 
на амплификаторе CFX96 (Bio‑Rad, США) с флуорес‑
центной детекцией в режиме реального времени.

Одновременно определяли наличие в биоматериале 
ДНК распространенных офтальмотропных возбудите‑
лей: вируса простого герпеса 1‑го типа (ВПГ 1), вируса 
простого герпеса 2‑го типа (ВПГ 2), вируса Эпштейна — 
Барр (ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ), хламидии трахо‑
матис (Х.т.) (диагностические наборы АО «Вектор‑Бест», 
Кольцово).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех 7 больных отмечено соответствие данных 
анамнеза и проводимых по месту жительства схем ле‑

чения. Все пациенты длительное время постоянно поль‑
зовались мягкими контактными линзами. Заболевание 
начиналось остро на фоне полного здоровья: появля‑
лось ощущение инородного тела в глазу, покраснение, 
слезотечение. При обращении к офтальмологу по месту 
жительства (3–7‑й день от появления жалоб) у всех па‑
циентов диагностировали герпетический древовидный 
кератит с симптомами иридоциклита. Для местной те‑
рапии использовали противовирусные глазные капли 
и мази, инстилляции антибактериальных лекарствен‑
ных средств разных групп, антибактериальные мази, 
субконъюнктивальные, парабульбарные, внутримы‑
шечные и внутривенные введения антибактериальных 
препаратов широкого спектра действия. Двум больным 
также проводили туширование поверхности инфиль‑
трата роговицы спиртовым раствором йода или раство‑
ром перекиси водорода.

На фоне длительной (4–5 недель) массивной анти‑
бактериальной терапии отмечалось усиление инфиль‑
трации роговицы; поверхностное изъязвление увеличи‑
валось, постепенно захватывая всю площадь роговицы 
и достигая глубоких слоев стромы. Стремительно про‑
грессировали симптомы увеита, уровень гипопиона до‑
стигал 5–10 мм, заполняя весь объем передней камеры. 
У всех пациентов развилась вторичная глаукома, ВГД 
не компенсировалось медикаментозно.

В связи с быстро нарастающей отрицательной дина‑
микой больные были направлены на госпитализацию. 
Из‑за крайней степени тяжести язвы роговицы и уве‑
ита у 6 из 7 пациентов, помимо консервативной тера‑
пии, было проведено хирургическое лечение: сквозная 
тотальная кератопластика у 2 пациентов однократно, 
у 3  — двукратно, у 1  — четырехкратно с интервалом 
в 10–14 дней.

При ПЦР ДНК Fungi выявлена во фрагментах уда‑
ленных при кератопластике роговиц у всех 6 пациентов, 
а также в 2 исследованных соскобах с роговицы. При по‑
вторной кератопластике в удаленной роговице одного 
пациента вновь обнаружили только ДНК Fungi. ДНК 
Сandida albicans не была выявлена ни у одного пациента.

У 4 пациентов одновременно с ДНК Fungi была опре‑
делена ДНК ВЭБ в низкой концентрации: у 3 — во фраг‑
ментах удаленной роговицы, у 1  — в плазме крови. 
У самой старшей 57‑летней пациентки в ткани рогови‑
цы, помимо ДНК Fungi, обнаружена ДНК ВЭБ и ЦМВ 
(табл.).

При ПЦР исследовании плазмы крови 4 пациентов 
фунгемия не определена.

В посеве фрагментов удаленной при кератопластике 
роговицы на агар Сабуро у 5 из 6 обследованных выявлен 
рост плесневых грибков (Аspergillius spp), у 6‑го пациента 
рост микроорганизмов не обнаружен. У одного пациен‑
та отмечено расхождение результатов культурального 
исследования фрагментов роговицы, взятых при первой 
и повторной кератопластике: в первом случае обнаружен 
рост нитчатых грибов, во втором — С. tropicalis.
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Таблица. Результаты ПЦР и микробиологического обследования пациентов с язвой роговицы, сопровождающейся увеитом с гипо-
пионом

Table. PCR and microbiological examination of patients with corneal ulcer accompanied by uveitis with hypopion

Пациент 
№, пол, 

возраст / 
Patients, N, 
gender, age

Биоматериал / 
Biomaterial 

 ПЦР / PCR

Мазок / Smear

Посев: агар Сабуро / мясо-
пептонный бульон /  

Culture: meat-peptone 
broth / Sabouraud agar

ДНК ВЭБ¹ / 
DNA EBV¹

ДНК ЦМВ² / 
DNA CMV²

ДНК  
ВПГ 1, 2³ /  

DNA  
HSV 1, 2³

ДНК Х.тр4 / 
DNA C.tr4

ДНК Candida 
albicans / 

DNA  
C. albicans

ДНК Fungi / 
DNA Fungi

1. ж., 57 л /  
1. w. 57 yr.

Фрагмент роговицы / 
Corneal button пол. / positive пол.5 / positive отр. /  

negative
отр. /  

negative отр / negative пол. / positive н.д. /  
not investigated

Плесневые грибы, Staph. 
epidermidis Filamentous fungi

Staph. epidermidis

Соскоб с роговицы / 
Corneal scarping 

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

Грамм+ кокки / 
gram-positive cocci Staph. epidermidis

2. ж., 30 л. /  
2. w. 30 yr.

Фрагмент роговицы / 
Corneal button

отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative пол. / positive н.д. /  

not investigated

Плесневые грибы, Staph. 
epidermidis Filamentous fungi

Staph. epidermidis

Плазма / Plasma пол. / positive отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative

отр. /  
negative

н.д. /  
not investigated

н.д.
not investigated

3. ж, 52 г. /  
3. w. 52 yr.

Фрагмент роговицы / 
Corneal button

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive н.д. /  

not investigated
Плесневые грибы  
Filamentous fungi

Соскоб с роговицы / 
Corneal scarping

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated

н.д. / not 
investigated Staph. epidermidis Staph. epidermidis

Плазма / Plasma отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

н.д. / 
not investigated н.д. / not investigated

4. ж., 21 г. /  
4. w. 21 yr.

Соскоб с роговицы / 
Corneal scarping

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive грамм+ кокки / 

gram-positive cocci Staph. epidermidis 

Плазма / Plasma отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

н.д. / 
not investigated

н.д. /
not investigated

5. ж., 42 г. /  
5. w. 42 yr.

Соскоб с роговицы / 
Corneal scarping

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive

Микрофлора не 
обнаружена / 

negative
Роста нет / negative

Фрагмент роговицы / 
Corneal button пол. / positive отр. / 

negative
отр. / 

negative
отр. / 

negative
отр. / 

negative пол. / positive
Микрофлора не 

обнаружена / 
Negative

Роста нет / Negative

6. м., 52 г. /  
6. m. 52 yr.

Фрагмент роговицы 
(1-я операция) / 
Corneal button  
(1st keratoplasty)

пол. / positive отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive

Микрофлора не 
обнаружена / 

Negative

Плесневые грибы, Filamentous 
fungi, Staph.epidermidis + 

enterococcus feacalis

Фрагмент роговицы 
(2-я операция) / 
Corneal button  
(2nd keratoplasty)

пол. / positive отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive

Грамм + кокки / 
Gram-positive 

cocci
С. tropicales

Плазма / Plasma отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

н.д. / 
not investigated н.д. / not investigated

7. ж., 35 л. /  
7. w. 35 yr.

Фрагмент роговицы / 
Corneal button

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative

отр. / 
negative пол. / positive Ед. кокки / 

Single cocci

Плесневые грибы, Staph. 
Epidermidis, Filamentous fungi, 

Staph. Epidermidis

Примечание: ¹ — вирус Эпштейна — Барр; ² — цитомегаловирус; ³ — вирус простого герпеса 1, 2 типов; 4 — хламидии трахоматис; 5 — ДНК выявлена.
Note: ¹ — Epstein—Barr Virus; ² — Cytomegalovirus; ³ — Herpes simplex virus 1, 2 type; 4 — Сhlamydia trachomatis; 5 — DNA detected.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обследовано 7 человек с тяжелыми язвами рогови‑
цы (кератоувеитами), поступившими в институт через 3 
и более недель после начала заболевания. Данные анам‑
неза (все постоянные носители контактных линз) и кли‑
ническая симптоматика при госпитализации указыва‑
ли на возможную грибковую этиологию кератита, хотя 
при первом обращении по месту жительства всем паци‑
ентам диагностировали древовидный герпетический ке‑
ратит. Исключить вероятность того, что первоначально 

кератит был вызван ВПГ, нельзя, однако настораживает 
полное отсутствие эффекта от противогерпетической 
терапии, отрицательные результаты ПЦР  — исследо‑
вание фрагментов удаленной роговицы на присутствие 
ВПГ 1, 2.

По‑видимому, проводимая по месту жительства дли‑
тельная антибиотикотерапия способствовала активному 
размножению грибов, колонизирующих конъюнктиву, 
а нарушение целостности эпителия облегчило их про‑
никновение в строму роговицы и развитие кератомико‑
за. В настоящее время контактные линзы, мелкие травмы 
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роговицы, имеющиеся в анамнезе заболевания передней 
поверхности глаза, наряду с массивной антибактериаль‑
ной терапией, рассматриваются как наиболее значимые 
факторы риска развития грибковых кератитов [1–4].

Из‑за крайней тяжести заболевания 6 из 7 пациен‑
тов была проведена сквозная тотальная кератопластика. 
Для быстрой диагностики грибковой инфекции приме‑
няли ПЦР в режиме реального времени с набором, выяв‑
ляющим в биоматериале отдельно ДНК Candida albicans 
и общую для всех грибов (пангрибковую) ДНК (ДНК 
Fungi) («РеалБест ДНК Candida albicans / Fungi»).

Подобный подход делает более дешевым и ускоряет 
процесс диагностики, но в то же время повышает веро‑
ятность детекции грибов без разделения их на виды [14]. 
О целесообразности использования на начальном этапе 
диагностики кератомикозов праймеров, общих для всех 
грибов, сообщают и другие исследователи [7, 13].

Во фрагментах всех 6 удаленных роговиц и в 2 иссле‑
дованных соскобах с роговицы обнаружена ДНК Fungi 
и не обнаружена ДНК Candida albicans. Рост плесневых 
грибков (Аspergillius spp) на агаре Сабуро и отрицатель‑
ные результаты ПЦР на Candida albicans согласуются 
с современными представлениями о ведущей роли нит‑
чатых грибов, а не Сandida аlbicans, в этиологии керато‑
микозов у носителей контактных линз, в отличие от па‑
циентов с предшествующими заболеваниями глазной 
поверхности, у которых кератиты обусловлены в основ‑
ном Сandida аlbicans [4, 6, 7, 12].

У 2 пациентов в удаленной при кератопластике рого‑
вице, помимо ДНК Fungi, обнаружена ДНК ВЭБ, а еще 
у одного  — ДНК ВЭБ и ДНК ЦМВ. ВЭБ и ЦМВ, по‑
видимому, попали в очаг воспаления с клетками крови 
(макрофаги, лимфоциты), в которых они персистируют.

У 6 из 7 пациентов не удалось купировать грибковую 
инфекцию без хирургического вмешательства. Несмотря 
на активно проводимую комбинированную антигрибко‑
вую терапию, некоторым потребовалось проведение по‑
вторной кератопластики в связи с быстрой реактиваци‑
ей грибковой инфекции в постоперационном периоде, 
что подтверждалось детекцией ДНК Fungi во фрагментах 
роговицы, удаленных при рекератопластике. Рецидивы 
грибкового кератита в роговичном трансплантате свя‑
зывают с нарушением барьерной функции эпителия 
и неполным удалением пораженных участков роговицы 
во время операции. Для предупреждения рецидивов ре‑
комендуют во время сквозной кератопластики иссекать 
инфильтрат в пределах здоровых тканей [10], что у об‑
следованных нами больных было трудновыполнимым 
из‑за тотального поражения всей поверхности рогови‑
цы к моменту госпитализации.

Рост грибков на агаре Сабуро с хлорамфени‑
колом (селективная среда для грибов) обнаружен 

при исследовании 5 из 6 удаленных роговиц при пер‑
вой кератопластике и еще в одном случае при рекера‑
топластике. В посеве обнаружены грибы Aspergillus spp., 
что соответствует литературным данным о ведущей 
роли нитчатых грибов при кератомикозах у носителей 
контактных линз.

Рост грибов при посеве 4 соскобов с роговицы не был 
обнаружен, в отличие от ПЦР, давшей положительные 
результаты в 2 исследованных соскобах. Отсутствие ро‑
ста грибов на селективной среде при посеве соскобов 
может быть результатом предшествующей активной 
антигрибковой терапии, включая местную, значительно 
снижающей чувствительность культурального метода 
(и‑за уменьшения количества жизнеспособных патоге‑
нов), но не влияющей на результаты ПЦР.

С этим, по‑видимому, связаны и расхождения ре‑
зультатов посева и ПЦР при исследовании роговиц од‑
ного пациента, удаленных при первой и повторной ке‑
ратопластике. В ПЦР в обоих случаях обнаружена ДНК 
Fungi, причем при культуральном исследовании вначале 
обнаружен рост нитчатых грибов, при рекератопласти‑
ке  — С.  tropicalis. Отсутствие роста нитчатых грибов, 
вероятнее всего, обусловлено значительным снижением 
количества жизнеспособных возбудителей в роговице 
под влиянием проводимого специфического лечения 
(недостаточного, однако, для купирования заболевания), 
что не повлияло на результаты ПЦР. С. tropicalis — нор‑
мальный обитатель желудочно‑кишечного тракта здоро‑
вых людей, который может быть случайно занесен в глаз 
пациентом при несоблюдении гигиенических норм.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Преимущество ПЦР как метода лабораторной диа‑
гностики в сравнении с культуральным исследованием 
заключается в быстроте получения ответа и высокой 
чувствительности, позволяющей выявлять грибы у па‑
циентов, которым ранее проводилась специфическая те‑
рапия. Несомненным достоинством использованной 
нами тест‑системы является возможность в одной реак‑
ции охватить большое количество патогенных для глаз 
грибов и дифференцировать дрожжевые грибки Сandida 
albiсans от других возбудителей окуломикозов, что важ‑
но для первоначального выбора противогрибкового 
препарата еще до определения вида микроорганизма 
и его чувствительности к антибиотикам, требующего 
значительного времени.
УЧАСТИЕ АВТОРОВ:
Кричевская Г.И.  — разработка концепции и дизайна исследования, написание 
текста;
Ковалева Л.А. — сбор и анализ клинических данных;
Зюрняева И.Д. — проведение и анализ микробиологических исследований;
Макаров П.В. — проведение сквозной кератопластики, сбор хирургического ма‑
териала;
Андрюшин А.Е. — постановка и анализ результатов ПЦР.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

829

G.I. Krichevskaya, L.A. Kovaleva, I.D. Zyurnyayeva, P.V. Makarov, A.E. Andryushin

Contact information: Krichevskaya Galina I. gkri@yandex.ru

The Effectiveness of PCR in Diagnosis of Fungal Keratitis

2020;17(4):824–829

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.  Jurkunas U., Behlau I., Colby K. Fungal keratitis: changing pathogens and risk fac‑

tors. Cornea. 2009;28(6):638–643. DOI: 10.1097/ICO.0b013e318191695b
2.  Farell S., VcElnea E., Moran S., Knowles S., Murphy C.C. Fungal keratitis in the 

Republic of Ireland. Eye. 2017;31:1427–1434. DOI: 10.1038/eye.2017.82
3.  Скрябина Е.В., Астахов Ю.С., Коненкова Я.С., Касымов Ф.О., Зумбулидзе Н.Г., 

Варганова Т.С., Петухов В.П., Пиргунова А.А., Масян Я., Климко Н.Н., 
Богомолова Т.С., Десятик Е.А. Диагностика и лечение грибкового кератита. 
Часть I. Офтальмологические ведомости. 2018;11(3):63–73. [Skryabina Y.V., 
Astakhov Y.S., Konenkova Y.S., Kasymov Y.V., Zumbulidze N.G., Varganova T.S., 
Petukhov V.P., Pirgunova A.A., Masian J., Klimko N.N., Bogomolova T.S., Desya‑
tik E.A. Diagnosis and treatment of fungal keratitis. Part I. Ophthalmology Jour‑
nal = Oftal’mologicheskie vedomosti. 2018;11(3):63–73 (In Russ.)] DOI: 10.17816/
OV11363‑73

4.  Keay L.J., Gower E.W., Lovieno A., Oechsler R.A., Alfonso E.C., Matoba A., Col‑
by K., Tuli S.S., Hammersmith K., Cavanagh D., Lee S.M., Irvine J., Stulting R.D., 
Mauger T.F., Schein O.D. Clinical and microbiological characteristics of fungal 
keratitis in the United States, 2001–2007: a multicenter study. Ophthalmology. 2011 
May;118(5):920–926. DOI: 10.1016/j.ophtha.2010.09.011

5.  Делягин В.М., Мельникова М.Б., Першин Б.С., Серик Г.И., Джандарова Т.Т. 
Грибковое поражение глаз (диагностика, лечение). Практическая медици-
на. 2015;2(87):100–105. [Delyagin V.M., Melnikova M.B., Pershin B.S., Serik G.I., 
Dzhandarova D.T. Fungal damage of eyes (diagnosis and treatment). Practical 
medicine = Practicheskaya meditsina. 2015;2(87):100–105 (In Russ.)].

6.  Kaufmann C., Frueh B.E., Messerli J., Bernauer W., Thiel M.A. Contact lens‑
associated fusarium keratitis in Switzerland. Klin Monbl Augenheilkd. 2008 
May;225(5):418–421. DOI: 10.1055/s‑2008‑1027357

7.  Manikandan P., Abdel‑Hadi A., Randhir Babu Singh Y., Revathi R., Anita R., Bana‑
was S., Bin Dukhyil A.A., Alshehri B., Shobana C.S., Panneer Selvam K., Naren‑
dran V. Fungal Keratitis: Epidemiology, Rapid Detection, and Antifungal Suscepti‑
bilities of Fusarium and Aspergillus Isolates from Corneal Scrapings. Biomed Res Int. 
2019 Jan 20; 2019:6395840. DOI: 10.1155/2019/6395840. eCollection 2019

8.  Бельская К.И., Обрубов А.С. Некультуральные методы диагностики гриб‑
ковых кератитов. РМЖ «Клиническая Офтальмология». 2018;1:37–41. [Bels‑
kaya K.I., Obrubov A.S. Non‑cultural diagnostic methods of fungal keratitis. Rus‑
sian Medical Journal. Clinical Ophthalmology  = Rossijskiy medicinskiy zhurnal. 
Klinicheskaya oftal’mologiya. 2018;1:37–41 (In Russ.)].

9.  Mahmoudi S., Masoomi A., Ahmadikia K., Tabatabaei S.A., Soleimani M., Rezaie S., 
Ghahvechian H., Banafsheafshan A. Fungal keratitis: An overview of clinical and 
laboratory aspects. Mycoses. 2018 Dec;61(12):916–930. DOI: 10.1111/myc.12822

10.  Полтанова Т.И., Белоусова Н.Ю. Рецидив грибкового кератита в роговичном 
трансплантате. Казанский медицинский журнал. 2018;99(1):148–150. [Poltano‑
va T.I., Belousova N.Yu. Recurrence of fungal keratitis in corneal transplant. Kazan‑
skiy meditsinskiy zhurnal = Kazan medical journal. 2018;99(1):148–150 (In Russ.)]. 
DOI: 10.17816/KMJ2018‑1485

11.  Искендерли В.Б. Значимость этиологической структуры возбудителей в раз‑
витии и поддержании разных клинических форм офтальмомикозов. Био-
медицина. 2018;2:10–12. [Iskenderli V.B. The importance of the etiological struc‑
tureof causative agents in the development andmaintenance of different clinical 
forms of ophthalmic mycosis living in Azerbaijan. Biomedicine  = Biomeditsina. 
2018;2:10–12 (In Russ.)].

12.  Maharana P.K., Sharma N., Nagpal R., Jhanji V., Das S., Vajpayee R.B. Recent ad‑
vances in diagnosis and management of Mycotic Keratitis. Indian J Ophthalmol. 
2016 May;64(5):346–357. DOI: 10.4103/0301‑4738.185592

13.  Embong Z., Wan Hitam W.H., Yean C.Y., Rashid N.H., Kamarudin B., Abidin S.K., 
Osman S., Zainuddin Z.F., Ravichandran M. Specific detection of fungal pathogen 
by 18S rRNA gene PCR in microbial keratitis. BMC Ophthalmol. 2008;29(8):7. DOI: 
10.1186/1471‑2415‑8‑7

14.  Фоменко Н.В., Иванов М.К. Проблемы эффективного выявления возбуди‑
телей микозов слизистых урогенитального тракта. Новости «Вектор-Бест». 
2012;4(66):2–7. [Fomenko N.V., Ivanov M.K. The problem of efficient identification 
of causative agents of mycoses of the mucous membranes of the urogenital tract. 
News «Vector‑Best» = Novosti «Vektor-Best» 2012;4(66):2–8 (In Russ.)].

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Кричевская Галина Исааковна
кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник отдела иммунологии 
и вирусологии
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация
https://orcid.org/0000‑0001‑7052‑3294

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Ковалева Людмила Анатольевна
научный сотрудник отдела вирусных и аллергических заболеваний глаз
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация
https://orcid.org/0000‑0001‑6239‑9553

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Зюрняева Ирина Дмитриевна
врач‑бактериолог вирусологической микробиологической лаборатории
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Макаров Павел Васильевич
доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник отдела травматологии и 
реконструктивной хирургии
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней 
им. Гельмгольца» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Андрюшин Александр Евгеньевич
научный сотрудник отдела иммунологии и вирусологии
ул. Садовая‑Черногрязская, 14/19, Москва, 105062, Российская Федерация

ABOUT THE AUTHORS
Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
Krichevskaya Galina I.
PhD, leading researcher of immunology and virology department
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation
https://orcid.org/0000‑0001‑7052‑3294

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
Kovaleva Lyudmila A.
researcher of infectious and allergic eye diseases department
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation
https://orcid.org/0000‑0001‑6239‑9553

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
Zyurnyayeva Irina D.
bacteriologist of virological and bacteriological laboratory
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
Makarov Pavel V.
MD, leading researcher of ocular trauma and reconstructive surgery department
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
Andryushin Aleksandr E.
researcher of immunology and virology department
Sadovaya‑Chernogriazskaya str., 14/19, Moscow, 105062, Russian Federation

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30800674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30800674


Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Е.А. Дроздова, Е.В. Михайлова

Контактная информация: Дроздова Елена Александровна dhelena2006@yandex.ru

Индивидуальный подход к лечению осложненных форм блефаритов: от теории к практике

2020;17(4):830–837

830

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-4-830-837

Индивидуальный подход к лечению осложненных форм 
блефаритов: от теории к практике

1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ул. Воровского, 64, Челябинск, 454092, Российская Федерация

2 МАУЗ «Детская городская клиническая больница № 1» 
ул. Горького, 28, Челябинск, 454007, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Высокая распространенность блефаритов, многофакторность этиологии и хроническое течение с возможностью развития се-
рьезных осложнений, включая конъюнктивит, множественный халязион, кератит, синдром сухого глаза, определяют трудно-
сти в лечении этого заболевания. Назначение лечения только при обострении процесса с применением даже современных 
антимикробных и противовоспалительных препаратов дает лишь кратковременный эффект. Цель — на примере конкретных 
клинических случаев рассмотреть особенности течения и диагностики блефаритов различной локализации и выбора оптималь-
ного алгоритма лечения. В статье представлены современные данные по классификации, этиологии и механизму развития 
блефаритов. На основании двух клинических случаев подробно описаны особенности клинического течения блефаритов, спектр 
необходимых обследований и консультаций специалистов. Первый случай описывает блефарит на фоне тяжелого течения ро-
зацеа у подростка с типичным осложнением в виде розацеа-кератита. Второй случай посвящен особенностям клинического 
течения заднего блефарита с дисфункцией мейбомиевых желез, осложненного множественным халязионом. В статье детально 
обоснованы этапы назначения различных препаратов и манипуляций, включающих гигиену век, антибактериальную, проти-
вовоспалительную, слезозаместительную терапию, рассмотрены возможные побочные эффекты и способы восстановления 
структур глазной поверхности. Заключение. Основой лечения блефарита является регулярная трехкомпонентная гигиена век. 
При обострении блефарита целесообразно использование антибактериальных и противовоспалительных препаратов с учетом 
чувствительности и способности к разрушению микробных биопленок. С целью повышения приверженности пациентов лечению 
при выборе средств гигиены и увлажняющих капель следует учитывать переносимость препарата и удобство его применения.
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Блефариты относятся к распространенной патологии 
переднего отрезка глаза и встречаются у 37–47 % паци‑
ентов, обращающихся за офтальмологической помощью 
по поводу различных проблем со зрением [1]. Частота 
встречаемости блефаритов и блефароконъюнктивитов 
увеличивается с возрастом, достигая 71 % у пожилых па‑
циентов, однако начало заболевания может приходиться 
на детский и подростковый возраст [2, 3].

Актуальность проблемы определяется наличием 
постоянного раздражения глаз, снижением качества 
зрения, работоспособности и развитием депрессивных 
состояний [2]. Отсутствие корреляции между выражен‑
ностью субъективных и объективных симптомов мо‑
жет приводить к недооценке опасности этого заболева‑
ния, что особенно значимо при проведении всех видов 
рефракционных хирургических вмешательств, а также 
в отношении повышения риска развития эндофтальми‑
та при полостной хирургии глаза [4]. 

До настоящего времени в литературе встречаются 
разные классификации блефаритов, что затрудняет по‑
становку диагноза и выбор адекватной тактики лечения 
[5, 6]. Наиболее значимым, на наш взгляд, является раз‑
деление блефаритов по преимущественной локализации 
воспаления, а именно на передний, задний и смешан‑
ный блефарит, что обусловлено различиями в анатомии 
и гистологии этих структур. Так, зона переднего ребра 

века является непосредственным продолжением много‑
слойного ороговевающего эпителия кожи век и вклю‑
чает волосяные фолликулы ресниц, сальные и потовые 
железы. Поэтому передний блефарит часто сочетает‑
ся с заболеваниями кожи  — себорейным дерматитом, 
реже  — псориазом и др. Воспаление, локализующееся 
в проекции мейбомиевых желез (МЖ), относится уже 
к заднему блефариту, характеризуется изменением со‑
става секрета МЖ и развитием их дисфункции (ДМЖ). 
По задней границе выводных протоков МЖ располага‑
ется зона перехода ороговевающего кожного эпителия 
в неороговевающий многослойный плоский эпителий 
конъюнктивы, в связи с этим задние блефариты неред‑
ко сопровождаются воспалением конъюнктивы, а также 
могут сочетаться с розацеа или себорейным дерматитом 
[6, 7]. Патологические изменения в МЖ приводят к не‑
полноценности липидного слоя слезной пленки (СП), 
ее нестабильности и повышенному испарению слезы, 
в итоге повышается осмолярность СП, увеличивается 
рост бактерий по краю век, активируется воспаление 
с повреждением глазной поверхности [1].

Процессы, касающиеся механизма развития блефа‑
ритов, активно изучаются на протяжении последних 
нескольких лет. Важное значение придается нейро‑
эндокринной и иммунной регуляции функции желез 
век, активно исследуется роль инфекции в инициации 

ABSTRACT

High prevalence of blepharitis, multifactorial etiology and chronic course with the possibility of serious complications, including con-
junctivitis, multiple chalazions, keratitis, dry eye syndrome — cause significant difficulties in the treatment of this disease. Prescribing 
treatment of the process only in case of exacerbation with the use of even modern antimicrobial and anti-inflammatory drugs gives only 
a short-term effect. The aim is to present the clinical features of the blepharitis of different localization and the choice of the optimal 
treatment algorithm on the example of specific clinical cases. The article presents current data on the classification, etiology and 
mechanism of blepharitis development. Based on a detailed description of two clinical cases of blepharitis, the features of the clinical 
course, the range of necessary examinations and consultations of specialists are presented. The first case describes blepharitis as-
sociated with the severe rosacea in a teenager with a typical complication in the form of rosacea — keratitis. The second case is de-
voted to the features of the posterior blepharitis clinical course with meibomian gland dysfunction, complicated by multiple chalazions. 
The article explains in detail the stages of prescribing various medications, including eyelid hygiene, antibacterial, anti-inflammatory 
therapy and artificial tears, discusses possible side effects of the therapy and ways to restore the eye surface. Conclusion. The basis 
of blepharitis treatment is regular three-component eyelid hygiene. In case of exacerbation it is advisable to prescribe antibacterial 
and anti-inflammatory drugs, taking into account the sensitivity and ability to destroy microbial biofilms. In order to increase patient 
adherence to treatment, the choice of hygiene products and moisturizing drops should take into account the tolerability of the drug 
and the convenience of its use.
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и персистенции воспаления. По этиологии заболевания 
принято выделять инфекционные и неинфекционные 
блефариты [1, 5, 6, 8]. Известно, что патогены для обе‑
спечения своей жизнедеятельности в организме прояв‑
ляют тропность к определенным тканям и клеткам в ор‑
ганизме хозяина, что обусловлено наличием в тканях 
хозяина мембранных рецепторов, к которым прикре‑
пляется патоген. В связи с этим наиболее распространен‑
ным возбудителем блефаритов является Staphylococcus 
aureus, который с большей частотой выделяется с век 
пациентов с клиническим диагнозом стафилококкового 
блефарита, а также коагулазонегативный стафилококк 
(Staphylococcus еpidermidis), относящийся к нормальной 
микрофлоре кожи век и встречающийся в 89 % у здоро‑
вых субъектов и в 100  % у больных блефаритом [6, 9]. 
Помимо стафилококков, в этиологии блефарита рассма‑
триваются Proprionibacterium, Corynebacteria, Moraxella, 
также вызывающие воспалительные заболевания кожи 
лица. Развитие воспаления обусловлено сочетанием не‑
скольких механизмов, включающих прямое воздействие 
бактериальной инфекции, развитие гиперчувствитель‑
ности к экзотоксинам бактерий и клеточноопосредо‑
ванную иммунную реакцию гиперчувствительности за‑
медленного типа [9, 10]. Большое значение в этиологии 
переднего, реже заднего, блефарита, или блефароконъ‑
юнктивита, имеет инфицирование клещом демодекс [11, 
12]. Однако точная роль этих патогенов до настоящего 
времени обсуждается; так, Demodex folliculorum обнару‑
живается у 30 % пациентов с хроническим блефаритом 
и почти с такой же частотой — у пациентов без блефари‑
та. В то же время при хроническом блефарите, не поддаю‑
щемся антибактериальной и противовоспалительной те‑
рапии, добавление к лечению акарицидных средств дает 
хороший терапевтический эффект [13]. Предполагается, 
что воспалительный процесс является результатом 

прямого повреждения ткани клещами, а также актива‑
ции бактериальной флоры и развития иммунных ре‑
акций. Установлено, что клещ демодекс несет внутри 
своего брюшка бактерии Bacillus oleronius, которые спо‑
собны повышать не только активность самих клещей, 
но и других микроорганизмов — стрептококков, стафи‑
лококков, пропионобактерий акне и грибов [14]. При так 
называемых неинфекционных блефаритах, например 
при себорее, розацеа или ДМЖ, также не исключается 
присутствие инфекционного агента, поддерживающего 
воспаление или приводящего к обострению [4].

Несмотря на кажущуюся простоту диагноза 
«Блефарит» и большое разнообразие современных фар‑
макологических препаратов с широкой антимикробной 
активностью, средств для гигиены век, хронический ха‑
рактер блефарита, неопределенная этиология и частое 
сочетание заболеваний глазной поверхности затрудня‑
ют лечение блефарита. В связи с этим лечение процесса 
только при обострении с применением даже современ‑
ных антимикробных и противовоспалительных препа‑
ратов дает кратковременный эффект. Многочисленные 
публикации посвящены изучению эффективности той 
или иной схемы лечения блефарита на группе пациен‑
тов. В практике врача нередко наблюдаются сложные 
клинические ситуации с комбинацией нескольких меха‑
низмов развития болезни, не поддающиеся стандартным 
схемам лечения.

Цель данной работы  — на примере конкретных 
клинических случаев рассмотреть особенности течения 
и диагностики блефарита различной локализации и вы‑
бора оптимального алгоритма лечения.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациент Н., 16 лет. Обратился амбулаторно на прием 
к офтальмологу с жалобами на жжение и зуд век, покрас‑
нение глаз, нечеткость зрения левого глаза. Из анамнеза: 
неприятные ощущения в глазах беспокоят более года, 
усилились 1 месяц назад, дополнительно ухудшилось 
зрение. Ранее лечился у дерматолога по поводу угрей 
кожи лица с помощью различных растворов и мазей. 
В настоящее время лечения не получает. При осмотре: 
кожа лица гиперемирована, утолщена, множественные 
папулезные и пустулезные высыпания (рис. 1). Кожа 
параорбитальной области обоих глаз гиперемирована, 
утолщена, множественные воспалительные элементы, 
веки утолщены, у корней ресниц мелкие корочки, ги‑
перемия переднего ребра века и межреберного края, 
смешанная инъекция конъюнктивы (рис. 2), расшире‑
ны и закупорены отверстия выводных протоков МЖ, 
при экспрессии из которых обильно выделяется беле‑
соватый мутный секрет (рис. 3). На роговице OD пара‑
центрально имеется светло‑серый инфильтрат 4–5 мм 
с перифокальным отеком и дефектом эпителия, рядом 
расположен рубец с подходящими к нему поверхност‑
ными сосудами; глублежащие среды глаза не изменены. 
На роговице OS парацентрально в нижнем сегменте 

Рис. 1. Внешний вид кожи лица: множественные папулезные 
и пустулезные акне при розацеа

Fig. 1. Facial appearance: multiple papular and pustular acne in ro-
sacea
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имеется округлое помутнение до средних слоев 5 мм 
в диаметре. Visus OD  = 0,1 н/к / OS  = 0,4 н/к. При ис‑
следовании слезопродукции выявлена гиперсекреция, 
при окрашивании поверхности глаза флюоресцеином 
время разрыва слезной пленки (ВРСП)  — 4 секунды 
на обоих глазах и множественные зоны прокрашивания 
роговицы; в нижнем сегменте на правом глазу — участок 
накопления флюоресцеина в центре роговицы (рис. 4). 
Выполнен забор материала для бактериологического ис‑
следования с края век и конъюнктивы. Исследование 
ресниц и соскоба кожи на демодекс проведено в кожно‑
венерологическом диспансере — результат отрицатель‑
ный. Диагноз: обострение хронического смешанного 
блефарита обоих глаз при розацеа. Кератит правого гла‑
за, рубцовые помутнения роговицы левого глаза.

Рекомендовано: Гигиена век и ресниц, включающая 
прогревание, вертикальный массаж век с последующим 
очищением края века с помощью геля «Теагель Стери‑
Фри» (Laboratoires THEA) 2 раза в день и дополнитель‑
ный массаж век и желез с использованием стеклянной 
палочки (в условиях офтальмологического кабинета) 
№ 3 через 3 дня; инстилляции азитромицина (Азидроп, 
Laboratoires THEA) в конъюнктивальный мешок с по‑
следующим распределением препарата вдоль реснич‑
ного края обоих век по 1 капле 2 раза в сутки 3 дня. 
Обследование дерматолога, аллерголога, гастроэнтеро‑
лога. При осмотре на 5‑й день лечения: уменьшение све‑
тобоязни и жжения в глазах. Объективно уменьшение 
корочек и гиперемии века, слабая гиперемия конъюн‑
ктивы век, на роговице OD инфильтрат в стадии расса‑
сывания, поверхность эпителизировалась, при окраши‑
вании флюоресцеином сохраняются множественные 
точки прокрашивания. Получен результат бактерио‑
логического исследования  — обнаружен Staphylococcus 

aureus, чувствительный к цефтриаксону, эритромицину, 
азитромицину, кларитромицину, слабочувствительный 
к доксициклину, устойчивый к гентамицину, тобрамици‑
ну. Заключение дерматолога: Акне лица узловые, папуло‑
пустулезные, средней степени тяжести. Розацеа — тяже‑
лое течение. Рекомендовано: изотретионин 8 мг 1 капс. 
в день, наружно — бензоила пероксид + клиндамицин‑
гель 2 раза в сутки, лосьон неотанин 1 раз в день. 
Консультация аллерголога: Персистирующий аллерги‑
ческий ринит неуточненной этиологии. Консультация 
гастроэнтеролога: Гастродуоденит.

Рекомендовано продолжить комплекс гигиены век, 
к лечению добавить дексаметазон 0,1  % 1 кап. 3 раза 
в сутки 5 дней в оба глаза, Хилабак (Laboratoires THEA) 

Рис. 3. Верхнее веко OD: гиперемия края века и конъюнктивы, 
при компрессии из мейбомиевых желез выделяется мутный секрет

Fig. 3. Upper eyelid OD: hyperemia of the edge of the eyelid and 
conjunctiva, a cloudy secret is released from the meibomian glands 
during compression

Рис. 2. Нижнее веко OS: мелкие чешуйки у корня ресниц, гипере-
мия края век и конъюнктивы

Fig. 2. Lower eyelid OS: small scales at the root of the eyelashes, 
hyperemia of the edge of the eyelids and conjunctiva

Рис. 4. Окрашивание роговицы OD флюоресцеином: накопление 
красителя в зоне центрального инфильтрата с изъязвлением, 
множественные разрывы слезной пленки, точки и области про-
крашивания роговицы в нижнем сегменте

Fig. 4. Corneal staining with fluorescein OD: accumulation of dye in 
the central infiltrate area with ulceration, multiple tears of the tear 
film, spots and areas of corneal staining in the lower segment
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4 раза в день, гель декспантенол 5 % на ночь. Через 2 не‑
дели приема изотретионина усилились жалобы на све‑
тобоязнь, боль в глазах, слезотечение. VOD 0,1 н/к / VOS 
0,4 н/к. При осмотре: кожа век и лица сухая, акне умень‑
шились в размере, без признаков нагноения (рис. 5); 
при биомикроскопии на роговице обоих глаз имеются 
множественные точечные дефекты эпителия, окраши‑
ваемые флюоресцеином, на OD парацентрально  — два 
рубцовых помутнения с поверхностной васкуляриза‑
цией (рис. 6). Проба Ширмера — гиперсекреция, проба 
Норна OD — 2 сек, OS — 4 сек. Рекомендовано: отменить 
системные ретиноиды, консультация дерматовенероло‑
га, в оба глаза Теалоз (Laboratoires THEA) 6 раз в день, 
мазь гепарина глазная 3 раза в день и на ночь. Осмотр 
через 2 недели: субъективно отмечает улучшение. VOD 
0,4 н/к / VOS 0,7 н/к. Лечение продолжено на постоянной 
основе.

Обсуждение. В данном клиническом примере пред‑
ставлен случай тяжелого течения акне розацеа, которое 
часто сопровождается воспалением век, конъюнктивы 
и развитием розацеа кератита. Известно, что развитие 
розацеа более характерно в среднем возрасте и чаще 
у женщин, в то же время описаны случаи заболевания 
в детском возрасте, особенно в сочетании с атопиче‑
ским дерматитом, протекающие в более тяжелой фор‑
ме с поражением роговицы, вплоть до ее перфорации 
[15]. Учитывая значимые изменения переднего и задне‑
го ребра века и конъюнктивы, важным этапом лечения 
является выполнение гигиены век, включающей про‑
гревание и массаж век для эвакуации содержимого МЖ 
[8, 16] и очищение гипоаллергенным средством «Теагель 
Стери‑Фри», который рекомендуется использовать па‑
циентам с раздраженной или воспаленной кожей век, 
склонной к аллергическим реакциям.

Несмотря на то что блефарит при акне розацеа от‑
носится к группе неинфекционных, в исследованиях 
показано, что около 40 % случаев розацеа ассоциирует‑
ся с инфицированием Demodex [17], который в данном 
случае был исключен при обследовании у дерматолога. 
Кроме того, обострение воспаления часто вызвано акти‑
вацией условно‑патогенной и патогенной микрофлоры. 

В связи с этим патогенетически оправданным является 
применение антибиотиков в период обострения вос‑
паления. Выбор препарата «Азитромицин» обусловлен 
его уникальной способностью накапливаться в высоких 
концентрациях в тканях и активностью против широко‑
го спектра грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, вызывающих блефариты, а также активным 
действием на микробные биопленки (в частности, ста‑
филококковые), препятствующие антибактериальному 
действию многих лекарственных средств. Другим важ‑
ным свойством топического азитромицина является его 
противовоспалительная активность, что способствует 
ускорению лечения блефарита и нормализации секрета 
МЖ [10, 18, 19].

Значимым компонентом лечения блефарита и им‑
мунноопосредованного кератита, особенно в сочетании 
с розацеа, является локальная противовоспалительная 
терапия, включающая стероидные и нестероидные (ци‑
клоспорин А) препараты [9]. В данном случае мы полу‑
чили быстрое купирование воспаления и заживление 
поверхностного дефекта роговицы в ответ на приме‑
нение инстилляций дексаметазона. Однако данное ле‑
чение необходимо проводить строго под наблюдением 
врача, применяя короткий курс и низкие дозы топиче‑
ского дексаметазона с контролем состояния роговицы 
и использованием кератопротекторов и слезозамести‑
телей. Важность слезозаместительной терапии также 
обусловлена развитием при розацеа синдрома «сухого» 
глаза (ССГ) в 37–52 % случаев как в результате ДМЖ, так 
и в результате повреждения бокаловидных клеток и до‑
бавочных слезных желез конъюнктивы при хроническом 

Рис. 5. Внешний вид век и лица на фоне комплексного локально-
го лечения и применения изотретиноина

Fig. 5. Eyelids and face after of complex local treatment and the use 
of isotretinoin

Рис. 6. Состояние роговицы на фоне лечения: рубцевание ин-
фильтрата с поверхностной васкуляризацией

Fig. 6. The corneal during treatment: scarring of the infiltrate with 
superficial vascularization
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блефароконъюнктивите [7, 8]. С другой стороны, систем‑
ные ретиноиды (изотретитоин), назначаемые дермато‑
логами для лечения угревых заболеваний кожи, не толь‑
ко подавляют продукцию сальных желез и уменьшают 
воспалительную реакцию кожи, но и приводят к полно‑
му подавлению секрета МЖ (как деривата сальных же‑
лез), что значительно усугубляет течение ССГ. В данном 
случае через 2 недели от начала применения изотретито‑
ина у пациента усилилось раздражение глаз, появилась 
светобоязнь и множественные дефекты на поверхно‑
сти роговицы, что связано с практически отсутствием 
липидного компонента слезной пленки. В связи с этим 
пациенту была назначена комбинированная терапия 
препаратом низкой вязкости для восполнения водно‑
муцинового слоя слезной пленки («Теалоз») в комби‑
нации с гепариновой мазью, не содержащей ретиноиды 
(в отличие от мази «Вит а пос») и обладающей высокой 
увлажняющей и регенераторной способностью. При вы‑
боре слезозаместителя учитывалась также способность 
трегалозы предотвращать гибель клеток конъюнкти‑
вы и роговицы путем активации процесса аутофагии 
и уменьшения апоптоза клеток, что в итоге способ‑
ствовало снижению явлений воспаления и ускорению 
заживления роговицы [20]. Учитывая тяжелое течение 
акне розацеа, пациенту требуется длительная терапия 
под контролем офтальмолога и дерматолога с обязатель‑
ным регулярным проведением гигиены век и слезозаме‑
стительной терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациентка А.Н.А., 57 лет, обратилась с жалоба‑
ми на покраснение век, припухлость и слизистое от‑
деляемое из глаз более одного месяца. Из анамнеза: 
пациентка ранее неоднократно обращалась к офталь‑
мологу с подобными жалобами, получала тобрадекс, 
комбинил, офлоксацин с коротким эффектом после 
лечения, при последнем обращении проведено иссле‑
дование ресниц на демодекс, в связи с этим назначены 
обработка век блефарогелем‑2, окомистин в каплях и те‑
трациклиновая мазь на ночь. Пациентка применяла бле‑
фарогель‑2 в течение 1 недели, затем появился сильный 
зуд и жжение век, также больная отметила при примене‑
нии мази неприятные ощущения в виде склеивания век 
и затуманивания зрения, больше к врачу не обращалась. 
Самостоятельно закапывала окомистин более 1 меся‑
ца. Общее состояние удовлетворительное, но отмечает, 
что перенесла сильный стресс, похудела на 12 кг за по‑
следние 2 месяца, в связи с этим обследована у гастро‑
энтеролога и получает лечение по поводу дискинезии 
желчных путей.

При осмотре: положение глаз правильное, смыка‑
ние век полное, ресницы истончены, легко выпадают, 
кожа век сухая, у корней ресниц мелкие корочки, край 
век утолщен, гиперемирован, частично закупорены вы‑
водные протоки мейбомиевых желез, при компрессии 
из МЖ поступает обильное выделение густого мутного 

секрета, на верхних веках обоих глаз со стороны конъ‑
юнктивы имеются уплотнения в толще век близко 
к краю без гиперемии кожи, на нижнем веке левого глаза 
в центре пальпируется округлое уплотнение 4 мм в диа‑
метре. Слабая гиперемия конъюнктивы век и сводов. 
Роговица обоих глаз прозрачна, по периферии неова‑
скуляризация в области лимба и роговицы с врастанием 
сосудов в верхнем и нижнем секторе до 1,5–2 мм. Visus 
OD = 0,08 sph 5,0 D cyl ‑2,0 D ax 950 = 0,9 / OS = 0,1 sph 
4,0 D cyl ‑2,0 D ax 400 = 1,0. Проба Ширмера 1 — гиперсе‑
креция (20 мм за 2 минуты). Окрашивание поверхности 
глаза флюоресцеином: ВРСП на OD  — 6 секунд, OS  — 
7 секунд, с последующим накоплением красителя (точки 
прокрашивания) в нижних отделах роговицы. Диагноз: 
хронический блефароконъюнктивит, дисфункция мей‑
бомиевых желез обоих глаз, множественный халязион 
обоих глаз. Миопия средней степени, сложный миопи‑
ческий астигматизм обоих глаз.

Выполнено повторное исследование ресниц на де‑
модекс: живые особи и личинки не обнаружены. Взят 
мазок с края века и конъюнктивы на бактериологиче‑
ское исследование. Назначено лечение: гигиена век: 
прогревание горячими компрессами в течение 5  ми‑
нут и массаж с обработкой салфетками бефаклин 
(Laboratoires THEA) с последующей инстилляцией ан‑
тисептика пиклоксидин (Витабакт, Laboratoires THEA) 
2 раза в день и дексаметазона 0,1  % 2 раза в день; 
внутрь: доксициклин по 50 мг 2 раза в день в течение 
2 недель. Осмотр через 7 дней: отек и гиперемия век 
и конъюнктивы отсутствуют, отделяемого нет, халязи‑
оны на верхних веках уменьшились в размере, на ниж‑
нем веке без динамики, по результатам бакпосева вы‑
явлен S. еpidermidis. Пациентке предложена инъекция 
стероида в халязион на нижнем веке либо хирургиче‑
ское лечение, от которых она категорически отказа‑
лась. Рекомендовано продолжать регулярное проведе‑
ние гигиены век с обработкой салфеткой блефаклин 
и инстилляции липидсодержащего препарата 4 раза 
в день. При осмотре через 10 дней: предъявляет жа‑
лобы на тошноту при приеме доксициклина, который 
самостоятельно отменила, а также жалобы на затума‑
нивание зрения и склеивание ресниц на капли систейн‑
баланс. При осмотре: веки спокойны, из мейбомиевых 
желез выделяется небольшое количество полупрозрач‑
ного секрета, в толще век пальпируются мелкие халя‑
зионы. Рекомендации: гигиена век обоих глаз посто‑
янно 1–2 раза в день, капли «Теалоз» по 1 кап. 4 раза 
в день. Осмотр через 1 месяц: жалоб нет, капли капает 
регулярно, переносит хорошо при окрашивании по‑
верхности глаза флюоресцеином: ВРСП OD  — 8  се‑
кунд, OS  — 7  секунд. С пациенткой проведена беседа 
о необходимости постоянного выполнения гигиени‑
ческих процедур и применения слезозаместительных 
препаратов, рекомендована коррекция диеты с вклю‑
чением продуктов или БАДов, содержащих омега‑3 по‑
линенасыщенные жирные кислоты.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В данном клиническом примере превалирует типич‑
ная клиника заднего блефарита и ДМЖ, неадекватное 
лечение которых привело к образованию множествен‑
ного халязиона. В настоящее время общепризнано, 
что гигиена век является обязательным этапом лечения 
блефарита [5, 11, 17], однако в практике часто не со‑
блюдаются необходимые этапы. Доказано, что эффек‑
тивным способом лечения ДМЖ является регулярное 
прогревание век (до 40–42 °C), что размягчает секрет 
МЖ и улучшает его эвакуацию из выводных прото‑
ков [1]. В данном случае после прогревания и массажа 
для очищения поверхности века мы назначали салфет‑
ки блефаклин, учитывая неоднократные рецидивы вос‑
паления и негативное отношение пациентки к мазевым 
и гелевым препаратам. Очищающие компоненты в со‑
ставе лосьона, которым пропитана салфетка, эмульги‑
руют и удаляют остатки кожного жира и слущенные 
клетки эпителия с век, а растительные компоненты, 
витамин A и гиалуроновая кислота улучшают перено‑
симость препарата и способствуют регенерации эпите‑
лиальных клеток и увлажнению век. Учитывая хрони‑
ческое течение и множественный халязион, пациентке 
системно назначен доксициклин, обладающий, помимо 
антимикробного действия, противовоспалительным 
эффектом и блокирующий липооксигеназу, что способ‑
ствует нормализации состава секрета МЖ [21]. Однако 
препараты тетрациклина могут приводить к побочным 
действиям, в том числе развитию диспептических рас‑
стройств, фотосенсибилизации.

Кроме того, в анамнезе у пациентки обращает внима‑
ние применение большого количества локальных анти‑
биотиков и акарицидного препарата (серосодержащего 
геля для гигиены век), что, с одной стороны, вероятно, 
привело к частичной санации конъюнктивальной поло‑
сти, с другой стороны, к развитию токсико‑аллергиче‑
ского компонента воспаления. В связи в этим пациент‑
ке назначено противовоспалительное лечение малыми 
дозами дексаметазона 0,1 %. В то же время в бакпосеве 
вновь высеялся условно‑патогенный эпидермальный 
стафилококк, несмотря на применение окомистина бо‑
лее одного месяца. Поэтому для профилактики акти‑
вации бактериальной и паразитарной флоры в схему 
гигиены век и конъюнктивы пациентке был включен ан‑
тисептик витабакт, который содержит высокую концен‑
трацию пиклоксидина (0,05 %) и позволяет нейтрализо‑
вать большинство бактериальных клеток с наибольшей 

антимикробной активностью в отношении грамположи‑
тельных кокков.

На основании исследований И.Н. Околова было до‑
казано преимущество Витабакта© в отношении пода‑
вления штаммов S. epidermidis (резистентность 5,1  %) 
в сравнении с Окомистином© (резистентность 91,8 %), 
кроме того, витабакт характеризуется низкими токсич‑
ностью и аллергенностью, хорошо переносится пациен‑
тами [22]. Выбор слезозаместителя у пациентов с хро‑
ническим воспалительным процессом, повышенным 
беспокойством и депрессивным состоянием также мо‑
жет представлять определенные трудности. Применение 
липидсодержащих слезозаместителей является пато‑
генетически обоснованным при ДМЖ, однако жалобы 
пациентки на затуманивание зрения определили выбор 
бесконсервантного препарата «Теалоз», имеющего мно‑
гокомпонентное защитное действие в отношении глаз‑
ной поверхности и низкую цитотоксичность, что значи‑
мо при токсическом повреждении [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение блефарита представляет сложную задачу 
вследствие многофакторного генеза и хронического те‑
чения заболевания. Обострение воспаления чаще вы‑
зывается активацией бактериальной, преимуществен‑
но стафилококковой, флоры, а также клещами рода 
Demodex, что должно быть подтверждено проведением 
микроскопического исследования ресниц. Основой ле‑
чения блефарита является проведение регулярной гиги‑
ены век, включающей теплые компрессы, вертикальный 
массаж и средства для очищения век: 2 раза в день в пе‑
риод обострения, далее 1 раз в день и 2–3 раза в неделю. 
При инфекционных формах блефарита, а также при обо‑
стрении условно неинфекционных блефаритов целесо‑
образно использование противовоспалительных и анти‑
бактериальных препаратов с учетом чувствительности 
и способности к разрушению микробных биопленок. 
С целью повышения приверженности пациентов лече‑
нию при выборе средств гигиены и увлажняющих капель 
следует учитывать переносимость препарата и удобство 
его применения. Важным залогом успеха является про‑
ведение беседы с пациентом, объяснение необходимости 
соблюдения всех этапов гигиены и правил проведения 
массажа век.
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ПАТЕНТЫ/PATENTS

В апреле 2020 года в отечественном патентном ве‑
домстве была введена  процедура приоритетного рас‑
смотрения заявок, касающихся разработок в области 
технологий борьбы с вирусами и сопутствующими за‑
болеваниями (пневмонией). Речь идет о следующих на‑
правлениях.

1. Противовирусные лекарственные средства.
2. Диагностика вирусных заболеваний (например, 

диагностические тест‑системы).
3. Медицинские изделия (например, аппараты ис‑

кусственной вентиляции легких, ингаляторы).
4. Средства защиты (например, медицинские маски, 

защитные костюмы).
5. Стерилизующие и дезинфицирующие средства.
Согласно введенному в Роспатенте режиму первый 

документ экспертизы по существу будет направлен 
до истечения 2‑х месяцев.

В мае 2020 года на сайте ФИПС создан информацион‑
ный раздел, в котором собрана информация о патентных 
документах, которые были рассмотрены в отечествен‑
ном патентном ведомстве с 2000 года по настоящее вре‑
мя (документы, поданные как отечественными, так и за‑
рубежными разработчиками).

Данный раздел состоит из 5 подразделов.
Подраздел 1. «Противовирусные лекарственные 

средства»  — включает сведения о патентных докумен‑
тах, касающихся средств лечения и профилактики РНК‑
содержащих вирусных заболеваний бронхолегочной си‑
стемы.

Подраздел 2.  «Диагностика вирусных заболева‑
ний»  — включает сведения о лабораторных и инстру‑
ментальных методах диагностики вирусных заболева‑
ний бронхо‑легочной системы.

Подраздел  3.  «Медицинские изделия»  — включает 
сведения об аппаратах искусственной вентиляции лег‑
ких и ингаляторах.

Подраздел 4. «Средства защиты» — включает сведе‑
ния об индивидуальных средствах защиты (маски, за‑
щитные костюмы, защита глаз), направленных на защи‑
ту человека от биопатогенов.

Подраздел  5.  «Стерилизующие и дезинфицирующие 
средства».

Для удобства поиска нужной информации каждый 
подраздел разделен на несколько узконаправленных ру‑
брик. Так, например, в подразделе «Диагностика вирус‑
ных заболеваний» выделены следующие рубрики:

•  лабораторная диагностика;
•  инструментальная диагностика;
•  лучевая диагностика.
Такое тематическое разделение патентных доку‑

ментов, на наш взгляд, предоставляет возможность 
разработчикам конкретных технологий (способов 
и устройств) оперативного получения информации о за‑
патентованных в РФ решениях или поданных опублико‑
ванных заявках в интересующей предметной области.

Представленная коллекция российских патентных 
документов демонстрирует изобретательскую актив‑
ность российских и зарубежных разработчиков по пере‑
численным направлениям деятельности на территории 
РФ. Подбор информации по перечисленным тематикам 
представлен за последние 20 лет. Информационный раз‑
дел будет постоянно актуализироваться путем дополни‑
тельного включения новых опубликованных патентных 
документов.

Надеемся, что накопленные знания, раскрытые в па‑
тентных документах, будут полезны отечественным нова‑
торам, создающим средства борьбы с вирусной инфекцией!
СOVID-19

Ознакомиться с патентными документами, входящи‑
ми в указанные группы, можно по ссылке 

https://www1.fips.ru/doc‑virus/

Противовирусная терапия  
и профилактика вирусных инфекций

Диагностика вирусных 
заболеваний

Медицинские изделия (в том числе ИВЛ,  
ингаляторы, интубационные трубки) Средства защиты Стерилизующие и дезинфицирующие 

средства

Противовирусные лекарственные 
средства

Лабораторная  
диагностика ИВЛ Индивидуальные маски Стерилизация лабораторных материалов 

или предметов

Профилактические лекарственные 
средства, включая вакцины

Инструментальная  
диагностика

Ингаляторы / аппараты доставки в дыхательную 
систему лекарственных средств путем распыления

Индивидуальные устрой-
ства для защиты глаз

Стерилизация или дезинфекция воздуха 
химическими агентами

Немедикаментозные способы лечения 
и профилактики вирусной инфекции Лучевая диагностика Индивидуальная  

защитная одежда
Стерилизация или дезинфекция воздуха 
с физическими факторами

  Стерилизация или дезинфекция кожных 
покровов
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