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Кросс-секционные сканы оптической когерентной томографии, демонстрирующие 
репрезентативные примеры тяжелых морфологических изменений у пациентов 

с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией и остротой зрения менее 0,1. 
А — гигантская интраретинальная киста; Б — атрофия пигментного эпителия сетчатки; 

В — субретинальный фиброз; Г — разрыв пигментного эпителия сетчатки
Structural optical coherence tomography scans showing representative examples of severe 
morphological changes in patients with neovascular age-related macular degeneration and 

best-corrected visual acuity less than 0.1: a — giant intraretinal cyst; b — retinal pigment 
epithelium atrophy; c — subretinal fibrosis; d — retinal pigment epithelium tear (p. 660)
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РЕЗЮМЕ

Неинфекционный увеит — одна из главных и недостаточно изученных причин инвалидизации и слепоты у больных с иммуново-
спалительными заболеваниями. Чаще встречаются и лучше других описаны увеиты, ассоциирующиеся со спондилоартритами, 
болезнью Бехчета, ювенильным идиопатическим артритом, системным саркоидозом и синдромом Фогта — Коянаги — Харада, 
но недостаточно изучен патогенез различных вариантов их течения. Сохраняется необходимость исследования клинических 
и патогенетических особенностей увеитов при редко встречающихся аутоиммунных воспалительных заболеваниях. Несмотря 
на существующие в настоящее время схемы диагностики и терапии, требуется дальнейшее изучение патогенеза увеитов, ассо-
циированных с иммуновоспалительными заболеваниями, разработка персонализированного подхода и алгоритма совместной 
мультидисциплинарной диагностики специалистами различных областей. Более глубокое понимание специфических патогене-
тических механизмов позволит определить новые возможности в лечении пациентов с аутоиммунными увеитами. Настоящая 
статья посвящена актуальным клиническим и дифференциально-диагностическим аспектам, общим чертам и отличительным 
признакам, связанным с различными вариантами течения неинфекционных увеитов у больных с иммуновоспалительными за-
болеваниями.

Ключевые слова: неинфекционный увеит, иммуновоспалительные заболевания, спондилоартрит, ревматоидный артрит, 
болезнь Стилла, ювенильный идиопатический артрит, системный саркоидоз
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Увеит  — клинически полиморфное воспалительное 
заболевание, которое может распространяться на ро‑
говицу, склеру, зрительный нерв, сетчатку и ее сосуды 
[1]. Увеит является одной из ведущих причин слепоты 
в Соединенных Штатах Америки (США), а в странах 
Западной Европы с ним связано до 15 % всех случаев по‑
тери зрения.

Среди пациентов с увеитом, получавших терапию 
в академических офтальмологических клиниках и рефе‑
ренсных центрах, от 20 до 70 % имеют серьезные нару‑
шения остроты зрения, при этом у 50 % больных зрение 
снижено, а 10–15 % становятся слепыми [2].

Во многих исследованиях отмечена значительная по‑
ложительная корреляция между несвоевременным позд‑
ним началом терапии увеита и вероятностью потери 
зрения, приводящей к ухудшению качества жизни.

В настоящее время общепризнанной является клас‑
сификация увеитов, предложенная рабочей группой 
экспертов SUN (Standardization of Uveitis Nomenclature 
Working Group) в 2005 году. Согласно упрощенной 
классификации увеитов по этиологическому признаку, 
предложенной в 2008 году международной исследова‑
тельской группой по изучению увеитов International 
Uveitis Study Group (IUSG), выделяют инфекционные 
(бактериальные, вирусные, грибковые, паразитарные), 
неинфекционные увеиты (с/без ассоциации с систем‑
ными заболеваниями) и поражение увеального трак‑
та, имитирующее увеит в рамках так называемых 

«маскарадных синдромов» (опухолевые и неопухоле‑
вые причины).

Заболеваемость увеитами в мире составляет от 38 
до 714 человек на 100 000 населения.

В структуре офтальмологических заболеваний уве‑
иты составляют 5—15 % [2], ежегодная заболеваемость 
увеитом в развитых странах  — 15—38 человек на 100 
тыс. жителей [3].

Наиболее часто встречаются передние увеиты (37–
62 %), реже — задние (9–38 %) и генерализованные увеиты 
(7–38  %), изолированные срединные увеиты диагности‑
руются в 4–17  %, хронические увеиты встречаются чаще 
других  — в 50–60  % случаев. Неинфекционные увеиты 
(НИУ) выявляются чаще, чем инфекционные. На долю 
увеитов, ассоциирующихся с иммуновоспалительными 
заболеваниями (ИВЗ), в основе патогенеза которых лежат 
аутоиммунные и аутовоспалительные иммунопатологиче‑
ские механизмы, приходится 25–30 %. У 35–40 % пациентов 
не удается установить причину заболевания. Эти случаи 
относят к категории идиопатических увеитов [4–6].

Исследования различных авторов свидетельствуют 
о неуклонном росте заболеваемости увеитами [7, 8].

НИУ может развиваться на фоне таких ИВЗ, 
как спондилоартриты (СпА) (аксиальный спондило‑
артрит (аксСпА), псориатический артрит (ПсА)), реак‑
тивные артриты (РеА), энтеропатические артропатии 
(артриты при воспалительных заболеваниях кишечника 
(ВЗК)  — неспецифическом язвенном колите и болезни 
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Крона); ювенильный идиопатический (ЮИА) и ревмато‑
идный артрит (РА); системные васкулиты, прежде всего 
болезнь Бехчета (ББ), AНЦА (антинейтрофильные ци‑
топлазматические антитела) — ассоциированные васку‑
литы; аутовоспалительные синдромы (синдром CINCA/

NOMID, Макл — Уэлса, Блау); синдром тубулоинтерсти‑
циального нефрита и увеита (TИНУ); системная красная 
волчанка (СКВ); также НИУ характерен для саркоидоза, 
рассеянного склероза, синдрома Фогта  — Коянаги  — 
Харада (табл.) [7].

Таблица. Системные иммуновоспалительные заболевания, ассоциированные с увеитом* [7]

Table. Systemic autoimmune rheumatic disorders associated with uveitis* [7]

Заболевание / Disorder Частота увеита / Prevalence of uveitis Тип увеита / Type of uveitis

Cиндром Фогта — Коянаги — Харада /  
Vogt — Koyanagi — Harada syndrome Практически во всех случаях / Virtually all cases Двусторонний гранулематозный панувеит, иридоциклит /  

Bilateral granulomatous panuveitis, iridocyclitis

ТИНУ / TINU Практически во всех случаях / Virtually all cases Двусторонний негранулематозный передний увеит /  
Bilateral anterior non-granulomatous uveitis

Болезнь Бехчета / Behçet’s syndrome Не менее 50 % / At least 50 % Обычно двусторонний ХЗУ или ХГУ /  
Usually bilateral CAU, but also posterior involvement frequent

Спондилоартриты / Spondyloarthritis:
- анкилозирующий спондилит / ankylosing spondylitis
- ассоциированные с ВЗК / IBD-associated
- псориатический артрит / psoriasis-associated
- реактивные артриты / reactive arthritis

25–40 %
10–36 %
25 %
25 % 

Обычно ОПУ / Usually AAU
Обычно ОПУ, хориоретинит / Usually AAU, but also chorioretinitis
ОПУ или ХПУ / AAU or CAU
Обычно ОПУ / Usually AAU

Синдром Когана / Cogan’s syndrome 30 % (для иридоциклита) / 30 % (for iridocyclitis) Обычно передний / Usually anterior

АНЦА-ассоциированные васкулиты / ANCA-associated 
vasculitis

Чаще при ГПА (10–20 %) / More common in 
granulomatosis with polyangiitis (10–20 %)

Часто гранулематозный ХПУ, может быть срединный и задний увеит, ретинова-
скулит, хориоретинит / Often granulomatous anterior uveitis, but also intermediate 
uveitis, retinal vasculitis, chorioretinitis and florid uveitis

Узелковый полиартериит / Polyarteritis nodosa Нет данных / No data found Обычно задний увеит / Usually posterior uveitis

Болезнь Кавасаки / Kawasaki disease Более 80 % / Over 80 % Передний увеит / Anterior uveitis

Гипокомплементемический уртикарный васкулит  
(анти- C1q васкулит) / HUVS 30 % Двусторонний ХПУ / Bilateral CAU

Ювенильный идиопатический артрит /  
Juvenile idiopathic arthritis

3–16 %, чаще при олигоартикулярном  
варианте / 3–16 % (mainly oligoarticular subtype) ХПУ или ОПУ / CAU or AAU

Ревматоидный артрит / Rheumatoid arthritis Единичные случаи / Annedoctal reports Передний негранулематозный увеит в 50 % как осложнение склерита /  
50 % Anterior, non-granulomatous occurs as a complication of scleritis

Синдром Стилла взрослых / Adult-onset Still’s disease Редко / Uncommon Обычно гранулематозный иридоциклит / Usually granulomatous iridocyclitis

Аутовоспалительные синдромы / Autoinflammatory syndromes:
- CINCA/NOMID/ СINCA/NOMID
- Макл-Уэлса / Macle Wells (MWS)
- TRAPS / TRAPS
- Блау / Blau

Нет данных / No data found
Нет данных / No data found
Нет данных / No data found
60–80 %

Передний (50 %) и задний (20 %) увеит / Anterior (50 %) and posterior (20 %) uveitis
Передний увеит / Anterior uveitis
Передний увеит / Anterior uveitis
Двусторонний гранулематозный панувеит /  
Bilateral anterior non-granulomatous panuveitis

Системный саркоидоз / Sarcoidosis 10–20 % Обычно гранулематозный ОПУ / Usually granulomatous AAU

Системная красная волчанка / Systemic lupus erythematosus
10 % имеют симптомы, 29 % — по данным флуо-
ресцентной ангиографии) / 10 % symptomatic, 
29 % — fluorescein angiography

Обычно задний увеит / Usually posterior

ВЗК без артрита / IBD without arthritis 2,5 % — болезнь Крона, 5–12 % — НЯК /  
2,5 % in Crohn’s disease, 5–12 % in ulcerative colitis

Обычно двусторонний передний, реже — задний увеит /  
Usually bilateral anterior (or posterior) uveitis

Болезнь Шегрена / Sjögren syndrome Редко / Rare Двусторонний ХПУ или ХЗУ / Bilateral, chronic, anterior and posterior uveitis

Системная склеродермия / Systemic sclerosis Единичные случаи у взрослых /  
Annedoctal reports in adults Передний увеит / Anterior uveitis

Эссенциальная смешанная криоглобулинемия /  
Essential mixed cryoglobulinemia Нет данных / No data found Двусторонний ХПУ / Bilateral CAU

Рецидивирующий полихондрит / Relapsing polychondritis Редко / Rare Как правило, негранулематозный увеит с/без гипопиона /  
Usually non-granulomatous, either hypopyon or non-hypopyon uveitis

Примечание: ОПУ — острый передний увеит, ХПУ — хронический передний увеит, ХЗУ — хронический задний увеит, ХГУ — хронический генерализованный увеит, ТИНУ — 
тубулоинтерстициальный нефрит с увеитом, ВЗК — воспалительные заболевания кишечника, НЯК — неспецифический язвенный колит; АНЦА — антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела; ФКХ — синдром Фогта — Коянаги — Харады; ГУВ — гипокомплементемический уртикарный васкулит; * другие системные аутоиммунные 
ревматические заболевания, такие как витилиго, рассеянный склероз, аутоиммунный гепатит и IgA-нефропатии, связанные с увеитом, являются органоспецифическими, 
поэтому они не рассматриваются в этой таблице, как и инфекционные, глазные и аутовоспалительные синдромы.
Note: AAU — acute anterior uveitis, CАU-chronic anterior uveitis, CPU-chronic posterior uveitis, CGU-chronic generalized uveitis, TINU-tubulointerstitial nephritis with uveitis, IBD-
inflammatory bowel diseases, NUC-non-specific ulcerative colitis; ANCA — antineutrophil cytoplasmatic antibodies; VKH — Vogt — Koyanagi — Harada syndrome; HUVS — hypo-
complementemic urticarial vasculitis syndrome; * other systemic autoimmune rheumatic disorders such as vitiligo, multiple sclerosis, autoimmune hepatitis and IgA nephropathy that 
are associated with uveitis are organ-specific, so they are not considered in this table, similarly to infectious, autoinflammatory and ocular syndromes.
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НИУ может протекать и в виде изолированного вну‑
триглазного воспалительного процесса, что характер‑
но для увеита, ассоциированного с HLA‑B27 антигеном, 
идиопатического, факогенного увеита, глаукомоциклити‑
ческого криза, увеита Фукса, симпатической офтальмии 
и ряда преимущественно задних увеитов (дробьевидный 
хориоретинит  — «выстрел дробью», хориокапилляри‑
ты  — белоточечные синдромы и др.). Кроме того, НИУ 
могут развиваться вследствие травм, сахарного диабета, 
на фоне распада внутриглазной опухоли.

Частыми неинфекционными причинами переднего 
увеита являются аксСпА, ПсА, ЮИА, ВЗК, саркоидоз, 
синдром ТИНУ. При проведении дифференциальной 
диагностики нужно помнить о таких частых инфекци‑
онных причинах переднего увеита, как вирус простого 
герпеса, цитомегаловирус, вирус опоясывающего герпе‑
са [9, 10].

Срединный (промежуточный, периферический) 
увеит обычно ассоциируется с саркоидозом или рассе‑
янным склерозом, дифференциальный диагноз прово‑
дится чаще всего с Лайм‑боррелиозом и герпетическим 
увеитом.

Задний и генерализованный увеит характерен для ау‑
тоиммунных заболеваний, в первую очередь ББ, саркои‑
доза, синдрома Фогта — Коянаги — Харада. Нельзя за‑
бывать и о таких возможных инфекционных причинах 
панувеита, как туберкулез, токсоплазмоз, грибковая 
и вирусная инфекция.

В этиопатогенезе НИУ ведущую роль играют иммун‑
ные механизмы, запускаемые различными экзогенными 
(общие инфекции, токсины, лекарства, травма глазного 
яблока и др.) и эндогенными факторами (система ком‑
племента и др.). Важными компонентами активации 
иммунного ответа при увеите считаются: генетическая 
предрасположенность  — антигены главного комплекса 
гистосовместимости человека (HLA‑системы — Human 
Leukocyte Antigens I класса связаны с передним увеитом, 
а II класса — с задним); молекулярная мимикрия; фак‑
торы окружающей среды (в первую очередь грамотри‑
цательные бактерии) и повреждение системы иммун‑
ной привилегированности глаза, что в итоге приводит 
к подавлению функции регуляторных Т‑лимфоцитов, 
активации Т‑хелперов (преимущественно Th‑1, Th‑17) 
и продукции провоспалительных цитокинов. Считается, 
что разнообразие клинических форм НИУ и особен‑
ности их течения обусловлены активацией различных 
субклассов CD4+ (Т‑хелперов) и синтезом интерлей‑
кинов (ИЛ): 1, 2, 7, 4, 5, 10, 13, 17, 23; фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО‑α), что следует учитывать при вы‑
боре терапевтической тактики. В результате отмечается 
диффузная (при негранулематозном типе) или очаговая 
(при гранулематозном типе) инфильтрация внутренних 
оболочек глаза активированными иммунными клетками 
(макрофаги, лимфоциты и плазматические клетки) с по‑
следующей деструкцией ткани и развитием в исходе фи‑
броза, неоангиогенеза, атрофии [1, 7].

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ УВЕИТА 
ПРИ ОТДЕЛЬНЫХ ИВЗ

Спондилоартриты
К СпА относят аксиальный спондилоартрит (акс‑

СпА), включающий в себя анкилозирующий спондилит 
(АС) и нерентгенологический аксиальный спондилоар‑
трит (нр‑аксСпА), ПсА, РеА, энтеропатические артро‑
патии (артриты при ВЗК) и недифференцированные 
спондилоартриты [11, 12]. Перенесенный или текущий 
активный увеит является классификационным крите‑
рием ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International 
Society), использующимся для диагностики аксиального 
и периферического спондилоартрита. Увеит, ассоцииру‑
ющийся со СпА, относится к так называемым HLA‑B27‑
позитивным увеитам.

Распространенность увеита при СпА у взрослых со‑
ставляет около 24–32 % [13, 14].

Острый передний увеит (ОПУ) — наиболее частая фор‑
ма заболевания, в 50 % случаев ассоциирующаяся с HLA‑
B27‑антигеном. ОПУ выявляется у 1 % людей, позитивных 
по HLA‑B27‑антигену, в то время как в общей популя‑
ции — у 0,2 %. ОПУ в 2–5 раз более характерен для мужчин, 
чем для женщин. Чаще ОПУ встречается у пациентов с АС 
(у 25–40 %), реже — при ПсА и РеА (у 25 %), энтеропатиче‑
ских артропатиях (10–36 %). Около 90 % пациентов с АС 
и ОПУ позитивны по HLA‑B27 [14, 15].

Помимо HLA‑B27‑антигена в качестве триггера ОПУ 
при СпА рассматривается также повышенное содержа‑
ние микроорганизма Klebsiella в кишечнике [15].

Клинически ОПУ протекает как односторонний не‑
гранулематозный процесс [16]. Характерно острое те‑
чение заболевания с выраженным болевым синдромом, 
возможно возникновение «запотелости» (отека) эндо‑
телия роговицы, появление пылевидных преципита‑
тов [17], наличие фибрина и/или гипопиона в передней 
камере глаза. Гипопион при этой патологии «липкий», 
то есть при наклоне в сторону головы пациента он оста‑
ется фиксированным на своем месте. При организации 
фибринового экссудата возможно формирование перед‑
них и задних синехий, вплоть до приращения (к перед‑
ней капсуле хрусталика) и заращения зрачка, образова‑
ние зрачковой мембраны.

Постепенно зрачковая мембрана становится полно‑
стью непрозрачной, снижая остроту зрения. Она также 
препятствует циркуляции водянистой влаги, это может 
приводить к стойкому повышению ВГД и необратимому 
снижению зрения больного [18–20].

Возможным отличительным признаком переднего 
увеита при спондилоартрите может являться снижение 
ВГД в пораженном глазу по сравнению с парным непо‑
раженным глазом [20]. Это может способствовать диф‑
ференциальной диагностике, например, с вирусным уве‑
итом, при котором ВГД часто значительно повышается. 
Предполагается, что это снижение ВГД связано с вну‑
триглазным высвобождением простагландинов [21].
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ОПУ сопровождается перикорнеальной инъекци‑
ей, опалесценцией влаги передней камеры; появлением 
клеток во влаге передней камеры [17]. При длительном 
отеке радужной оболочки на фоне ишемии может разви‑
ваться рубеоз радужки с последующим вероятным воз‑
никновением гифемы [22].

У больных иридоциклитом в передних отделах сте‑
кловидного тела высока вероятность появления клеточ‑
ной и экссудативной реакции [17, 19, 20].

Увеит при СпА нередко сопровождается поражени‑
ем заднего отдела глаза — при остром переднем увеите 
он выявлялся в 21,05  % пораженных глаз. Диффузный 
витреит встречается наиболее часто (75  %), реже на‑
блюдается кистовидный макулярный отек (29,1 %), еще 
реже — папиллит (8,3 %) [18, 23].

Для HLA‑B27‑ассоциированных заболеваний чаще 
всего характерен односторонний ОПУ, который может 
чередоваться на разных глазах, то есть воспаление про‑
является при обострении как на одном, так и на другом 
глазу, но редко поражаются оба глаза одновременно. 
Женщины более склонны к развитию двустороннего 
поражения. Около 50 % всех случаев рецидивирующего 
одностороннего увеита ассоциируется со СпА. Другие 
симптомы СпА обычно предшествуют увеиту, однако 
у 11,4–26,4 % пациентов СпА может дебютировать с уве‑
ита [24–26].

Точно так же при энтеропатических артропати‑
ях кишечные симптомы чаще предшествуют глазным, 
но увеит может наблюдаться и в дебюте заболевания 
либо появиться в течение первых лет болезни, будучи 
независимым от кишечной симптоматики. При ПсА 
конъюнктивит встречается чаще (у 20 %), чем типичный 
односторонний рецидивирующий ОПУ (7–10 %) [27].

По сравнению с АС увеит у больных ПсА чаще бывает 
двусторонним и хроническим. Потенциальными преди‑
кторами увеита у больных ПсА являются двусторонний 
сакроилеит, HLA‑DR13 и синдесмофиты. Конъюнктивит 
характерен для 30–60 % больных РеА, реже встречаются 
кератит и иридоциклит. У пациентов с энтеропатически‑
ми артропатиями чаще выявляют эписклерит (до 29 %) 
и склерит (18 %). Задний увеит встречается у 20 % паци‑
ентов со СпА, до 10 % больных с ВЗК имеют хориорети‑
нит и ретиноваскулит.

Прогноз увеита у больных СпА, как правило, благо‑
приятный. Симптомы регрессируют на фоне терапии 
через несколько недель. Но, по некоторым сообщениям, 
у 11 % пациентов может наступить слепота, преимуще‑
ственно связанная с развитием осложнений увеита.

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит (РА) — ИВЗ неизвестной этио‑

логии, характеризующееся хроническим эрозивным ар‑
тритом и системным поражением внутренних органов, 
приводящее к ранней инвалидности и сокращению про‑
должительности жизни пациентов. РА является частым 
и одним из наиболее тяжелых ИВЗ человека, что опреде‑

ляет большое медицинское и социально‑экономическое 
значение этой патологии. Распространенность РА среди 
взрослого населения в разных географических зонах 
мира колеблется от 0,5 до 2 %.

Около 16 % пациентов с РА имеют поражение глаз, со‑
четающееся с внесуставным проявлением заболевания, 
представленное в основном cухим кератоконъюнкти‑
витом, синдромом Шегрена, эписклеритом, склеритом 
и периферическим язвенным кератитом (ПЯК), увеиты 
встречаются значительно реже [28, 29].

ПЯК представляет собой серповидный участок по‑
мутнения, вызванный инфильтрацией лейкоцитами, 
развивается на периферии роговицы. Язвы, которые 
окрашиваются флуоресцеином, развиваются вскоре 
после помутнения на периферии роговицы. Это не так, 
как при обычной инфекционной язве, которая начи‑
нается с дефекта эпителия, а затем развивается помут‑
нение. Некротизирующий склерит или ПЯК обычно 
являются проявлением системного васкулита в рамках 
РА, и при отсутствии адекватной иммуносупрессивной 
терапии ассоциируются не только с потерей зрения, 
но и с летальностью до 30  %. Что касается увеального 
тракта, то, в отличие от ювенильного ревматоидного 
артрита, иридоциклит у взрослых встречается редко 
и обычно связан со склеритом, клинически проявляется 
как иридоциклит или склероувеит [30].

Увеиты, не связанные со склеритом, описывают у 7,2–
11,1 % пациентов с РА [31].

Васкулит сетчатки и хориоидит — одно из наиболее 
прогностически неблагоприятных глазных поражений 
при РА, относится к редким проявлениям РА, при оф‑
тальмоскопии выявляется у 0,45–5  % больных с вовле‑
чением глаз [31, 32]. Интересно, что при проведении ан‑
гиографии признаки ретиноваскулита без клинических 
проявлений были выявлены у 18 % больных РА.

Болезнь Стилла взрослых
Болезнь Стилла взрослых  — заболевание, характе‑

ризующееся рецидивирующей фебрильной лихорадкой, 
артритом и макулопапулезной сыпью, высокой лабора‑
торной активностью, серонегативностью по ревматоид‑
ному фактору. Традиционно считается особой клиниче‑
ской формой РА [31].

Типичное для болезни Стилла взрослых поражение 
глаз — двусторонний хронический, реже — острый (ма‑
нифестация) иридоциклит, похожий по течению на уве‑
ит при РА. Типичным осложнением воспалительного 
процесса является лентовидная дистрофия (дегенера‑
ция) роговицы. Начинается дистрофия у лимба обыч‑
но на меридианах 3 и 9 часов, затем распространяется 
к центральным отделам роговицы. В роговице образо‑
вывается непрозрачная соединительная ткань — проис‑
ходит гиалиновое перерождение боуменовой оболочки 
и поверхностных слоев стромы с появлением новооб‑
разованной соединительной ткани и отложением изве‑
сти. Вследствие длительного течения воспалительного 
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процесса возникает атрофия радужки, сращивание ее 
с хрусталиком, заращение зрачка, помутнение хрустали‑
ка (осложненная катаракта), помутнение стекловидного 
тела, возможна гипер‑ или гипотензия. Задний отдел гла‑
за при этой патологии в воспалительный процесс вовле‑
кается редко, при этом возникает ретинопатия по типу 
Purtscher, связанная с тромботической микроангиопа‑
тией [33–35], формируются «ватные пятна» в сетчатке, 
которые представляют собой отложения «мягкого» экс‑
судата на фоне окклюзии артериол.

Ювенильный идиопатический артрит
Термином ювенильный идиопатический артрит 

(ЮИА) объединяют гетерогенную группу заболеваний, 
к которым относят все хронические воспалительные 
заболевания суставов у детей неустановленной при‑
чины длительностью более 6 недель, возникшие в воз‑
расте до 16 лет. Заболеваемость ЮИА колеблется от 2 
до 25 на 100 000 детского населения в год, распростра‑
ненность — от 62 до 220 на 100 000 [36–40].

ЮИА  — наиболее частое хроническое ревматоло‑
гическое заболевание детского возраста и одновремен‑
но ведущее системное заболевание, ассоциирующееся 
с увеитом у детей. Увеит является основным внесустав‑
ным проявлением ЮИА и развивается у 10–30 % паци‑
ентов [41], наиболее часто — у пациентов с олигоартри‑
том (артрит с поражением 1–4 суставов), позитивных 
по антинуклеарным антителам (АНА), преимуществен‑
но в возрасте до 6 лет, одновременно или в первые 4–6 
лет после манифестации суставного синдрома. У паци‑
ентов с увеитом отмечена ассоциация с HLA‑DRB1*11, 
HLA‑DRB1*13, HLA‑DR8, HLA‑DR5, HLA‑DR11 и HLA‑
B27‑антигенами [42, 43].

Для ЮИА характерно развитие переднего увеита — 
ирита или иридоциклита (95 %), реже заболевание про‑
текает по типу периферического увеита (4 %) или пан‑
увеита (1 %) [44, 45]. В 78–85 % случаев поражаются оба 
глаза, а увеит имеет хроническое течение. Воспаление 
протекает по типу негранулематозного процесса, харак‑
терно бессимптомное хроническое течение, проявляется 
в виде мелких и средних преципитатов на эндотелии ро‑
говицы с появлением воспалительных клеток в передней 
камере и возможным наличием клеток в передних отде‑
лах стекловидного тела. Тяжелые рецидивы могут при‑
вести к образованию фибрина или гипопиона.

Дебют и обострения ЮИА‑ассоциированного увеи‑
та, как правило, внешне мало заметны и пациенты жа‑
лоб не предъявляют [46]. В редких случаях возможны 
жалобы на покраснение глаза, светобоязнь, слезотече‑
ние, боли в глазу. Дети школьного возраста могут также 
жаловаться на плавающие помутнения, пятна, снижение 
зрения.

Хотя увеит при ЮИА в первую очередь затрагивает 
передний отрезок глаза, возможно возникновение ви‑
треита, в том числе и с образованием преретинальных 
шварт, вызывающих тракцию сетчатки.

У взрослых кистовидный макулярный отек является 
ведущей причиной потери зрения у пациентов с увеитом 
[47–51].

Воспалительное и ишемическое поражение зритель‑
ного нерва в этой группе больных встречается редко [52, 
53].

Хроническое воспаление может привести к разви‑
тию лентовидной дегенерации роговицы, образованию 
задних синехий, зрачковой мембраны и зрачкового бло‑
ка, развитию катаракты, гипотонии и глаукоме. Глаукома 
встречается в 20 % глаз и может быть следствием зрачко‑
вого блока или хронического воспалительного процесса 
с предполагаемым повреждением трабекулярной сети. 
Лентовидная дегенерация роговицы встречается более 
чем у половины пациентов и может приводить к значи‑
тельному снижению остроты зрения [53, 54].

Системный саркоидоз
Системный саркоидоз (СС) представляет собой хро‑

ническое мультисистемное воспалительное заболева‑
ние неизвестной этиологии. Диагноз устанавливается 
тогда, когда клинические и рентгенологические данные 
подтверждаются наличием в тканях неказеозных эпи‑
телиоидно‑клеточных гранулем и исключаются другие 
гранулематозные заболевания. СС чаще всего поража‑
ет легкие, глаза, лимфатические узлы, кожу, сердце, пе‑
чень и мышцы [7]. Традиционно лечением системного 
саркоидоза занимаются пульмонологи, но достаточно 
часто поражение глаз является манифестацией заболе‑
вания [55].

Поражение глаз характерно для 10–60 % больных СС 
в странах Европы и 50–90 % — в Америке (у 1,5–12,4 % — 
в дебюте заболевания) и является самым частым внеле‑
гочным проявлением заболевания [56–59].

Существуют диагностические критерии саркоидо‑
за глаза, разработанные на Международном семина‑
ре по саркоидозу глаза в 2009 году [60]. Они включают 
следующие клинические проявления глазной формы 
саркоидоза. 1. Преципитаты по типу «бараньего жира» 
на эндотелии роговицы (большие и маленькие), узелки 
радужки по краю зрачка (Koeppe) или в строме (Busacca), 
или и то, и другое. 2. Узелки (гранулемы) трабекулярной 
сети, периферические передние синехии или и то, и дру‑
гое. 3. Помутнения в стекловидном теле по типу «снежных 
комков» или «жемчужных нитей». 4. Множественные хо‑
риоретинальные периферические поражения (активные 
и атрофические). 5. Узловой или сегментарный перифле‑
бит, макроаневризма или и то, и другое. 6. Узел (узлы) 
диска зрительного нерва или гранулема(ы), одиночный 
узел хориоидеи или и то, и другое. 7. Двусторонность 
процесса. При этом все другие возможные причины уве‑
ита, в частности, туберкулезный увеит, должны быть ис‑
ключены [61].

В 30–70 % случаев поражение глаз протекает как уве‑
ит [62]. При СС 20 % пациентов с увеитом имеют значи‑
тельное снижение остроты зрения [63].
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Офтальмологические проявления СС могут проте‑
кать как гранулематозный передний, задний или гене‑
рализованный увеит. Передний увеит без поражения 
заднего сегмента как проявления воспалительного про‑
цесса описывают в 22–70  % случаев, представляя его 
наиболее часто встречающимся глазным проявлением 
заболевания [64, 65].

В половине случаев отмечается острый гранулематоз‑
ный иридоциклит. ОПУ при саркоидозе начинается по‑
степенно и характеризуется отеком эндотелия роговицы, 
образованием «жирных» средних и крупных преципита‑
тов, появлением воспалительных клеток во влаге перед‑
ней камеры. В случае хронизации увеита возникают гра‑
нулемы на зрачковом крае (узелки Кеппе) и на передней 
поверхности радужки в ее средней зоне или в углу перед‑
ней камеры (узелки Бусакка) и множественные задние 
синехии. Интенсивность воспалительных изменений со 
временем нарастает, возможно формирование бомби‑
рованной радужки с развитием вторичной глаукомы, 
лентовидной дегенерации роговицы, осложненной ка‑
таракты. Часто выявляется сухой кератоконъюнктивит, 
обусловленный вовлечением в процесс слезной железы.

При биомикроскопии могут быть обнаружены «жир‑
ные» преципитаты на эндотелии роговицы, узелки ра‑
дужки, а также передние или задние синехии.

У пожилых пациентов с легочным фиброзом и незна‑
чительными системными проявлениями чаще выявляют 
срединный (промежуточный) увеит. Характерные сим‑
птомы периферического увеита включают появление 
в стекловидном теле и на периферии сетчатки воспали‑
тельных клеток и конгломератов по типу «нити жемчу‑
га» или «снежных комков»  — сферических зеленовато‑
белых помутнений, преимущественно располагающиеся 
в нижних отделах [63, 66].

Задний увеит обычно является двусторонним, но мо‑
жет быть асимметричным. Наиболее распространенным 
проявлением заднего увеита является ретиноваскулит 
с перифлебитом сетчатки, который может быть субкли‑
ническим и идентифицироваться только с помощью 
флуоресцентной ангиографии. Могут определяться не‑
большие неправильной формы зоны отека сетчатки. 
Располагаются эти фокусы отека вблизи вен, иногда фор‑
мируя муфты или белые футляры по их краям на корот‑
ком протяжении. Возможно проявление картины «по‑
теков свечного воска» (рассеянный беловато‑желтый 
периваскулярный экссудат вдоль вен сетчатки) [67].

При хроническом течении процесса в сетчатке ино‑
гда появляются саркоидные узелки (гранулемы)  — 
мелкие или крупные проминирующие белые фокусы, 
при обратном развитии образующие небольшие глиаль‑
ные рубцы. Гранулемы могут варьировать по размеру, 
наличие их в заднем полюсе глаза значительно снижа‑
ет вероятность хорошего прогноза по зрению. Большие 
гранулемы дают высокую вероятность отслойки сетчат‑
ки [68]. Ретиноваскулит может быть основным призна‑
ком у пациентов, у которых СС развивается много лет 

спустя, проявляется образованием гранулем хориоидеи. 
Характерным при заднем увеите является перифлебит, 
в том числе проявляющийся картиной «потеков свечно‑
го воска» (рассеянный беловато‑желтый периваскуляр‑
ный экссудат вдоль вен сетчатки) [67].

Осложнения хронического увеита при саркоидозе 
включают катаракту, глаукому и кистовидный макуляр‑
ный отек [69].

Хронический увеит при СС может привести к пора‑
жению зрительного нерва и кистовидному макулярному 
отеку, рефрактерным к традиционной противовоспали‑
тельной терапии, что является одной из основных при‑
чин снижения остроты зрения у этой группы больных 
[70]. Многие пациенты испытывают сильную боль и све‑
тобоязнь, более трети больных СС с поражением глаз 
не предъявляют жалоб на офтальмологические прояв‑
ления воспалительного процесса. Поэтому всем пациен‑
там с саркоидозом рекомендуется проходить ежегодное 
офтальмологическое обследование, независимо от сим‑
птомов заболевания.

Тестирование на ангиотензинпревращающий фер‑
мент и лизоцим в сочетании с компьютерной томографи‑
ей органов грудной клетки являются основными диагно‑
стическими мероприятиями, позволяющими выявить 
подавляющее большинство пациентов с СС. Но «золо‑
тым стандартом» диагностики СС остается гистологиче‑
ское исследование биоптата пораженного органа.

Тубулоинтерстициальный нефрит с увеитом
Тубулоинтерстициальный нефрит с увеитом (ТИНУ) 

представляет собой редкое заболевание, характеризую‑
щееся сочетанием тубулоинтерстициального нефрита 
и увеита при исключении других причин — системных 
заболеваний, инфекции, лекарственного воздействия. 
Заболевание чаще встречается у детей, преимуществен‑
но девочек. Всего описано около 300 случаев.

У 80 % пациентов с ТИНУ развивается двусторонний 
негранулематозный острый передний увеит, у 20 % — зад‑
ний или генерализованный увеит. Офтальмологические 
симптомы часто являются предшественниками почеч‑
ных симптомов (в 65 % случаев возникают за 3–14 меся‑
цев). Поражение почек часто проявляется острой почеч‑
ной недостаточностью. Несмотря на то что активность 
увеита может сохраняться в течение многих месяцев, ис‑
ход обычно благоприятен. Осложнения увеита встреча‑
ются у 20 % пациентов и включают в себя задние синехии 
(наиболее распространенные), отек диска зрительного 
нерва, кистовидный макулярный отек или хориорети‑
нальное рубцевание.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеит  — важный симптом хронических ИВЗ, кото‑

рый в случае несвоевременной диагностики и терапии 
становится одной из главных причин инвалидизации 
и преждевременной слепоты. Наиболее хорошо изучены 
увеиты при СпА, ББ, ЮИА, СС и синдроме ФКХ, в то вре‑
мя как при многих других ИВЗ, в том числе описанных 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Г.А. Давыдова, Т.А. Лисицына, Л.А. Ковалева, Е.С. Сорожкина, А.А. Зайцева, А.А. Байсангурова

Контактная информация: Давыдова Галина Анатольевна 6298685@mail.ru

Клинические вариации увеитов при иммуновоспалительных заболеваниях. Обзор литературы. Часть 1

2022;19(3):465–474

472

в данной статье, требуется дальнейшее изучение офталь‑
мологических проявлений и разработка подходов к тера‑
пии. Мультидисциплинарный подход, безусловно, будет 
по‑прежнему иметь важное значение для оптимального 
ведения больных ИВЗ с увеитом и прекрасным приме‑
ром того, как специалисты из разных областей должны 
сотрудничать для своевременной диагностики и тера‑
пии заболевания. Необходимо помнить, что, несмотря 
на разработанные к настоящему времени алгоритмы ди‑
агностики и терапии больных ИВЗ с увеитами, каждый 
пациент индивидуален и требует персонализированного 
подхода.

Дальнейшее изучение патогенеза аутоиммунных 
увеитов позволит определить новые возможные те‑
рапевтические мишени, разработать новые лекар‑
ственные препараты или просто применять те, кото‑
рые уже используются при других ИВЗ и еще не были 

опробованы при аутоиммунных увеитах. Более глубо‑
кое понимание специфических механизмов, возможно, 
позволит нам использовать препараты, которые факти‑
чески назначаются только в рефрактерных случаях уве‑
итов в качестве терапии первой линии. С другой сто‑
роны вероятно, что некоторые иммуносупрессивные 
агенты, которые использовались в прошлом, больше 
не будут рассматриваться при лечении аутоиммунных 
увеитов из‑за их низкой эффективности или профиля 
токсичности.
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РЕЗЮМЕ

Современная медицина располагает большими возможностями для детального изучения функционирования органов и систем, 
быстрой и точной диагностики нормы или патологии. Многие диагностические процедуры являются универсальными и исполь-
зуются врачами разных специальностей. Пупиллография представляет собой метод исследования зрачковых реакций, который 
основывается на регистрации изменения его величины при фото- или киносъемке. Данное исследование нашло широкое 
применение во многих областях медицины, таких как офтальмология, неврология, наркология, общая медицинская практика, 
для диагностики ряда патологических состояний. В настоящее время во всех областях медицины предпочтение отдается объек-
тивным методам диагностики. В нашей стране большое внимание уделяется разработке и внедрению в медицинскую практику 
новых технологий и малоинвазивных методов исследований, направленных на своевременную точную диагностику и эффек-
тивное лечение различных заболеваний органов и систем. Зрительный анализатор передает визуальную информацию к центру 
парасимпатического отдела вегетативной нервной системы, отвечающему за работу сфинктера зрачка и к центру симпатиче-
ского отдела, отвечающему за работу дилататора. При патологии органа зрения происходит нарушение передачи информации, 
что является важным в фундаментальных исследованиях как для офтальмологии, так и для других специальностей. Наука 
и техника обеспечивают возможности для ультратонкой, специфической диагностики и мониторинга различных физиологиче-
ских и патологических состояний органов и систем, а результаты учитываются во многих анализирующих программах новейших 
приборов. Важность исследования зрачковых реакций представляет большой интерес для многих областей медицины, а более 
специфические исследования позволяют повысить точность в постановке диагноза. В данной статье изложена история разви-
тия пупиллометрического и пупиллографического методов исследования начиная с середины XVIII века. Обсуждается значение 
исследования зрачковых рефлексов для оценки состояния зрительного анализатора, приводятся основные показатели пупил-
ломоторной системы и их нормы, а также изложены возможности применения хроматической пупиллометрии. Пупиллометрия 
дает возможность точной количественной оценки изменений в размере зрачка для клинических и исследовательских целей.

Ключевые слова: пупиллография, зрачок, зрительный нерв, ишемическая оптическая нейропатия, глаукома
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ABSTRACT

Nowadays medicine has great opportunities for a detailed study of organs and systems, quick and accurate diagnosis of norm or 
pathology. Many diagnostic procedures are universal and are used by doctors of different specialties. Pupillography is a method of 
studying pupillary reactions, which is based on registering changes in its magnitude by photographing or filming. This study has found 
wide application in many areas of medicine, such as ophthalmology, neurology, narcology, general medical practice, for the diagnosis 
of different pathological conditions. 
Currently, in all areas of medicine, preference is given to objective diagnostic methods. In our country, much attention is paid to the 
development and introduction into medical practice of new technologies and minimally invasive research methods which purpose is 
timely accurate diagnosis and effective treatment of various diseases. The visual analyzer transmits visual information to the center 
of the parasympathetic division of the autonomic nervous system, which is responsible for the work of the sphincter of the pupil and 
to the center of the sympathetic division, which is responsible for the work of the dilatator. In the pathology of the visual organ, there 
is a violation of the correctness of information transmission, which can be used for basic research not only in ophthalmology but also 
in other specialties. Science and technology provides opportunities for ultra-thin, specific diagnostics and monitoring of various physi-
ological and pathological states of organs and systems, the results of which are taken into account in many analyzing programs of the 
latest devices. Therefore, the importance of studying pupillary reactions is of great interest for many areas of medicine, and more 
specific studies can improve the accuracy of the diagnosis. This article describes the history of the development of pupillometric and 
pupillographic methods of research from the middle of the XVIII century and till modern devices. The importance of the study of pupil-
lary reflexes for assessing the state of the visual analyzer and the possibility of using chromatic pupillometry is discussed, the main 
indicators of the pupillomotor system and their norms are given. Pupillometry provides the ability to accurately quantify changes in 
pupil size for clinical and research purposes.
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Пупиллография  — метод динамической регистра‑
ции величины зрачка. Данное исследование применя‑
ется для количественного определения реакции зрачка 
на различные раздражители, в том числе и физиологи‑
ческие. В настоящее время метод имеет широкое при‑
менение во многих областях медицины, таких как оф‑
тальмология, неврология, психиатрия, для диагностики 
ряда патологических состояний. В офтальмологии опре‑
деление реакции зрачка на свет является обязательной 

частью при обследовании пациента и описании глазного 
статуса, в неврологической и психиатрической практи‑
ке — неотъемлемой частью для постановки правильного 
диагноза. При описании используются общепринятые 
в медицине термины: «реакция зрачка на свет живая», 
«вялая», или «полное отсутствие реакции зрачка на свет».

В настоящее время обсуждается проблема идентич‑
ности зрительных и зрачковых волокон зрительного 
нерва, так как на слепом глазу отсутствуют зрачковые 
реакции. Данный факт ставит вопрос о том, являются 
ли зрачковые волокна самостоятельными и не обеспечи‑
вают передачу зрительной информации или они распо‑
лагаются вблизи волокон, несущих зрительную инфор‑
мацию1.

В литературе под зрачковым рефлексом понимают 
реакцию пупилломоторной системы на воздействие све‑
товой вспышки. В графическом оформлении этот про‑
цесс называют пупиллографической кривой, зрачковым 
рефлексом или пупиллограммой.

Выделяют следующие фазы пупилломаторной систе‑
мы: латентный период сужения зрачка (1–2), время су‑
жения зрачка (2–3), латентный период расширения зрач‑
ка (3–4), время расширения зрачка (4–5)2 (рис. 1).
1 Вит В.В. Строение зрительной системы человека: учебное пособие. Одесса: 

Астропринт, 2010. С. 534.

The History of Pupillography and Possibility of Its Using 
in Modern Ophthalmology

Рис. 1. Пупиллографическая кривая

Fig. 1. Pupillographic curve



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

N.A. Sakhovskaya, M.A. Frolov, K.A. Kazakova, M.G. Kolodkina

Contact information: Sakhovskaya Natalya A. natata-s-a@yandex.ru

The History of Pupillography and Possibility of Its Using in Modern Ophthalmology

2022;19(3):475–481

477

Среди перечисленных фаз наибольшим информа‑
тивно‑диагностическим признаком пупиллограммы 
является латентный период реакции зрачка. Он ха‑
рактеризует время от подачи светового раздражителя 
до начала реакции сужения зрачка и соответствует аф‑
ферентному пути иннервации вегетативной нервной 
системы, который начинается в палочках и колбочках 
сетчатой оболочки и проходит в зрительном нерве 
к структурам центральной нервной системы. По дан‑
ным разных авторов, латентный период сужения зрач‑
ка колеблется в незначительных пределах: Вейлер 
(1910) — 0,2 сек; 0,21–0,22 сек — R. Machemer (1941); 
0,2–0,3  сек.  — O. Lowenstein (1956); 0,15–0,33  сек  — 
H.  Drischel (1957); 0,18–0,33 сек  — Е.С. Вельховер, 
В.Ф. Ананин, М.А.  Елфимов (1989); 0,2–0,3  сек  — 
А.Р. Шахнович, В.Р. Шах нович (1964)2,3,4.

Впервые попытку объективного исследования зрач‑
ка сделал в 1760 году Ламберт, который при помощи 
циркуля измерял изображение собственного зрачка 
в зеркале. Аналогичным методом в дальнейшем поль‑
зовались Кусмауль (1955) и Хеддаус (1986). Ученые 
пришли к выводу, что точность измерения этим мето‑
дом проблематична, так как нельзя исключить влияние 
на диаметр зрачка психических факторов и конверген‑
ции. Многие исследователи изучали состояние зрачка 
при помощи пупиллоскопов различной конструкции, 
что позволяло установить величину диаметра зрачка 
по специально разработанной шкале (М.М. Гордон, 1936; 
Н.С. Мендельсон, 1939; А.Е. Либерман и Н.С. Стрельцова, 
1952; В.А. Смирнов)2 [1]. Однако все эти приборы не да‑
вали возможности получать точные данные о скорости 
зрачковых реакций.

В клинической практике большое распространение 
получил пупиллометр Гааба — линейка с изображенны‑
ми на ней черным цветом кружками диаметром от 1,5 
до 8 мм, которые сравнивают с измеряемым зрачком па‑
циента. Диаметр каждого последующего кружка отлича‑
ется от предыдущего на 0,5 мм [2] (рис. 2).

С.Л. Сегаль в 1888 г. предложил оригинальный 
прибор, с помощью которого точно дозировал время 
светового раздражителя. При помощи этого аппарата 
2 Вельховер Е.С., Ананин В.Ф. Введение в иридологию: Пупиллодиагностика. 

М.: Изд‑во УДН, 1991. С. 211.
3 Вельховер Е.С., Ананин В.Ф.,Елфимов М.А. Компьютерная пупиллодиагно‑

стика в клинической практике. Значение для практической медицины тради‑
ционной и современной рефлексодиагностики. Горький, 1989.

4 Шахнович А.Р., Шахнович В.Р. Пупиллометрия. М.: Медицина, 1964.

автор изучал отдельные компоненты зрачковых реак‑
ций (латентный период, время реакции)5.

Donders (1865), Arlt (1869), Vihtschgau (1882) из‑
меряли динамическую реакцию зрачковых рефлексов, 
пользуясь визуальными методами. Экспериментатор на‑
блюдал за зрачком и соответственно колебаниям его диа‑
метра нажимал на рычаг, движения которого с помощью 
воздушной или электрической передачи записывались 
на кимографе. Однако Donders, впервые предложивший 
этот метод, отметил его несовершенство и возможность 
возникновения субъективных ошибок.

Бачовский и Сервит использовали электронно‑оп‑
тический преобразователь. В их опытах глаз освещался 
невидимыми инфракрасными лучами. При этом на флю‑
оресцирующем экране электронно‑оптического преоб‑
разователя появлялось видимое изображение зрачка. 
Измерение ширины зрачка производилось непосред‑
ственно на экране. Аналогичным методом пользовались 
Дюбуа‑Пульсен и Луазиллье.

В 1888 году Дюбуа‑Реймон впервые применил ме‑
тод фотографирования зрачков при помощи магниевой 
вспышки. Фукс вместо магния пользовался искрой ка‑
тушки Румкорфа. Гартен в 1987 году для фотографиро‑
вания зрачков использовал в темноте невидимые ультра‑
фиолетовые лучи. Однако автору пришлось отказаться 
от этого метода, так как чувствительность глаза к ультра‑
фиолетовым лучам быстро возрастала, что не давало воз‑
можности исключить их влияние на размер зрачков [3].

В 1885 году русский ученый Л.Г. Беллярминов пред‑
ложил оригинальный метод динамической регистра‑
ции зрачковых рефлексов с помощью фотографии [6]. 
Методика основана на регистрации движений одного 
зрачка на непрерывно движущейся фотобумаге или фо‑
топленке. Однако метод имел ряд недостатков, в силу 
которых его применение было ограничено. Несмотря 
на это, некоторые авторы все же пользовались им для ис‑
следования зрачковых рефлексов.

Впервые киносъемку зрачковых рефлексов произвел 
Г. Вейлер в 1910 году. В дальнейшем киносъемку зрачков 
в темноте производили H. Gradle, W. Ackerman (1932), 
H. Machemer (1941), А.К. Попов (1958), И.И. Меркулов 
и Х.И. Бабенко (1961) [4, 5].

В 1937 году Молтисиз впервые применил фотоэлек‑
трический метод в исследовании на животных, который 

5 Сегаль С.Л. О зрачковых рефлексах. Харьков: тип. И.М. Варшавчика, 1888. 
№ 4, С. 119.

Рис. 2. Пупиллометр Гааба

Fig. 2. Gaab Pupillometer
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основан на отражении пучка инфракрасных лучей 
от радужной оболочки и улавливании его фотоэлемен‑
том. Возникающий при этом в фотоэлементе электри‑
ческий ток усиливается и записывается осциллогра‑
фом. K. Mattes (1941), J. Stegemann (1957), L Stark. (1959), 
О.  Lowenstein (1959), М.М. Атаев (1954) использовали 
фотоэлектрический метод у человека [6, 7].

Преимущество фотоэлектрического метода по срав ‑ 
нению с кинематографическим заключается в том, 
что регистрируется пупиллограмма в виде электриче‑
ского сигнала в момент реакции зрачка. Полученные 
данные позволяют производить его автоматическую об‑
работку с помощью ЭВМ в режиме реального масштаба 
времени. Этот метод обеспечивает высокую точность 
по времени и амплитуде.

Автоматизированные пупиллографы начали при‑
менять с 1980‑х годов. На базе фотоэлектронного раз‑
работан автоматизированный пупиллографический 
комплекс. По сведениям, занесенным в базу данных, 
программа строит график зависимости амплитуды сиг‑
нала от времени. График отображается на экране дис‑
плея. После этого программа автоматически вычисляет 
характеристики глаза пациента по заранее заданным 
формулам и данным. Полученные характеристики ото‑
бражаются на экране в таблице. При следующем обсле‑
довании врач имеет возможность просмотреть преж‑
ние характеристики, сравнить их с новыми и сделать 
выводы.

На современном этапе исследование реакции зрач‑
ка проводится с помощью электронно‑оптического пу‑
пиллометра. Стимул в виде световой вспышки подается 
на сетчатку и производится для каждого глаза регистра‑
ция цифровых изображений, которые поступают на ком‑
пьютер. Далее, производится оценка площади зрачка 
и его изменений. На основании полученных данных 
строится график зависимости площади зрачка по време‑
ни — пупиллограмма. В соответствии с ней принимается 
решение о наличии и характере патологии.

В настоящее время накоплен опыт применения 
пупиллографии в офтальмологической практике 
при диагностике ряда патологических состояний. Так, 
амоневротическая неподвижность зрачков наблюдается 
при двусторонней слепоте, которая обусловлена двусто‑
ронним поражением зрительных путей (II пара ЧМН) — 
от сетчатки до первичных подкорковых центров вклю‑
чительно. Неврит зрительного нерва характеризуется 
исчезновением прямой реакции зрачка на свет при со‑
хранной содружественной реакции6. У гиперметропов 
зрачки обычно несколько уже, чем у эмметропов, а у по‑
следних уже, чем у миопов7. Поражение сетчатки и зри‑
тельного нерва с одной стороны сопровождается нару‑
шением прямой реакции зрачка на свет этой же стороны 

6 Вельховер Е.С., Ананин В.Ф. Введение в иридологию: Пупиллодиагностика. 
М.: Изд‑во УДН, 1991. С. 211.

7 Шаповалов С.Л. Методы исследования динамической рефракции глаза. Ди‑
намическая рефракция глаз в норме и при патологии. М., 1981.

и содружественной реакцией на здоровом глазу. При по‑
ражении зрительного тракта и хиазмы имеет место геми‑
анопсическая неподвижность зрачков8.

A.J. Kanellopoulos и соавт. применяли пупилломе‑
трию с целью сравнения фотопического и мезопическо‑
го зрачка, а также изменения оптической оси по отно‑
шению к роговице до и после хирургии катаракты. Было 
исследовано 40 глаз, в результате сделан вывод, что опе‑
рация по поводу удаления катаракты приводит к изме‑
нению размера зрачка и смещению оптической оси глаза. 
Эти данные могут быть использованы для более эффек‑
тивной центрации ИОЛ во время оперативного вмеша‑
тельства [8].

I. Yilmaz и соавт. оценивали возможные измене‑
ния размера зрачка после проведения панретиналь‑
ной и фокусной лазерной фотокоагуляции сетчатки. 
Исследование выполняли с использованием автоматизи‑
рованной инфракрасной пупиллометрии до и через 1 ме‑
сяц после операции. В исследование были включены 
64 глаза, в 32 проведена панрентеральная фотокоагуля‑
ция, в остальных 32 глазах — фокусная фотокоагуляция 
сетчатки. Спустя 1 месяц в группе с панретинальной 
фотокоагуляцией наблюдалось значительное увеличение 
размера зрачка, а в группе с фокусной фотокоагуляцией 
значительного изменения не зафиксировано. С помо‑
щью автоматизированной инфракрасной пупилломе‑
трии удалось продемонстрировать, что панретинальная 
фотокоагуляция сетчатки может значительно влиять 
на изменение размера зрачка, в то время как фокусная 
фотокоагуляция сетчатки особого влияния не оказывает 
[9].

K. Tekin и соавт. сравнивали пупиллометрические 
измерения у пациентов с односторонним псевдоэксфо‑
лиативным синдромом. Найдены более низкие значения 
амплитуды и скорости сокращения зрачка, а также более 
короткое время дилатации зрачка по сравнению с груп‑
пой контроля [10].

C. Tsika и соавт. исследовали влияние передней ише‑
мической оптической нейропатии на активность фото‑
чувствительных ганглиозных клеток сетчатки (ipRGCs) 
и использовали зрачок в качестве промежуточного зве‑
на наблюдения. Были отобраны 18 пациентов с передней 
ишемической нейропатией (10 глаз — монокулярное по‑
ражение, 8 — двустороннее поражение), и 29 пациентов 
составили контрольную группу. Все пациенты были со‑
поставимы по полу и возрасту, им была проведена хро‑
матическая пупиллометрия на красный и синий цвет. 
Яркость красного и синего стимулов пошагово увели‑
чивалась на 0,5 log, стимулы предъявляли каждому гла‑
зу отдельно в условиях темновой или световой адапта‑
ции. Зарегистрированное сокращение зрачка наносили 
на график в зависимости от интенсивности стимула 

8 Шахнович А.Р., Ананин В.Ф. Объективная периметрия при хиазмальном син‑
дроме. Тез. I науч. конференции по практическому использованию электро‑
физиологических исследований органа зрения в офтальмологии. М., 1964. 
С. 117–118. 
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для получения кривых скотопического и фотопического 
ответа, после этого оценивали активность фоточувстви‑
тельных ганглиозных клеток сетчатки. В случае проведе‑
ния монокулярной стимуляции размер и реакция зрачка 
были нарушены в глазах с передней ишемической ней‑
ропатией, что указывало на дисфункцию фоточувстви‑
тельных ганглиозных клеток сетчатки. При бинокуляр‑
ной световой стимуляции размер зрачка у пациентов 
с передней ишемической нейропатией был аналогичен 
контролю. Таким образом, после ишемического повреж‑
дения одного или обоих зрительных нервов суммарная 
внутренняя активность фоточувствительных ганглиоз‑
ных клеток сетчатки сохраняется, когда оба глаза полу‑
чают адекватное воздействие светом [11].

J.L. Loo, S. Singhal и соавт. наблюдали 12 пациентов 
с подозрением на аутосомно‑доминантную атрофию 
зрительного нерва, которая в дальнейшем была генетиче‑
ски подтверждена. Хроматическая пупиллометрия была 
выполнена у 5 из 7 пациентов с генетически подтверж‑
денной атрофией зрительного нерва. Результаты сравни‑
вали с контрольной группой, состоящей из 54 здоровых 
пациентов. Все исследуемые подвергались воздействию 
синего света с длиной волны 469 нм и красного света — 
631 нм. Не было найдено значительных различий в от‑
вете на цветовые стимулы у пациентов с аутосомно‑до‑
минантной атрофией зрительного нерва в сравнении 
с группой контроля [12].

Много исследований посвящено определению изме‑
нений зрачковых реакций при глаукоме. Так, при первич‑
ной открытоугольной глаукоме наблюдается снижение 
светоиндуцированного сужения зрачка. Максимальная 
амплитуда сужения зрачка коррелировала с толщиной 
слоя нервных волокон сетчатки [13].

L. Kankipati и соавт. изучали реакцию зрачка на свет 
у пациентов с глаукомой и в группе здоровых лиц. В ре‑
зультате было выявлено значительное снижение зрач‑
кового ответа после стимуляции светом у пациентов 
с глаукомой по сравнению с контрольной группой того 
же возраста. По мере увеличения степени тяжести глау‑
комной нейропатии наблюдается соответствующее сни‑
жение зрачкового ответа на свет [14].

B. Feigl и соавт. изучали функцию светочувствитель‑
ных ганглиозных клеток сетчатки по постиллюмина‑
ционному ответу зрачка на коротковолновые и длин‑
новолновые стимулы. В исследовании принял участие 
41 пациент. В результате исследования было установле‑
но, что пациенты с развитой и далекозашедшей стадией 
глаукомы имеют дисфункцию постиллюминационной 
реакции зрачка, а у пациентов с начальной стадией глау‑
комного процесса зрачковый ответ сохранялся в преде‑
лах нормы [15].

S. Ba‑Ali и соавт. исследовали влияние мест‑
ных гипотензивных антиглаукомных препаратов 
на световой рефлекс зрачка с помощью пупилломе‑
трии. Проводили пупиллометрическое исследова‑
ние до и после инстилляции тимолола, дорзоламида, 

латанопроста у здоровых пациентов. В результате 
не выявлено никакого влияния антиглаукомных пре‑
паратов на реакцию зрачка [16].

A.V. Rukmini и соавт. использовали хроматический 
тест пупиллометрии для оценки нарушений функции 
светочувствительных ганглиозных клеток сетчатки 
у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой, 
а также определяли, коррелируют ли зрачковые реак‑
ции с повреждением зрительного нерва и потерей зре‑
ния. В исследовании принимали участие 40 пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой и 161 здо‑
ровый человек, которые составили группу контроля. 
Исследуемые подверглись монокулярному воздействию 
синего или красного света. Каждый световой стимул 
постепенно увеличивался по интенсивности освещения 
в течение 2 минут, чтобы последовательно активировать 
палочки, колбочки и светочувствительные ганглиозные 
клетки сетчатки, которые опосредуют зрачковый свето‑
вой рефлекс. Диаметр зрачка регистрировали с исполь‑
зованием инфракрасной пупиллографической систе‑
мы. В результате световой рефлекс зрачка был снижен 
у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 
при высоких уровнях освещения, соответствующих ди‑
апазону активации светочувствительных ганглиозных 
клеток сетчатки. Реакция зрачка на синий свет с высо‑
кой интенсивностью освещения ассоциировалась с тя‑
жестью заболевания по сравнению с реакциями на крас‑
ный свет. Также наблюдалась значительная линейная 
корреляция между диаметром зрачка, средним отклоне‑
нием границ поля зрения, экскавацией зрительного не‑
рва (по HRT‑исследованию) и рядом других параметров 
зрительного нерва. В глаукомных глазах наблюдались 
уменьшенные реакции зрачка на синий свет при вы‑
сокой интенсивности освещения, что коррелировало 
с обширностью дефекта границ поля зрения и пораже‑
нием зрительного нерва. Сделан вывод, что хроматиче‑
ский тест при пупиллометрии может быть использован 
для оценки степени повреждения ганглиозных клеток 
сетчатки при глаукоме [17].

P. Adhikari и соавт. исследовали квадрантную полевую 
меру реакции зрачка на свет у 46 пациентов с различны‑
ми стадиями глаукомы и показали, что в назальном ква‑
дранте имеется корреляция с истончением слоя нервных 
волокон у пациентов с подозрением и начальной стадией 
глаукомы. Это свидетельствует о том, что квадрантная 
стимуляция сетчатки выявляет дисфункцию меланоп‑
сина у пациентов с глаукомой, причем даже в начальной 
стадии [18].

D. Sarezky и соавт. показали, что автоматический пу‑
пиллометр позволяет количественно определять асим‑
метрию в афферентных зрачковых реакциях, которая 
пропорциональна структурным изменениям слоя нерв‑
ных волокон (измеренным с помощью ОСТ) и измене‑
ниям полей зрения (определенных с помощью компью‑
терной периметрии) у пациентов с открытоугольной 
глаукомой [19].
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В последние годы также были опубликованы резуль‑
таты исследований, основанных на пупиллометрии, 
что свидетельствует об актуальности данного метода 
в офтальмологии. Так, Pillai и соавт. с помощью автома‑
тического пупиллометра определяли относительный аф‑
ферентный дефект зрачка (The relative afferent pupillary 
defect (RAPD)), который является признаком повреж‑
дения ганглиозных клеток сетчатки. Были исследованы 
173 пациента, разделенные на две группы, 130 — с глау‑
комой, 43 — группа контроля. У пациентов с глаукомой 
выявлена прямая зависимость между изменением аффе‑
рентной реакции зрачка, уменьшением плотности нерв‑
ных волокон и увеличением площади экскавации диска 
зрительного нерва по сравнению с группой контроля. 
Данные результаты позволяют судить о том, что с помо‑
щью афферентного дефекта зрачка можно заподозрить 
изменения в слое нервных волокон [20].

D.S. Chang и соавт. исследовали 148 пациентов 
с глаукомой для оценки взаимосвязи между световым 

рефлексом зрачка и количеством ганглиозных клеток 
сетчатки. Глаза с более высокими оценочными значе‑
ниями ганглиозных клеток сетчатки имели бóльшую 
амплитуду реакции зрачка (z‑оценка = 8,24, p < 0,001), 
более короткую латентность (z = –3,17, p = 0,002), более 
высокую скорость сужения (z = 6,64, p < 0,001), более 
короткое время до максимального сужения (z = –1,96, 
p = 0,049) и более длительное время до максимального 
расширения (z = 6,66, p < 0,001). На каждые 0,3 логариф‑
мической разницы в баллах RAPD наблюдалось среднее 
снижение оценочного количества ганглиозных клеток 
сетчатки на 37 817 (p < 0,001). Существует статистически 
значимая связь между количеством ганглиозных клеток 
сетчатки и зрачковой реакцией на раздражители [21].

Таким образом, для диагностики патологии органа 
зрения используются различные высокотехнологичные 
приборы. Однако такая простая методика, как пупил‑
лография, не ушла в историю, а продолжает занимать 
место наряду с современными методами диагностики. 
В 2017 году появился ручной бинокулярный рефрак‑
тометр 2WIN (рис. 3), который помимо измерения би‑
нокулярной и монокулярной рефракции посредством 
динамичной фотоскиаскопии, позволяет провести пу‑
пиллографию, что свидетельствует о сохранении инте‑
реса к данному методу.

Резюмируя вышесказанное, можно сделать заклю‑
чение, что методика является информативной в диа‑
гностике и мониторинге различных состояний органа 
зрения, являясь при этом неинвазивным и безопасным 
методом исследования.
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РЕЗЮМЕ

Узловая дегенерация Зальцмана — редкое невоспалительное медленно прогрессирующее дегенеративное заболевание рого-
вицы, характеризующееся наличием голубовато-белых узелков, приподнятых над ее поверхностью. Чаще узелки расположены 
на средней периферии роговицы, могут распространяться в оптическую зону, иногда локализуются вдоль лимба. Узелки состоят 
из плотной неоднородной коллагеновой ткани с гиалинизацией, локализованы между эпителием и слоем Боумена. Могут прони-
кать глубже в строму. Точный патофизиологический механизм поражения неясен. Считается, что он связан с нарушением струк-
турной взаимосвязи эпителиальных клеток на фоне хронического воспаления глазной поверхности, что ведет к разрушению 
слоя Боумена, активации и миграции фибробластов кпереди и отложению дезорганизованного внеклеточного матрикса в суб-
эпителиальных узелках. Клинически заболевание может проявляться раздражением и воспалением тканей глазной поверхно-
сти, сухостью или снижением зрения чаще из-за уплощения роговицы и астигматизма. В некоторых случаях образованная ткань 
может быть легко отделена от поверхности роговицы, оставляя слой Боумена почти не тронутым. При этом для «сглаживания» 
поверхности может потребоваться последующая фототерапевтическая кератэктомия. Рецидивы в этих глазах редки. В других 
ситуациях (часто с обширной периферической васкуляризацией) поражения захватывают передние слои стромы, удалить их, со-
храняя гладкость роговицы, сложнее. Могут потребоваться неоднократные процедуры лазерной абляции, но при такой тактике 
имеется высокий риск рецидива. Возможно, для снижения риска прогрессирования заболевания необходимо лечение дисфунк-
ции мейбомиевых желез и синдрома сухого глаза, которые часто сопутствуют дегенерации Зальцмана.

Ключевые слова: узелковая дегенерация Зальцмана, фототерапевтическая кератэктомия, кератопластика, заболевания 
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ABSTRACT

Saltzman’s nodular degeneration is a rare, non-inflammatory, slowly progressive degenerative disease of the cornea characterized by 
bluish-white nodules elevated above the surface of the cornea. More often nodules are located in the mid periphery of the cornea, 
they can spread into the optical zone. Sometimes localize along the limbus. They consist of dense heterogeneous collagen tissue with 
hyalinization, localized between the epithelium and Bowman’s layer. Can penetrate deeper into the stroma. The exact pathophysiologi-
cal mechanism of the lesion is unclear. It is considered that this condition is associated with a violation of the structural relationship of 
epithelial cells against the background of chronic inflammation of the ocular surface, which leads to the destruction of the Bowman’s 
layer, the activation and migration of fibroblasts anteriorly, and the deposition of a disorganized extracellular matrix in subepithelial nod-
ules. Clinically, the disease can be manifested by irritation and inflammation of the ocular surface, dryness or decreased vision, more 
often due to flattening of the cornea and astigmatism. In some cases, the formed tissue can be easily separated from the corneal 
surface, leaving Bowman’s layer almost intact. In this case, a subsequent phototherapeutic keratectomy may be required to “smooth” 
the surface. Relapses in these eyes are rare. In other situations (often with extensive peripheral vascularization), the lesions involve 
the anterior stroma, making it more difficult to remove them while maintaining the smoothness of the cornea. Several laser ablation 
procedures may be required, but there is a high risk of recurrence with this approach. It may be necessary to treat the meibomian 
gland’ dysfunction and dry eye syndrome that often accompanies Saltzman’s degeneration to reduce the risk of disease progression.

Keywоrds: Saltzmann’s nodular degeneration, phototherapeutic keratectomy, keratectomy, keratoplasty, corneal diseases, 
astigmatism
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Узловая дегенерация Зальцмана (УДЗ) — редкое не‑

воспалительное медленно прогрессирующее дегене‑
ративное заболевание роговицы, характеризующееся 
наличием серовато‑белых поверхностных помутне‑
ний — узелков размером 1–3 мм, возвышающихся над ее 
поверхностью. Чаще узелки локализуются на средней 
периферии роговицы, могут распространяться в опти‑
ческую зону, иногда определяются вдоль лимба. Узелки 
бывают одиночными или множественными (рис. 1).

Часто узелки распределены кольцевидно [1], состо‑
ят из плотной неоднородной коллагеновой ткани с ги‑
алинизацией и расположены между эпителием и слоем 
Боумена, но могут проникать глубже в строму [2–5], 
обычно без сосудов (рис. 2).

Рис. 1. Дегенерация Зальцмана. Характерные узелки на средней 
периферии роговицы (собственные клинические наблюдения)

Fig. 1. Salzmann’s nodular degeneration. Specific nodules in the 
cornea mid periphery (own clinical observations)

Рис. 2. Дегенерация Зальцмана. Узелки без васкуляризации (соб-
ственные клинические наблюдения)

Fig. 2. Salzmann’s nodular degeneration. Nodules without 
vascularization (own clinical observations)
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Лишь в отдельных случаях, будучи расположены 
на периферии, узелки связаны с незначительной субэпи‑
телиальной неоваскуляризацией (риc. 3) [6]. Дегенерация 
может быть односторонней, двусторонней, протекать 
симметрично и несимметрично.

Впервые Эрнст Фукс в начале ХХ века упоми‑
нал о случаях двусторонних узловых помутнений, 
но в качестве отдельного заболевания дегенерация 
была описана в 1925 году австрийским офтальмологом 
Максимилианом Зальцманом, при этом узловая дегене‑
рация была вторичной по отношению к фликтенелезно‑
му или трахоматозному кератиту [7].

Несмотря на тот факт, что заболевание было описано 
более 80 лет назад и имеет характерные бимикроскопи‑
ческие признаки, еще многое неизвестно об этиопато‑
генезе этого заболевания, его специфических факторах 
риска, эпидемиологии.
ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА

Отдельные работы свидетельствуют о том, что забо‑
левание может возникать после хронического поражения 
роговицы, однако в большинство случаев, по‑видимому, 
является идиопатическим [8–10]. Тем не менее извест‑
но, что УДЗ значительно чаще встречается у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями глазной поверхности 
в анамнезе, включая синдром сухого глаза, дисфункцию 

мейбомиевых желез, трихиаз, весенний кератоконъюн‑
ктивит, интерстициальный кератит, точечный кератит 
Тайджесона, нитчатый кератит, хронический увеит, 
фликтенелезный кератит, дистрофию базальной мем‑
браны эпителия, трахому, вирусные (герпетические) 
поражения роговицы, предшествующую травму глаза 
и операции, в том числе удаление катаракты, иссечение 
птеригиума и лазерный кератомилез in situ (LASIK) [4, 
5, 9, 11]. Некоторые авторы находили взаимосвязь УДЗ 
с болезнью Крона [12], использованием контактных 
линз и периферической васкуляризацией роговицы [13]. 
Общая причина среди состояний, связанных с УДЗ  — 
это хроническое раздражение эпителия с вероятным ме‑
ханическим разрушением эпителиально‑стромального 
барьера [4]. Однако такие распространенные состояния, 
как дисфункция мейбомиевых желез и использование 
контактных линз, не обязательно связаны причинно‑
следственной связью с УДЗ. В развитии УДЗ предпола‑
гался генетический компонент, поскольку сообщалось 
о ряде семейных случаев, встречающихся в несколь‑
ких поколениях [14]. Однако до настоящего времени 
не выявлено специфической мутации, связанной с УДЗ. 
Возможно, определенную роль играет генетическая 
предрасположенность [5].
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Узловая дегенерация Зальцмана может поражать 
пациентов разного возраста, расы и национальности. 
72–88 % случаев выявляется у женщин [15], чаще это ев‑
ропейские женщины на шестом десятилетии жизни. Тем 
не менее УДЗ встречается как у мужчин, так и у женщин 
всех возрастов начиная с подросткового возраста [4, 10]. 
Такое половое различие объясняется дефицитом ан‑
дрогенов, что может привести к нарушению гомеостаза 
глазной поверхности, в частности, к изменениям липид‑
ного слоя слезной пленки, вызывающим, в свою очередь, 
хроническое вялотекущее воспаление, связанное с син‑
дромом сухого глаза [16–18]. Заболевание проявляется 
как двустороннее в 58–67 % случаев [4]. При двусторон‑
нем поражении изменения достаточно симметричны.
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Диагноз УДЗ обычно ставится клинически. Пациенты 
могут жаловаться на постепенное снижение остроты 
зрения  — как вблизи, так и вдаль, на «ощущение ино‑
родного тела» [13]. Заболевание протекает бессимптом‑
но примерно в 15–16 % случаев [4]. У пациента в анамне‑
зе может и не выявляться сопутствующее хроническое 
заболевание глазной поверхности подобно описанным 
выше [5]. Клинически помутнение роговицы голубова‑
того или беловато‑серого цвета встречается чаще на пе‑
риферии, чем в центре. В ретроспективном обзоре 30 
глаз 28 % узелков были обнаружены в верхнем носовом 
квадранте, 23  % в верхнем височном квадранте, 20,5  % 
в нижнем носовом квадранте, 18 % в нижнем височном 
квадранте и 10  % узелков были расположены в цен‑
тре. При биомикроскопии на передней поверхности 

Рис. 3. Дегенерация Зальцмана. Узелки с васкуляризацией и по-
мутнение роговицы (собственные клинические наблюдения)

Fig. 3. Salzmann’s nodular degeneration. Nodules with vascularization 
and corneal opacity (own clinical observations)



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

S.V. Trufanov, I.A. Riks, M. Ezugbaya

Contact information: Ezugbaya Maggie Maggie-92@mail.ru

Salzmann’s Nodular Degeneration

2022;19(3):482–488

485

роговицы определяются узелки‑помутнения от белого 
до голубовато‑серого цвета, которые встречаются чаще 
по периферии, чем в центре [5] и могут быть локализо‑
ваны в любом из квадрантов роговицы примерно с оди‑
наковой частотой [4, 21].

Снижение остроты зрения главным образом связа‑
но с формированием астигматизма, который часто име‑
ет гиперметропический характер, в том числе и за счет 
уплощения центральной зоны роговицы [19, 20].

Узелки бывают обычно круглыми, иногда конически‑
ми, призматическими или клинообразными. Большие 
и нерегулярные узелки часто являются результатом сли‑
яния нескольких более мелких узелков. Были описаны 
случаи кольцеобразного помутнения на крайней пери‑
ферии роговицы. Некоторые из этих узелков содержат 
сосуды, в то время как другие являются бессосудисты‑
ми. Узелки обычно развиваются медленно и постепенно, 
как правило, пациенты не знают о начале своего заболе‑
вания [4, 8, 11].

Значительно проминирующие узелки могут приво‑
дить к рецидивирующим эрозиям роговицы, светобояз‑
ни, блефароспазму и слезотечению [20]. Периферическая 
васкуляризация роговицы наблюдается у 7–31  % паци‑
ентов [4]. Остается неясным, является ли она фактором, 
стимулирующим развитие УДЗ, или развивается вслед‑
ствие дегенерации [4]. Тем не менее известно, что узелки 
с васкуляризацией труднее удалить, а частота рецидивов 
после удаления выше [8].

Известен факт нарушения феномена Белла у боль‑
ных с дегенерацией Зальцмана, при котором развивает‑
ся ночной лагофтальм. Предполагается, что это связано 
с гипостезией роговицы, с сопутствующей дисфункцией 
мейбомиевых желез и хроническим воспалением тканей 
глазной поверхности, а также с определенной локализа‑
цией узелков в роговице (верхняя часть). В связи с этим 
данный клинический факт важен для определения ню‑
ансов терапевтического лечения, а также установления 
необходимости в хирургическом удалении патологиче‑
ских образований роговицы [22].
ПАТОМОРФОЛОГИЯ

Типичными гистологическими признаками УДЗ 
являются субэпителиальные узелки, расположенные 
между часто измененным слоем Боумена (в ряде случа‑
ев отсутствует) и истонченным эпителием. В большин‑
стве случаев отмечается редупликация эпителиальной 
базальной мембраны [4, 23]. В области узелков опре‑
деляют дезорганизацию субэпителиальных коллагено‑
вых фибрилл, снижение плотности клеток и отложение 
материала внеклеточного матрикса с гиалинизацией, 
различную степень рубцевания передней стромы, эпи‑
телиально‑стромальный интерфейс неровной формы 
и активированные фибробласты [5, 8, 24, 25].

Тем не менее похожая картина может наблюдаться 
и при посттравматических или поствоспалительных 
рубцах [9]. Следовательно, при постановке диагноза 

следует учитывать совокупность как клинических, так 
и гистопатологических признаков.

При конфокальной прижизненной микроскопии 
в зоне узелка определяется неструктурированная об‑
ласть с повышенной рефлективностью на протяжении 
от эпителия до передней стромы. Узелок  — нерегуляр‑
ная сеть с высокорефлективными структурами, которые, 
как полагают, представляют собой активированные ке‑
ратоциты, эпителий состоит из удлиненных поверхност‑
ных клеток [24].

В центральной, не занятой узелками, части рого‑
вицы выявляют нормальный эпителий со сниженной 
плотностью суббазальных нервных волокон, которые 
имеют увеличенную толщину и отсутствие разветвле‑
ний. Нервные волокна в строме также утолщены и из‑
виты и напоминают регенерирующие нервы, их можно 
увидеть после сквозной кератопластики [4, 26]. Глубокая 
строма и эндотелий не изменены [2].

При световой микроскопии в узелках находят плот‑
ные отложения гиалинизированных, неправильно рас‑
положенных коллагеновых волокон перед фрагменти‑
рованным, а иногда и отсутствующим слоем Боумена 
[2, 24]. Эпителий, покрывающий узелки Зальцмана, 
истончен (в 2–4 раза) и состоит всего из 1–2 слоев пре‑
рывистых удлиненных базальных клеток в дополнение 
к еще 2–3 гиперхроматическим слоям над ними [2, 24]. 
Показано, что кератоциты, наблюдаемые в узелках, не яв‑
ляются митотически активными; скорее они напомина‑
ют активированные фибробласты или миофибробласты 
передней стромы во время заживления роговицы [2].

По данным ОКТ переднего отрезка глаза поражения 
при УДЗ проявляются в виде ярких белых субэпители‑
альных отложений в роговице, которые вклиниваются 
между слоем Боумена и эпителием, при этом эпителий 
над дегенеративным узелком истончен [11]. Эти харак‑
терные признаки на ОКТ могут помочь диагностировать 
УДЗ в случаях, когда клинические данные неоднозначны.
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Точный механизм, лежащий в основе развития УДЗ, 
неизвестен. Одна из гипотез предполагает, что фермен‑
тативное разрушение базальной мембраны эпителия 
и дезорганизация слоя Боумена приводят к миграции 
и пролиферации кератоцитов из задней стромы, что спо‑
собствуют вторичному отложению компонентов внекле‑
точного матрикса, формирующих узелки [23]. Клеточные 
элементы внутри этих узелков окрашиваются вимен‑
тином (аналогично фибробластам) [23]. Матриксная 
металлопротеиназа‑2 (MMP‑2) обычно не экспресси‑
руется в терминально дифференцированном эпителии 
центральной роговицы [23].

В эпителии, покрывающем узелки при УДЗ, обнару‑
живается повышенная экспрессия MMP‑2, фермента, 
который, как известно, растворяет коллаген IV типа — 
основной компонент эпителиальной базальной мем‑
браны [23]. Увеличение экспрессии эпителиального 
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MMP‑2 может нарушить целостность базальной мем‑
браны и обеспечить проникновение в строму избы‑
точного количества трансформирующего фактора 
роста‑бета 1 (TGF‑β1) и фактора роста тромбоцитар‑
ного происхождения (PDGF) из эпителиального слоя 
на уровнях, достаточных для стимуляции дифференци‑
ровки покоящихся стромальных кератоцитов в акти‑
вированные фибробласты и миофибробласты, которые 
могут мигрировать кпереди и вырабатывать компонен‑
ты неорганизованного внеклеточного матрикса, фор‑
мирующего узелки [23, 27].

Иммуногистохимический анализ экспрессии специ‑
фических маркеров в базальных эпителиальных клетках 
над узелками при УДЗ позволяет предположить, что эти 
клетки обладают высокой метаболической активно‑
стью  — особенность, также наблюдаемая в делящихся 
клетках лимба. Это предполагает возможное участие 
подобных эпителиальных клеток в формировании су‑
бэпителиальных коллагеновых элементов, наблюдаемых 
в узелках Зальцмана [5].

Кроме того, в патогенезе УДЗ полностью не исключен 
и аутоиммунный компонент [9].
ЛЕЧЕНИЕ

Выбор метода лечения УДЗ зависит от выраженности 
тех или иных симптомов и степени развития заболева‑
ния. Поскольку наиболее частым симптомом является 
ощущение инородного тела, а сопутствующими заболе‑
ваниями — синдром сухого глаза и дисфункция мейбо‑
миевых желез, консервативное лечение должно вклю‑
чать лубриканты, теплые компрессы и гигиену век [28]. 
Считается, что целесообразным может быть короткий 
курс местных кортикостероидов и/или перорального 
применения доксициклина [4].

Для лечения ДМЖ необходимы современные высо‑
коэффективные препараты, которые назначают на дли‑
тельное время, поэтому лекарственные средства должны 
быть безопасными и обладать минимальными нежела‑
тельными явлениями. Одним из таких препаратов явля‑
ется окомистин — антисептик без консерванта, который 
используют для профилактики инфекции в случаях хро‑
нического воспаления глазной поверхности.

Существенно проминирующие узелки, а также в оп‑
тической зоне вызывающие снижение зрения, высокий 
уровень индуцированного астигматизма являются пока‑
заниями для хирургического вмешательства. По данным 
литературы, хирургическое вмешательство требуется 
в 13–32 % случаев [29].

Необходимо обращать внимание на развитие лаго‑
фтальма у таких пациентов, в этих случаях оправдано 
применение мазей для ночного применения, мобилиза‑
ция верхнего века на ночь, а возможно, и активная хи‑
рургическая тактика (удаление узелков).

Основным методом хирургического лечения УДЗ яв‑
ляется кератэктомия, которая при сохранении поверх‑
ностных помутнений после ее проведения может быть 

дополнена эксимерлазерной фототерапевтической кера‑
тэктомией (ФTK) [21, 30]. После ФТК на глаз устанавли‑
вают лечебную контактную линзу на 5–7 дней, поэтому 
в послеоперационном периоде целесообразно исполь‑
зовать окомистин, не содержащий консервант и являю‑
щийся антисептиком широкого спектра действия.

Для уменьшения вероятности рецидивов в допол‑
нение к первой методике рядом авторов рекомендуется 
интраоперационное применение митомицина C (MMC) 
[20, 31].

В случаях распространения узелков до средних слоев 
стромы целесообразно выполнение передней послойной 
кератопластики [21, 30].

Поверхностная кератэктомия приводит к улучше‑
нию остроты зрения у 90  % прооперированных, явля‑
ясь операцией выбора в большинстве случаев УДЗ [10]. 
При кератэктомии удаляют эпителий, покрывающий 
узелки, а край узелка отделяют от поверхности роговицы 
с помощью пинцета или плоского лезвия, оставляя слой 
Боумена, если он сохранен, в этом месте практически ин‑
тактным [21]. Поверхностная кератэктомия с удалением 
узелков способствует восстановлению сферичности ро‑
говицы, избавляя пациента от индуцированного астиг‑
матизма и гиперметропии [8, 19].

Частота рецидивов в первые 2–3 года после кератэк‑
томии достигает 22 % [10]. Однако только в 5–20 % по‑
вторного роста узелков происходит снижение остроты 
зрения [13]. Если визуально значимое помутнение пе‑
редней стромы сохраняется после поверхностной керат‑
эктомии, в качестве дополнительной меры может быть 
использована ФТК [13].

В тех ситуациях, когда узелки сопровождаются зна‑
чительной периферической васкуляризацией, плохо от‑
деляются при поверхностной кератэктомии, оставляя 
значительные дефекты слоя Боумена и поверхностной 
стромы, также целесообразно проведение лазерной абля‑
ции для формирования гладкой поверхности. Лазерная 
абляция, выполненная должным образом, в этих случаях 
и в случаях остаточных помутнений в оптической зоне 
после удаления узелков, обычно предотвращает необхо‑
димость кератопластики, но у подобных пациентов ре‑
цидивы наблюдаются чаще [8].

Передняя послойная кератопластика требуется ред‑
ко и выполняется, как упоминалось ранее, при глубоких 
поражениях стромы с помутнениями в оптической зоне 
[4]. Однако после кератопластики, выполненной по по‑
воду УДЗ, также возможны рецидивы дегенерации [15].

В послеоперационном периоде у всех пациентов 
в нашей практике использовали однокомпонентный 
препарат окомистин. Поскольку антисептики являются 
хорошей альтернативой антибактериальной терапии, 
наш выбор был оптимальным. Окомистин, по нашему 
опыту, является безопасным препаратом, в его составе 
отсутствуют консерванты, но при этом обеспечивается 
выраженное антибактериальное действие. Достаточно 
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высокий противомикробный потенциал окомистина до‑
полняется доказанной в клинической практике противо‑
вирусной и противогрибковой активностью.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Узловая дегенерация Зальцмана  — заболевание ро‑
говицы, встречающееся во всем мире и имеющее спе‑
цифические клинические особенности, этиопатогенез 
которого до конца не ясен, но, вероятно, связан с хрони‑
ческим воспалением глазной поверхности. Заболеванию 
подвержены преимущественно женщины на шестом де‑
сятилетии жизни. В случае периферических поражений, 
отсутствия симптомов и тенденции к прогрессированию 
возможно местное симптоматическое лечение. Для про‑
филактики и лечения дисфункции мейбомиевых желез 
(ДМЖ) и синдрома сухого глаза (ССГ), а также с целью 
предотвращения осложнений рекомендуется использо‑
вание препаратов без консервантов, лубрикантов, кор‑
тикостероидов, циклоспорина, антисептика окомистина, 
в составе которого нет консерванта, поэтому возможно 

его длительное использование при хроническом воспа‑
лении глазной поверхности при УДЗ.

В случае топографически подтвержденного увеличе‑
ния иррегулярности поверхности роговицы, снижения 
остроты зрения, развития лагофтальма, ощущения ино‑
родного тела при дегенерации Зальцмана рекомендуется 
выполнение поверхностной кератэктомии с возможным 
последующим эксимерлазерным воздействием. Хотя 
вероятны рецидивы, они редко требуют повторного хи‑
рургического вмешательства.

Известно, что антисептики в настоящее время широ‑
ко применяют как в амбулаторной практике, так и в ус‑
ловиях хирургического стационара. В нашей работе при‑
менение антисептика окомистин было необходимо 
для профилактики послеоперационных инфекционных 
осложнений.
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Влияние имплантации капсульного кольца в ходе 
факоэмульсификации на послеоперационную рефракцию

1 СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2» 
Учебный пер., 5, Санкт-Петербург, 194354, Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет» 
Университетская наб., 7/9, Санкт-Петербург, 199034, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Цель: оценить эффект имплантации капсульного кольца (КК) в ходе факоэмульсификации (ФЭ) на послеоперационный ре-
фракционный результат. Пациенты и методы. В исследование вошли 37 пациентов (37 глаз), которым была выполнена ФЭ 
с имплантацией интраокулярной линзы (ИОЛ). Испытуемые были разделены на две группы: исследуемую (n = 18) — с установкой 
КК и контрольную (n = 19) без его введения. Оптическую биометрию выполняли с помощью аппарата IOL-Master 500, для рас-
чета оптической силы искусственного хрусталика использовали формулу Barrett Universal II. Для оценки ошибки расчета ИОЛ 
сравнивали целевую и полученную рефракцию (авторефрактометр Topcon-8800) через 1 месяц после вмешательства. Резуль-
таты. Исходные биометрические данные в обеих группах различались незначительно. Выявлена статистически достоверная 
разница в ошибке расчета ИОЛ (+0,41 ± 0,57 против -0,02 ± 0,54 дптр в исследуемой и контрольной группе соответственно, 
p = 0,037). Обращала на себя внимание меньшая точность расчета ИОЛ в исследуемой группе (абсолютная ошибка расчета 
0,55 ± 0,34 дптр) в сравнении с контрольной (0,41 ± 0,30 дптр), которая, однако, не была статистически значимой (p = 0,180). 
Заключение. Имплантация КК зачастую выступает непременным условием благополучного завершения факоэмульсификации 
в осложненных подвывихом случаях. Однако использование данного устройства сопровождается гиперметропизацией после-
операционной рефракции. Во избежание появления ошибок расчета ИОЛ в ситуациях, когда планируется использование КК, 
целесообразно применять определенные в ходе нашего исследования оптимизированные А-константы (118,85 для AcrySof 
SA60AT и 118,47 для Akreos Adapt AO).

Ключевые слова: капсульное кольцо, расчет ИОЛ, рефракция, факоэмульсификация, слабость цинновых связок, псевдо-
эксфолиативный синдром, Barrett Universal II formula
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ВВЕДЕНИЕ

Рутинная хирургия катаракты нередко осложняется 
подвывихом хрусталика вследствие слабости цинновых 
связок [1, 2]. Имплантация капсульного кольца (КК) 
помогает стабилизировать капсульный мешок и избе‑
жать таких осложнений, как разрыв задней капсулы 
хрусталика (РЗК), возникновение зонулодиализа и вы‑
хода волокон стекловидного тела в переднюю камеру [3, 
4]. Применение данной техники стало возможным с по‑
явлением первой модели КК в 1991 г., разработанной 
Hara и соавт. [5]. В РФ данный вопрос активно развива‑
ли Б.Э. Малюгин и соавт., в частности, предложившие 
способ дополнительной фиксации комплекса ИОЛ+КК 
к склере [6].

Слабость связочного аппарата связана с такими за‑
болеваниями, как псевдоэксфолиативный синдром 
(ПЭС), синдром Марфана, пигментный ретинит, а так‑
же с последствиями контузии глазного яблока [7]. ПЭС 
и закрытая травма глаза могут приводить к изменению 
глубины передней камеры (ГПК), что непосредствен‑
но влияет на такой ключевой параметр расчета ИОЛ, 
как эффективное положение линзы (ЭПЛ) [8, 9]. Это, 
в свою очередь, приводит к появлению ошибок расчета 
искусственного хрусталика.

Предшествующее десятилетие ознаменовалось не‑
уклонным ростом требований к рефракционным ис‑
ходам ФЭ. Так, если по данным Британской службы 
здравоохранения в 2009 г. достижение рефракции цели 
в пределах  ± 1,0 дптр допускалось в 85  % случаев [10], 

то в 2018 г.  — в 97  % [11]. В настоящее время процент 
имплантации КК среди всех проводимых ФЭ относи‑
тельно невелик (0,7–1,5 %) [12–14], тем не менее высокие 
рефракционные результаты должны быть достигнуты 
и в осложненных слабостью цинновых связок случаях.

Целью данной работы явилась оценка эффекта им‑
плантации КК в ходе ФЭ на послеоперационный ре‑
фракционный результат.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе офтальмологического центра 
СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2».

В исследование вошли 37 пациентов (37 глаз), пере‑
несших ФЭ с имплантацией ИОЛ. Испытуемые были 
разделены на две группы: исследуемую (n = 18) — паци‑
енты с дополнительной имплантацией КК (КК вводили 
в капсульный мешок после удаления кортикальных масс 
до имплантации ИОЛ) и контрольную (n = 19) — без уста‑
новки КК. Расчет ИОЛ выполнялся на основании данных 
бесконтактной биометрии (IOL‑Master 500), для кальку‑
ляции оптической силы искусственного хрусталика ис‑
пользована формула Barrett Universal II. Ошибку расчета 
оценивали путем сравнения целевой и полученной ре‑
фракции (авторефрактометр Topcon‑8800) через 1 месяц 
после вмешательства.

Критерии включения: наличие катаракты, сни‑
жающей качество зрения и жизни пациента, готов‑
ность последнего соблюдать протокол исследова‑
ния, слабость капсулярной поддержки, требующая 

ABSTRACT

Purpose. To assess refractive result of phacoemulsification (PE) with capsular tension ring (CTR) implantation. Patients and meth-
ods. In total, 37 eyes of 37 patients who underwent PE with intraocular lens (IOL) implantation were divided into 2 groups: study group 
(n = 18) with CTR implantation and control group (n = 19) without CTR. Optical biometry (IOL-Master 500) was performed for each 
patient before PE. Barrett Universal II Formula was used for IOL calculation. IOL power calculation error was assessed by comparing 
target refraction and final refraction measured by Topcon-8800 autorefractometer 1 month after surgery. Results. Despite almost 
identical preoperative values in both groups refractive result was different. Patients with CTR implantation had more hyperopic IOL 
power calculation error of +0.41 ± 0.52 D versus — 0.02 ± 0.54 D in the control group (p = 0.037). Refractive result in control group 
was more predictable (mean absolute error was 0.55 ± 0.34 D and 0.41 ± 0.30 D for groups respectively, p = 0.180). Conclusion. 
CTR implantation could help surgeon to perform PE in complicated cases. Nevertheless, CTR implantation could leads to hyperopic 
shift. To avoid refractive errors optimized A-constants could be used (118.85 for AcrySof SA60AT and 118.47 for Akreos Adapt AO).
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интраоперационной стабилизации капсульного мешка 
путем имплантации КК.

Критерии исключения: низкая острота зрения (от‑
сутствие фиксации взора), невозможность выполнения 
оптической биометрии, изменения переднего отрезка 
(предшествующие рефракционные операции, помутне‑
ние роговицы), витреальные и гипотензивные вмеша‑
тельства в анамнезе, интраоперационные (разрыв задней 
капсулы, выпадение стекловидного тела, потребовавшее 
проведения витрэктомии), а также послеоперационные 
осложнения (увеит, сублюксация ИОЛ).

Техника операции: стандартная ФЭ (через разрез 
2,2 мм и два парацентеза 1,2 мм) выполнена одним хи‑
рургом с помощью аппарата Alcon INFINITI™ System. 
Имплантированы следующие модели ИОЛ: Alcon® 
AcrySof SA60AT, Bausch & Lomb Akreos® Adapt AO.
СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА

Статистическую обработку прово‑
дили в программе Jamovi (The jamovi 
project (2020), jamovi (Version 1.2) 
[Computer Software]). Использовались 
следующие статистические мето‑
дики: критерий Шапиро  — Уилка 
для проверки гипотезы о нормальном 
распределении выборки, парный t‑тест 
(t‑критерий Стьюдента), скорректиро‑
ванный коэффициент детерминации R2 
при анализе линейной регрессии (для 
оптимизации А‑констант). Различия 
при p < 0,05 расценивались как стати‑
стически значимые.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 приведено сравнение 
средних значений основных доопера‑
ционных биометрических параметров, 

а также рефракции цели у пациентов исследуемой и кон‑
трольной группы.

Обращало на себя внимание отсутствие значимых 
различий между группами по основным биометриче‑
ским параметрам и целевой рефракции.

В таблице 2 приведено сравнение средних послеопе‑
рационных параметров у пациентов исследуемой и кон‑
трольной группы.

Выявлена значимая (p = 0,037) разница, выражающа‑
яся в гиперметропической ошибке расчета ИОЛ, у паци‑
ентов исследуемой группы (+0,41  ± 0,57 дптр) по срав‑
нению с контрольной (‑0,02  ± 0,54) (рис. 1). Точность 
расчета искусственного хрусталика у испытуемых, кото‑
рым в ходе ФЭ имплантировали КК, была ниже (абсо‑
лютная ошибка расчета 0,55 ± 0,34 против 0,41 ± 0,30 дптр 
для исследуемой и контрольной группы соответствен‑
но, p  = 0,180). Достоверных различий в клинической 

Таблица 1. Сравнение средних дооперационных значений биометрических параметров и рефракции цели у пациентов исследуемой 
и контрольной группы

Table 1. Comparison of mean preoperative biometrical values and target refraction in study and control groups

Параметр / Parameter Исследуемая группа (КК) / Study group (CTR) Контрольная группа (без КК) / Control group (non-CTR) p

Средняя преломляющая сила роговицы, дптр / Mean keratometry, D 43,94 ± 1,61 43,79 ± 1,17 0,758

Передне-задняя ось, мм / Axial length, mm 23,71 ± 1,10 23,43 ± 1,21 0,456

Глубина передней камеры, мм /Anterior chamber depth, mm 2,80 ± 0,47 2,95 ± 0,46 0,319

Рефракция цели, дптр / Target refraction, D -0,81 ± 1,16 -0,82 ± 1,06 0,991

Таблица 2. Сравнение средних значений ошибки расчета ИОЛ и ее абсолютного значения, сфероэквивалента рефракции у пациентов 
исследуемой и контрольной группы после ФЭ

Table 2. Comparison of mean IOL calculation error, mean absolute error, spherical equivalent (SE) refraction in study and control groups after PE

Параметр / Parameter Исследуемая группа (КК) / Study group (CTR) Контрольная группа (без КК) / Control group (non-CTR) p

Средняя ошибка расчета ИОЛ, дптр / Mean IOL calculation error, D +0,41 ± 0,57 -0,02 ± 0,54 0,037

Абсолютная ошибка расчета, дптр / Mean absolute error, D 0,55 ± 0,34 0,41 ± 0,30 0,180

Рефракция, дптр / Refraction (SE), D -0,40 ± 1,47 -0,77 ± 1,24 0,166

Рис. 1. Сравнение ошибки расчета ИОЛ в исследуемой и контрольной группах

Fig. 1. Comparison of IOL calculation error in study and control groups
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рефракции между группами обнаружено не было, од‑
нако после установки КК сфероэквивалент был меньше 
(‑0,40 ± 1,47 против ‑0,77 ± 1,24 дптр, p = 0,166).

Таким образом, имеется явная тенденция к ги‑
перметропизации рефракции у пациентов, которым 
до имплантации ИОЛ в капсульный мешок была уста‑
новлена КК.

Для улучшения рефракционных результатов у па‑
циентов, которым планировалась установка КК, была 
проведена оптимизация А‑констант, использованных 
в исследовании ИОЛ с помощью линейной регрессии 
(табл. 3):

Прибавка к А‑константе = K (коэффициент регрессии = 
0 при планирующейся имплантации КК;  

= –0,39 при отсутствии показаний к использованию КК 
для SA60AT и  

= –0,05 для Akreos) × 1 + B (интерсепт = 0,11 для SA60AT 
и = 0,12 для Akreos).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Успех хирургии катаракты в осложненных подвы‑
вихом хрусталика случаях может быть достигнут путем 
имплантации КК. Однако установка данного устройства 
сопровождается гиперметропизацией послеопераци‑
онной рефракции. Во избежание клинически значимых 
отклонений от целевой рефракции в ситуациях, когда 
планируется использование КК, целесообразно приме‑
нять определенные в ходе нашего исследования опти‑
мизированные А‑константы (118,85 для AcrySof SA60AT 
и 118,47 для Akreos Adapt AO).
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Таблица 3. Заявленная и оптимизированная (для случаев симультанной имплантации КК) А-константа некоторых моделей ИОЛ

Table 3. Nominal and optimized A-const in cases with CTR implantation for used IOLs models

Модели ИОЛ / IOLs models Заявленная А-константа / Nominal A-const Оптимизированная А-константа при имплантации КК / Optimized A-const in cases with CTR

Akreos 118,4 118,47

SA60AT 118,74 118,85
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Ультразвуковая и оптическая биометрия глаза 
до и после кругового экстрасклерального пломбирования
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РЕЗЮМЕ

В работе представлены результаты оптической и ультразвуковой биометрии глаз до и после кругового экстрасклерального 
пломбирования (КЭП). Пациенты и методы. Биометрия выполнена на 22 глазах 22 пациентов до и после хирургического 
лечения регматогенной отслойки сетчатки. Использованы 4 вида оптической (IOLMaster 500, IOLMaster 700, Lenstar LS 900 
и REVO SOCT Copernicus) и 2 разновидности ультразвуковой биометрии (А- и В-сканирование). Результаты. По данным всех 
вариантов биометрии выявлено: увеличение длины передне-задней оси (максимальное по данным IOLMaster 500 — на 0,84 ± 
0,69 мм, p = 0,000), уменьшение глубины передней камеры (максимальное по данным IOLMaster 700 — на 0,48 ± 0,32 мм, 
р = 0,000) и увеличение толщины хрусталика (наибольшее по данным А-сканирования — на 0,17 ± 0,59 мм, р = 0,064). Заклю-
чение. Анатомия глаза достоверно меняется после кругового экстрасклерального пломбирования за счет увеличения перед-
не-задней оси, уменьшения глубины передней камеры и увеличения толщины хрусталика, что требует учета при планировании 
комбинированной хирургии — определении силы интраокулярной линзы по современным формулам, использующим указанные 
параметры. Предпочтительным методом биометрии при планировании факоэмульсификации катаракты одномоментно с КЭП 
является Lenstar LS 900.

Ключевые слова: круговое экстрасклеральное пломбирование, оптическая биометрия, ультразвуковая биометрия, интра-
окулярная линза
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На современном этапе развития хирургии отслойки 
сетчатки, осложненной пролиферативной витреорети‑
нопатией, хирурги по‑прежнему используют наложение 
эписклеральных конструкций, в том числе в ходе ком‑
бинированных витреоретинальных вмешательств [1–3]. 
Кроме того, круговое экстрасклеральное пломбирование 
признается «золотым стандартом» лечения «свежих» ло‑
кальных регматогенных отслоек сетчатки1,2. Достаточно 
часто возникает необходимость сочетания КЭП с хирур‑
гией хрусталика [2]. Однако как после интраокулярной 
витреоретинальной хирургии, в том числе с применением 
интраокулярных синтетических имплантатов — замени‑
телей стекловидного тела [4, 5], так и после наложения 
круговой пломбы биометрические показатели глазного 
яблока существенно меняются [6–12]. Наличие в арсенале 
офтальмологов современных оптических и ультразвуко‑
вых методов биометрии позволяет с высокой точностью 
определять сдвиг биометрических параметров глаза по‑
сле хирургического вмешательства. Учитывая их разно‑
образие, представляется актуальным сравнение размеров 
глаза после КЭП с использованием разных приборов. 
Актуальность этого вопроса связана с необходимостью 
прогнозирования изменений многих параметров глаз‑
ного яблока, входящих в современные формулы расчета 
силы интраокулярной линзы (ИОЛ), при планировании 
замены хрусталика одновременно с КЭП.

Цель: оценить изменение биометрических показателей 
глазного яблока с помощью разных методов после КЭП.
1 Белоусова Е.В. Хирургическое лечение регматогенной отслойки сетчатки 

с использованием локальной однопортовой витрэктомии: дис. ... канд. мед. 
наук. М., 2016. 126 с. 

2 Муравлева Н.Г. Интрасклеральное пломбирование с использованием виско‑
эластика в лечении локальной регматогенной отслойки сетчатки: дис. ... канд. 
мед. наук. М., 2019. 145 с.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе рассмотрены результаты биометрии 22 па‑
циентов (20 факичных и 2 артифакичных глаза с про‑
зрачными оптическими средами), оперированных по по‑
воду отслойки сетчатки, осложненной пролиферативной 
витреоретинопатией, методом КЭП. Средний возраст 
пациентов составил 47,86 ± 16,01 года (от 22 до 68). В вы‑
борку вошли 17 мужчин и 5 женщин. При обследова‑
нии проведена оптическая и ультразвуковая биометрия. 
Были использованы частичная когерентная интерфе‑
рометрия (IOLMaster 500, Carl Zeiss Meditec, Германия), 
оптическая когерентная томография с технологией 
SWEPT Source Biometry™ (IOLMaster 700, Carl Zeiss 
Meditec AG, Германия), оптическая низкокогерентная 
рефлектометрия (Lenstar LS 900, Haag‑Streit, Швейцария) 
и спектральная оптическая когерентная томография 
(REVO SOCT Copernicus, Optopol Technology, Польша). 
Эхобиометрия была представлена одномерным ультра‑
звуковым сканированием (А‑сканирование) и двухмер‑
ным ультразвуковым сканированием (В‑сканирование) 
с возможностью сопровождения графиком пиков од‑
номерного режима (4Sight, Accutome by Keeler, США). 
В 7 наблюдениях из 22 на дооперационном этапе имело 
место отслоение сетчатки с захватом макулярной обла‑
сти (macula off). У одного пациента сохранялась остаточ‑
ная отслойка макулы во время обследования по истече‑
нии 30 дней после операции. У остальных обследуемых 
упомянутая зона оставалась интактной как до, так и по‑
сле операции.

Среди оптических биометров имелась воз‑
можность ручной корректировки у Lenstar LS 900 
и REVO SOCT Copernicus. Ультразвуковые измерения 
в одномерном режиме А‑сканирования выполнены 

ABSTRACT

Background. There are a great number publications presenting results of various types of optical and ultrasound biometry before 
and after scleral buckling (SB). Patients and methods. Biometry was performed for 22 eyes of 22 patients before and after surgical 
treatment of rhegmatogenous retinal detachment. We used 4 types of optical (IOLMaster 500, IOLMaster 700, Lenstar LS 900 and 
REVO SOCT Copernicus) and 2 types of ultrasound biometry (A- and B-scan). Results. According to the all biometry data, there was 
an increase in the axial lens (AL) (the maximum value of eye elongation according to IOLMaster 500 data was 0.84 ± 0.69 mm, p = 
0.000), swallowing of the anterior chamber depth (ACD) in regard to IOLMaster 700 (0,48 ± 0,32 мм, р = 0.000) and lens thickness 
(LT) augmentation (according to A-scan data the largest thickening was 0.17 ± 0.59 mm, p = 0.064). Conclusions. The anatomy of 
the eye reliably changes after SB implantation due to increase in the AL, ACD swallowing and an LT augmentation, that makes changes 
in IOL power calculation with modern formulas during combined surgery. Lenstar LS 900 is the preferred method of biometry when 
planning simultaneously lens exchange with SB procedure.
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в автоматическом режиме с возможностью внесения по‑
правок, а B‑сканирования — в ручном.

Оптическую биометрию проводили в вертикальном 
положении пациента, А‑сканирование — в горизонталь‑
ном, а В‑сканирование — в обоих вариантах с ориенти‑
рованием трансдьюсера на 3 часа условного циферблата.

При анализе данных использовались крите‑
рии нормального распределения Шапиро  — Уилка 
и Колмогорова  — Смирнова, критерий множествен‑
ных сравнений и ранговый дисперсионный анализ 
Краскела  — Уоллиса, а также непараметрический 
Т‑критерий Вилкоксона и U‑критерий Манна — Уитни. 
Статистическая обработка произведена с помощью 
программы Microsoft® Exсel® 2016 (Microsoft®, США) 
и Statistica 10 (StatSoft Inc.®, США), уровень значимости 
отличий был принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные параметры глаза представлены в таблице 1.
Длину пломбы рассчитывали по формуле вычис‑

ления длины окружности глазного яблока в плоскости 
планируемого КЭП — сразу за местом прикрепления на‑
ружных прямых мышц глаза (спираль Tillaux). Диаметр 
глазного яблока в указанной плоскости определяли 
при А‑сканировании в режиме Aphakic в вертикаль‑
ном, горизонтальном и обоих «косых» меридианах. 
Полученные значения усредняли и рассчитывали дли‑
ну окружности, умножив среднее значение диаметра 
на число π = 3,14 — в соответствии с формулой:

l = πD,

где l — длина окружности, а D — диаметр.
Средний размер глаза в поперечном сечении (в про‑

екции спирали Tillaux) составил 25,31 ± 1,01 мм, дли‑
на окружности и, соответственно, исходная длина 

силиконового имплантата  — 79,46 ± 1,01 мм, который 
был укорочен в ходе операций в среднем на 9,93 ± 3,11 
мм. Во всех случаях хирургии использовали имплан‑
тат силиконовый губчатый сегмент (ИГС‑5, «МедСил», 
Россия) шириной 5 мм и толщиной 2,5 мм.

Изменения биометрических параметров, которые 
были получены в прооперированных глазах с помощью 
оптической и ультразвуковой биометрии, варьировали 
(табл. 2).

При всех методах биометрии было определено ожи‑
даемое достоверное увеличение аксиальной длины 
глаза. При этом наибольшая прибавка была выявлена 
при биометрии с помощью IOLMaster 500, а наимень‑
шая — REVO SOCT Copernicus. IOLMaster 700 и Lenstar 
LS 900 продемонстрировали средние значения прибавки 
ПЗО. Среди ультразвуковых методов наибольшая разни‑
ца наблюдалась при проведении В‑сканирования в гори‑
зонтальном положении обследуемого, а наименьшая — 
при А‑сканировании (табл. 2).

Измерение ПЗО при использовании оптической 
биометрии не всегда было успешным, в отличие 
от ультразвуковой. В 13,64  % измерений IOLMaster 
700 «не смог» определить аксиальную длину глаза 
при наличии отслойки сетчатки до хирургического 
вмешательства. Через 1 месяц после наложения плом‑
бы IOLMaster 700 и Lenstar LS 900 также «не справи‑
лись» с измерением данного параметра в 4,55  % на‑
блюдений в связи с отсутствием возможности ручной 
корректировки данных в первом методе и отсутстви‑
ем четких пиков в заднем сегменте глазного яблока 
во втором (рис. 1).

В 15,79  % случаев как до, так и после КЭП 
при измерении ПЗО на REVO SOCT Copernicus по‑
требовалась ручная корректировка. На дооперацион‑
ном этапе результативность биометрии Lenstar LS 900  

Таблица 1. Значения биометрии до проведения кругового экстрасклерального пломбирования

Table 1. Biometry values before circular extrascleral buckling

IOLMastеr 500 IOLMastеr 700 Lenstar LS 900 REVO SOCT Copernicus А-скан
A-scan

B-скан, горизонтально / вертикально
B-scan, horizontal / vertical scans

ПЗО, мм
AL, mm 24,74 ± 1,61 24,85 ± 1,67 24,79 ± 1,65 24,95 ± 1,76 24,68 ± 1,71

25,21 ± 1,76

25,39 ± 1,78

К1, дптр / К1, D 42,43 ± 2,24 42,46 ± 2,26 42,27 ± 2,28 – – –

К2, дптр / К2, D 43,67 ± 2,58 43,61 ± 2,37 43,42 ± 2,49 – – –

Кср, дптр / Kave, D (K1+K2)/2 43,05 ± 2,37 43,03 ± 2,28 42,85 ± 2,35 – – –

Роговичный астигматизм, дптр
Corneal astigmatism, D 1,24 ± 0,91 1,14 ± 0,79 1,15 ± 0,83 – – –

ГПК, мм / ACD, mm 3,56 ± 0,59 3,52 ± 0,56 3,58 ± 0,53 3,42 ± 0,46 3,57 ± 0,67 –

ТХ, мм / LT, mm – 3,52 ± 1,12 3,61 ± 1,11 4,05 ± 0,42 3,53 ± 1,46 –

ГДР, мм / WtW, mm 12,15 ± 0,32 12,01 ± 0,34 12,17 ± 0,43 – – –

ГСК, мм / VCD, mm – 17,85 ± 2,05 17,6 ± 2,01 17,36 ± 2,17 17,58 ± 2,42 –

Примечание: ПЗО — длина переднезадней оси, К1 и К2 — показатели кератометрии в главных меридианах, ГПК — глубина передней камеры, ТХ — толщина хрусталика, 
ГДР — горизонтальный диаметр роговицы, ГСК — глубина стекловидной камеры.
Note: AL — axial length, K1 and K2 — optical power of cornea in the main meridians, ACD — anterior chamber depth, LT — lens thickness, WtW — white to white (horizontal corneal 
diameter), VCD — vitreous chamber depth.
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была стопроцентной, однако достигала лишь 95,45 % по‑
сле вмешательства, при этом потребовалось внесение 
поправок в определение пиков в 9,09 и 4,76  % случаев 
до и после операции соответственно.

Величину ПЗО при одномерном и двухмерном уль‑
тразвуковом сканировании определили во всех случаях, 
в том числе благодаря доступной корректировке резуль‑
татов. При одномерной биометрии в 20,00 % случаев — 
до и в 6,25 % наблюдений — после корректировка произ‑
водилась вручную (рис. 1).

Показатели кератометрии после наложения экстра‑
склеральной конструкции в среднем оставались неиз‑
менными, однако величина роговичного астигматизма 
достоверно снизилась по данным IOLMaster 500 и Lenstar 
LS 900 (табл. 2).

Глубина передней камеры (ГПК) при использовании 
всех методов биометрии достоверно становилась мень‑
ше, за исключением показателей REVO SOCT Copernicus 
(табл. 2). Доля успешного измерения ГПК глаза также от‑
личалась при использовании биометров (рис. 2).

Таким образом, по резуль‑
татам применения IOLMaster 
500 до и после КЭП в 100 % слу‑
чаев были получены данные 
о ГПК (рис. 2). При использова‑
нии IOLMaster 700 до операции 
во всех наблюдениях получилось, 
а после в 4,55  % случаев не уда‑
лось измерить ГПК при наличии 
графического изображения всего 
оптического сагиттального среза 
глаза. Lenstar LS 900 предоставил 
этот показатель во всей выборке 
при необходимости корректиров‑
ки у 9,09 % обследуемых при по‑
лучении данных до хирургическо‑
го вмешательства. REVO SOCT 
Copernicus в 15,79 % не позволил 
определить ГПК до и в 15,00  % 

Таблица 2. Изменения биометрических параметров глаза после проведения кругового экстрасклерального пломбирования

Table 2. Eye biometry parameters shift after circular extrascleral buckling

IOLMastеr 500 IOLMastеr 700 Lenstar LS 900 REVO SOCT Copernicus А-скан
A-scan

B-скан, горизонтально / вертикально
B-scan, horizontal / vertical scans

D ПЗО, мм
D AL, mm

+0,84 ± 0,69
(р = 0,000)

+0,71 ± 0,32
(р = 0,000)

+0,75 ± 0,31
(р = 0,000)

+0,63 ± 0,54
(р = 0,001)

+0,67 ± 0,52
(р = 0,002)

+0,81 ± 0,78 (р = 0,004)

+0,74 ± 0,51 (р = 0,001)

D К1, дптр
D К1, D

-0,88 ± 1,91
(р = 0,067)

-0,74 ± 1,81
(р = 0,079)

-0,57 ± 1,83
(р = 0,354) – – –

D К2, дптр
D К2, D

-0,22 ± 1,31
(р = 0,807)

-0,21 ± 1,33
(р = 0,807)

0,01 ± 1,56
(р = 0,782) – – –

D Кср, дптр
D Kave, D
(K1+K2)/2

-0,55 ± 1,46
(р = 0,236)

-0,47 ± 1,47
(р = 0,223)

-0,28 ± 1,58
(р = 0,858) – – –

D Роговичного астигматизма, дптр
D Corneal astigmatism, D

-0,65 ± 1,45
(р = 0,022)

-0,52 ± 1,20
(р = 0,708)

-0,59 ± 1,23
(р = 0,033) – – –

D ГПК, мм
D ACD, mm

-0,37 ± 0,26
(р = 0,000)

-0,48 ± 0,32
(р = 0,000)

-0,36 ± 0,31
(р = 0,000)

-0,39 ± 0,43
(р = 0,053)

-0,33 ± 0,33
(р = 0,003) –

D ТХ, мм
D LT, mm – +0,15 ± 0,21

(р = 0,004)
+0,15 ± 0,36
(р = 0,018)

+0,12 ± 0,27
(р = 0,039)

+0,17 ± 0,59
(р = 0,064) –

D ГСК, мм
D VCD, mm – +1,11 ± 0,43

(р = 0,000)
+0,94 ± 0,57
(р = 0,000)

+0,78 ± 1,36
(р = 0,014)

+0,84 ± 1,06
(р = 0,007) –

D ГДР, мм
D WtW, mm

-0,33 ± 0,47
(р = 0,000)

-0,34 ± 0,59
(р = 0,004)

-0,42 ± 0,51
(р = 0,001) – – –

Примечание: D ПЗО — изменение длины передне-задней оси, D К1 и D К2 — изменение показателей кератометрии в главных меридианах, D ГПК — изменение глубины 
передней камеры, D ТХ — изменение толщины хрусталика, D ГСК — изменение глубины стекловидной камеры, D ГДР — изменение горизонтального диаметра роговицы.
Note: D AL — axial length change, D K1 and D K2 — optical power of cornea in the main meridians change, D ACD — anterior chamber depth change, D LT — lens thickness change, 
D VCD — vitreous chamber depth change, D WtW — white to white (horizontal corneal diameter) change.

Рис. 1. Результативность измерений передне-задней оси с помощью разных видов биоме-
трии до и после кругового экстрасклерального пломбирования

Fig. 1. The effectiveness of axial length measurement due to employment of different biometer 
types before and after circular extrascleral buckling
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случаев — после оперативного лечения, из которых 62,50 
и 47,06  % наблюдений соответственно не нуждались 
в корректировке (рис. 2).

Уменьшение ГПК по данным А‑сканирования опре‑
делялось в 100 % случаев и было достоверным (табл. 2), 
хотя в 20,00 и 18,75  % требовалась ручная поправка 
до и после КЭП соответственно (рис. 2).

При уменьшении ГПК после КЭП наблюдалось 
увеличение толщины хрусталика (ТХ) по данным оп‑
тических методов биометрии и одномерного режима 
ультразвукового сканирования. Наибольшей резуль‑
тативностью при этом обладал Lenstar LS 900 (рис. 3). 
При А‑сканировании прирост ТХ был незначимым. 
Наименьшее увеличение этого параметра было опре‑
делено при исследовании на REVO SOCT Copernicus. 
IOLMaster 700 и Lenstar LS 900 продемонстрирова‑
ли почти одинаковое и достоверное повышение ТХ 
(табл. 2).

До операции ТХ с помощью 
IOLMaster 700 была измерена 
в 95,45 % случаев, в 4,55 % значе‑
ния получены не были и у 42,85 % 
пациентов было некорректно 
определено положение задней 
поверхности хрусталика (рис. 3), 
что привело к занижению иссле‑
дуемого параметра. После опе‑
рации в 9,09  % наблюдений ТХ 
не была измерена, а в 35,00 % слу‑
чаев выявлена ошибка распозна‑
вания задней поверхности, одна‑
ко прирост его толщины оказался 
достоверным при недостаточном 
качестве биометрии (табл. 2). 
Lenstar LS 900 при наличии опции 
корректировки измерений в со‑
ответствии с пиками изменения 
преломления на линейном гра‑
фике позволил определить сагит‑
тальную ось хрусталика в 100  % 
случаев. Из них в 27,27  %  — 
до, и в 18,18  % после операции 
выполнена ручная поправка 
границ хрусталика. По дан‑
ным REVO SOCT Copernicus ТХ 
до операции не была измерена 
в 15,79 % и в 15,00 % случаев по‑
сле операции (рис. 3), что не по‑
влияло на достоверное увеличе‑
ние данного показателя (табл. 2). 
Для оценки изменения ТХ были 
исключены случаи с артифакией.

При оценке витреальной по‑
лости выявлено достоверное 
увеличение ее передне‑заднего 
размера по данным всех методов 

биометрии, позволяющих получить данное значение. 
В автоматическом режиме этот параметр — глубину сте‑
кловидной камеры (ГСК) получали только с помощью 
А‑сканирования 4Sight. В остальных случаях его рассчи‑
тывали математически при наличии других составляю‑
щих по формуле:

ГСК = ПЗО – ГПК – ТХ,

где ГСК — глубина стекловидной камеры; ПЗО — дли‑
на передне‑задней оси; ГПК  — глубина передней ка‑
меры; ТХ  — толщина хрусталика. IOLMaster 700 по‑
казал наибольшее ее увеличение, которое в том числе 
обусловлено погрешностью измерения ТХ. Наименьшая 
прибавка размера ГСК получена по данным REVO SOCT 
Copernicus. Lenstar LS 900 «продемонстрировал» среднее 
увеличение ГСК. Согласно A‑сканированию 4Sight пе‑
редне‑задний размер витреальной полости также значи‑
мо увеличился.

Рис. 2. Результативность измерений глубины передней камеры с помощью разных видов 
биометрии до и после кругового экстрасклерального пломбирования

Fig. 2. The effectiveness of anterior chamber depth measurement due to employment of different 
biometer types before and after circular extrascleral buckling

Рис. 3. Результативность измерений толщины хрусталика с помощью разных видов биоме-
трии до и после кругового экстрасклерального пломбирования

Fig. 3. The effectiveness of lens thickness measurement due to employment of different biometer 
types before and after circular extrascleral buckling
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Результативность определения данного показателя 
напрямую зависит от таковой при измерении каждого 
из слагаемых в формуле расчета, представленной выше. 
До операции ГСК с помощью IOLMaster 700 не рассчита‑
на в 18,18 % случаев, из них 13,63 и 4,55 % — по причине 
отсутствия значений ПЗО и ТХ соответственно (рис. 4) 
и невозможности внесения поправок в ручном режиме. 
При получении данных до операции с помощью Lenstar 
LS 900 удалось рассчитать ГСК во всех случаях, из кото‑
рых в 27,27 % поправки вносились в ТХ и в 9,09 % по‑
правок требовала ГПК. После хирургии в 95,45  % ГСК 
была измерена в связи с отсутствием значений ПЗО. 
Поправок требовали 14,29  % результатов измерения 
ГСК  — из‑за корректировки ТХ. По биометрии REVO 
SOCT Copernicus ГСК проанализирована в 84,21  % 
(62,50 % поправок) до и в 85,00 % (52,94 % поправок) на‑
блюдений после КЭП. Необходимость внесения попра‑
вок была обусловлена некорректным измерением ГПК 
и ТХ одновременно (рис. 4).

Горизонтальный диаметр роговицы (ГДР) измеряли 
с помощью IOLMaster 500, IOLMaster 700 и Lenstar LS 
900, который во всех наблюдениях достоверно стано‑
вился меньше исходного после оперативного лечения. 
Наибольшее уменьшение ГДР показал Lenstar LS 900, 
в то время как остальные два прибора зарегистрировали 
сравнимые результаты.

Результативность получения ГДР составила 100  % 
во всех наблюдениях как до, так и после хирургии.
ОБСУЖДЕНИЕ

ПЗО является основным параметром, используемым 
в формулах расчета силы ИОЛ. Прирост ПЗО после уста‑
новки КЭП, полученный различными методами биоме‑
трии, варьировал от 0,63 ± 0,54 мм (р = 0,001, REVO SOCT 
Copernicus) до 0,84 ± 0,69 мм (р = 0,000, IOLMaster 500). 
Несмотря на точность оптических методов, указанный 

разброс значений аксиальной 
длины глаза может привести 
к значимой погрешности при рас‑
чете силы ИОЛ — около 0,7 дптр. 
Прирост ПЗО глаза требует ос‑
лабления силы имплантируемой 
ИОЛ.

Недостоверное уменьшение 
значений кератометрии главных 
меридианов и их среднего показа‑
теля позволяет прийти к заключе‑
нию о неизмененном состоянии 
роговицы после экстрасклераль‑
ной хирургии и, соответственно, 
отсутствии доказанного влияния 
с ее стороны на точность расче‑
та ИОЛ. Достоверное ослабление 
роговичного астигматизма по ре‑
зультатам двух из трех биометров 
(табл. 2) может означать, что тех‑

ника КЭП, использованная в этом исследовании, являет‑
ся «астигматически нейтральной» и может влиять на тип 
интраокулярной коррекции в сторону выбора только 
сферического компонента.

В свою очередь, ГПК в известной степени влияет 
на эффективную позицию линзы (ЭПЛ). Значения изме‑
нений ГПК находились между ‑0,33 ± 0,33 мм (р = 0,003, 
А‑сканирование (4Sight) и ‑0,48 ± 0,32 мм (р  = 0,000, 
IOLMaster 700). Таким образом, погрешность может со‑
ставить до 0,4 дптр. Уменьшение ГПК после КЭП требует 
внесения поправок в расчет ИОЛ в сторону уменьшения 
ее силы.

Во многих современных формулах расчета ИОЛ ис‑
пользуется показатель ТХ, увеличение аксиального 
размера которого после КЭП будет также вносить по‑
грешность в получение прогнозируемого значения ис‑
кусственного хрусталика.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КЭП приводит к достоверному изменению практиче‑
ски всех изученных параметров глаза. Изменение ПЗО, 
глубины ПК, ТХ и ГДР в результате экстрасклеральной 
хирургии оказывает непосредственное влияние на ЭПЛ. 
Достоверно и значимо для расчета силы интраокуляр‑
ной линзы увеличивается ПЗО за счет роста размера 
ГСК при уменьшении ГПК и увеличении ТХ. Указанные 
величины входят во все современные формулы расчета, 
что определяет важность прогнозирования их динамики 
после КЭП в целях корректировки вычислений при пла‑
нируемой одномоментной замене хрусталика. Средний 
показатель кератометрии достоверно не меняется после 
наложения круговой пломбы, однако показано достовер‑
ное изменение цилиндрического компонента, что может 
повлиять на выбор типа ИОЛ и результат в послеопера‑
ционном периоде. Кроме того, не все приборы смогли 
произвести биометрию в заданных условиях. Наиболее 

Рис. 4. Результативность измерений глубины стекловидной камеры с помощью разных видов 
биометрии до и после кругового экстрасклерального пломбирования

Fig. 4. The effectiveness of vitreous chamber depth measurement due to employment of different 
biometer types before and after circular extrascleral buckling
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результативным и достоверным методом оказалась оп‑
тическая низкокогерентная рефлектометрия, представ‑
ленная Lenstar LS 900, позволяющая производить биоме‑
трию в 100 % случаев на фоне отслойки сетчатки, в том 
числе с использованием ручной корректировки.

Соотношение количества удачной биометрии в авто‑
матическом режиме с частотой возникновения необходи‑
мости ручной корректировки при использовании спек‑
тральной оптической когерентной томографии REVO 
SOCT Copernicus представляют его наименее результа‑
тивным, позволяющим в меньшем количестве случаев 
выполнять достоверное определение аксиальных рас‑
стояний. Возможность внесения поправок в измерения 
вручную и отсутствие в программном обеспечении фор‑
мул расчета ИОЛ позволяют его использовать как допол‑
нительный, уточняющий метод биометрии, но не расчета 

силы ИОЛ. Одномерное ультразвуковое А‑сканирование 
продолжает быть актуальным и достаточно точным спо‑
собом биометрии в случаях, когда использование оптиче‑
ских методик до оперативного лечения отслойки сетчатки 
с предполагаемой факоэмульсификацией катаракты и од‑
номоментной имплантацией ИОЛ не представляется воз‑
можным. Двухмерное В‑сканирование является наименее 
точным методом, позволяющим производить биометрию 
только вручную, однако в некоторых случаях продолжает 
оставаться единственно возможным способом получения 
данных ПЗО до экстрасклеральной хирургии.
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Определение положения интраокулярной линзы 
после шовной фиксации к радужной оболочке 

в отсроченном послеоперационном периоде при помощи 
оптической когерентной томографии

АО «Екатеринбургский центр МНТК “Микрохирургия глаза” им. академика С.Н. Федорова» 
ул. Академика Бардина, 4а, Екатеринбург, 620149, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ 

Введение. Внутрикапсульное положение ИОЛ является наилучшим с точки зрения оптики, а в анатомическом смысле приводит 
к формированию у пациента новой структуры — комплекса «ИОЛ — капсульный мешок» (КИКМ). Стабильное положение ИОЛ 
в послеоперационном периоде в ряде случаев может быть нарушено по причине фиброза капсульного мешка либо прогрессиру-
ющего инволюционного разрушения зонулярной связки на фоне псевдоэксфолиативного синдрома. Нарушение правильного по-
ложения оптики ИОЛ (наклон/децентрация) приводит к снижению зрения и появлению оптических аберраций. КИКМ является 
динамической структурой с точки зрения архитектоники. Уплотнение капсульных листков, увеличение размера экваториальных 
хрусталиковых масс (кольца Земмеринга) могут привести к изменению положения ИОЛ в отсроченном послеоперационном 
периоде. Точное определение данных параметров принципиально для оценки влияния на зрительные функции. Существующие 
методы определения положения ИОЛ основаны на разных принципах, поэтому сравнение параметров, полученных на разных 
приборах, некорректно. Цель: разработать метод по определению наклона и децентрации интраокулярной линзы (ИОЛ) при по-
мощи оптической когерентной томографии (Optovue, AS-OCT), а также определить данные параметры после шовной фиксации 
комплекса «ИОЛ — капсульный мешок» к радужной оболочке в отсроченном послеоперационном периоде. Пациенты и мето-
ды. Проведена оценка параметров 50 глаз, прооперированных в период 2014–2016 гг. по поводу дислокации КИКМ. Данные 
пациенты были повторно обследованы спустя 5 лет и более. Определение положения ИОЛ проводилось при помощи оптической 
когерентной томографии (Optovue, AS-OCT) с использованием протокола сканирования Cornea Crossline. Для оценки полу-
ченных параметров и отклонения их от нормы проведено сравнение исследуемой группы с группой из 30 артифакичных глаз 
и с высокой некорригированной остротой зрения. Результаты. В исследуемой группе получены следующие результаты: среднее 
значение угла наклона в горизонтальном меридиане ИОЛ составило 3,02° ± 2,04°, в вертикальном меридиане — 2,39° ± 1,40°. 
Децентрация относительно центра немидриатического зрачка составила в горизонтальном меридиане 396 ± 222 мкм, в верти-
кальном меридиане 455 ± 278 мкм. В группе сравнения: среднее значение угла наклона в горизонтальном меридиане ИОЛ со-
ставило 3,04° ± 1,28°, в вертикальном меридиане 1,43° ± 0,53°, децентрация относительно центра немидриатического зрачка 
в горизонтальном меридиане — 190 ± 114 мкм, в вертикальном меридиане 259 ± 108 мкм (p < 0,05). Заключение. Разрабо-
танный метод позволяет бесконтактно определять положение ИОЛ (наклон/децентрация) при помощи оптической когерентной 
томографии (Optovue, AS-OCT). Полученные данные позволяют говорить о стабильном правильном фронтальном положении 
оптики ИОЛ при использовании шовной фиксации КИКМ к радужной оболочке в отсроченном послеоперационном периоде.

Ключевые слова: наклон/децентрация ИОЛ, контракционный капсулярный синдром, подшивание ИОЛ к радужке
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Высокие требования пациентов с катарактой к каче‑
ству зрения после операции приводят к совершенство‑
ванию материалов, моделей и типов имплантируемых 
интраокулярных линз [1]. Внутрикапсульное положе‑
ние ИОЛ является наилучшим с точки зрения оптики, 
а в анатомическом смысле приводит к формированию 
у пациента новой структуры, называемой комплекс 
«ИОЛ — капсульный мешок» (КИКМ).

В послеоперационном периоде существуют состоя‑
ния, которые приводят к нарушению правильного и ста‑
бильного положения ИОЛ. Патогенетической основой 
таких процессов является изменение структуры кап‑
сульного мешка либо нарушение связочного аппарата 
хрусталика, а также их сочетание [2].

В настоящее время основным принципом лече‑
ния дислокации КИКМ при фиброзных изменениях 
капсульного мешка является анатомическое восста‑
новление положения КИКМ, причем используются 
различные методы фиксации к склере и радужной 
оболочке [3–7].

В свою очередь, КИКМ является динамической 
структурой с точки зрения архитектоники. Уплотнение 
и фиброзирование капсульных листков, увеличение 
размера экваториальных хрусталиковых масс (кольца 
Земмеринга) могут привести к изменению положения 
ИОЛ (наклон/децентрация). Данные изменения про‑
исходят и после шовной фиксации дислоцированного 
КИКМ, поэтому актуальным является оценка данных 
параметров в отсроченном послеоперационном периоде.

Наклон и децентрация ИОЛ негативно влияют 
на зрительные функции, вызывая оптические аберра‑
ции, а в некоторых случаях снижают остроту зрения [8]. 
В связи с этим точное измерение данных параметров 
имеет решающее значение для оценки влияния на зри‑
тельные функции.

Принято определять наклон ИОЛ как угол между 
эталонной осью и плоскостью ИОЛ, а децентрацию ИОЛ 
как дистанцию между центром ИОЛ и эталонной осью. 
Однако, несмотря на кажущуюся простоту, в клиниче‑
ской практике нет единого метода определения указан‑
ных параметров. Существующие устройства используют 
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различные опорные оси (ось плоскости зрачка / зритель‑
ная ось / оптическая ось), поэтому сравнивать получен‑
ные данные при применении различных приборов не‑
корректно.

Различие в определении оси‑константы может быть 
обусловлено в том числе и клиническими ситуация‑
ми, в которых значительно нарушаются привычные 
анатомические взаимоотношения. Так, использование 
оси плоскости радужки для определения параметров 
положения ИОЛ при контракционном капсулярном 
синдроме не всегда информативно, так как контракци‑
онный фиброз капсульного мешка приводит не только 
к фронтальному наклону КИКМ, но и контакту с радуж‑
ной оболочкой с изменением ее профиля, что показано 
на рисунке 1.

Основные принципы, используемые в современных 
устройствах для определения положения ИОЛ, отраже‑
ны в методе Пуркинье [9], исследовании по Шеймпфлюгу 
[10], ультразвуковой биомикроскопии [11] и при ОКТ 
переднего отрезка глаза (AS‑OCT) [12].

Метод Пуркинье, предложенный в 1988 году, осно‑
ван на получении изображения переднего отрезка глаза 
при помощи специальной коаксиальной камеры. В даль‑
нейшем производят фиксацию узловых точек передней 
и задней поверхности роговицы, а также передней и зад‑
ней поверхности линзы с дальнейшим расчетом положе‑
ния ИОЛ. Метод имеет хорошую воспроизводимость, 
но требует мидриаза, а также критичен в отношении по‑
ложения глазного яблока [13, 14].

Исследование по Шеймпфлюгу представляет собой 
получение изображения переднего отрезка глаза в раз‑
личных меридианах при помощи приборов, имеющих 
так называемую Шеймпфлюг‑камеру. Данное оборудо‑
вание содержит встроенные алгоритмы и программное 
обеспечение, позволяет определять центр зрачка и пло‑
скость передней поверхности ИОЛ. За эталонную при‑
нимается ось, проходящая через верхушку роговицы 
и геометрический центр зрачка. С учетом необходимо‑
сти для измерения мидриаза (не менее 6 мм) имеется 

вероятность отклонения центра зрачка со смещением 
всей опорной оси [15–17].

Ультразвуковая биомикроскопия позволяет получать 
изображение структур переднего отрезка глаза с до‑
статочным для измерений разрешением. Данный метод 
является контактным, а также применяется в вынуж‑
денном лежачем положении пациента, что может при‑
водить к изменению анатомо‑топографических характе‑
ристик структур переднего отрезка глаза. В клинической 
практике метод чаще используется как качественный 
для определения стабильности положения ИОЛ после 
различных методов фиксации, реже как количествен‑
ный, для определения положения ИОЛ [18–21].

Оптическая когерентная томография переднего от‑
резка глаза эволюционно является более эффективным 
методом измерения положения ИОЛ, поскольку ис‑
пользует зрительную ось. Данная ось предпочтительна 
для сравнительной оценки топографического распо‑
ложения, так как при правильной фиксации взора яв‑
ляется неизменной. Возможность исследования на не‑
мидриатических глазах позволяет свести к минимуму 
погрешность измерений, связанную с различным тону‑
сом цилиарной мышцы (при определении наклона ИОЛ) 
и смещением центра зрачка при различном его диаметре 
(при определении децентрации относительно центра 
зрачка). [12].

Существуют когерентные томографы для передне‑
го отрезка глаза, которые могут автоматически рассчи‑
тывать наклон и децентрацию ИОЛ (Casia2, TOMEY 
GmbH). Использование универсальных томографов 
(RTVue, Optovue Inc) требует для расчета положения 
ИОЛ компьютерной обработки изображения. Прибор 
Optovue, используя протокол переднего отрезка Cornea 
Crossline, позволяет получать фронтальные изображе‑
ния ИОЛ в перпендикулярных меридианах с возможно‑
стью выбора шага 5 градусов.

С учетом бесконтактного измерения, высокой вос‑
производимости данных при повторных исследованиях, 
отсутствии влияния размера и формы зрачка исполь‑
зование метода оптической когерентной томографии 
для определения положения ИОЛ удобно и предпочти‑
тельно в клинической практике [22].

Цель: разработать метод по определению наклона 
и децентрации интраокулярной линзы (ИОЛ) при по‑
мощи оптической когерентной томографии, а также оце‑
нить данные параметры после шовной фиксации ком‑
плекса «ИОЛ  — капсульный мешок» к радужной 
оболочке в отсроченном постоперационном периоде.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Для определения угла наклона ИОЛ необходимо точ‑
но знать плоскость ИОЛ. Особенностью использования 
изображения, получаемого ОКТ RTVue (Optovue, USA) 
в протоколе сканирования Cornea Crossline, является 
то, что видимый срез ИОЛ ограничен размером зрач‑
ка, так как прибор оптический. В соответствии с этим 

Рис. 1. Фронтальный наклон КИКМ при контракционном капсу-
лярном синдроме с изменением профиля радужной оболочки.

Fig. 1. Frontal tilt of the ICBC in contractile capsular syndrome with 
a change in the profile of the iris
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нельзя провести линию, соединяющую края ИОЛ, ко‑
торая явилась бы линией плоскости ИОЛ. Модели ИОЛ 
с асферической оптикой имеют более плоскую переднюю 
поверхность по сравнению с задней, поэтому у данных 
типов ИОЛ можно определить плоскость ИОЛ, которая 
с небольшой погрешностью будет совпадать с передней 
поверхностью ИОЛ. Однако у сферических линз и перед‑
няя, и задняя поверхность ИОЛ имеют определенный 
радиус, поэтому в данном случае определение плоскости 
ИОЛ затруднительно, более того, при увеличении диоп‑
трийности ИОЛ радиус передней и задней поверхности 
уменьшается (ИОЛ становится более выпуклой) (рис. 2).

Предлагаемый метод, используемый для определения 
плоскости ИОЛ, основан на принципе геометрической 
соразмерности и пропорциональной форме интраоку‑
лярной линзы, согласно которому каждому отрезку дан‑
ной длины, определяющему толщину ИОЛ в конкретном 
месте, будет соответствовать такой же симметрично 
расположенный отрезок с другой стороны относительно 
центра ИОЛ1.

Описание способа определения положения ИОЛ 
(рис. 3).

Проводят оптическую когерентную томографию 
переднего отрезка глаза на приборе Optovue (США), ис‑
пользуя протокол сканирования Cornea Crossline, по‑
зволяющий получить изображение профиля радужки 1, 
передней 2 и задней 3 поверхности интраокулярной лин‑
зы 4. Далее при обзоре снимка View B‑scans производят 
поочередно открытие изображений, полученных в про‑
тивоположных меридианах. При работе с изображени‑
ем используют измерения в меню Analyze. В пределах 
видимого среза интраокулярной линзы 4, ближе к зрач‑
ковому краю 5 при помощи инструмента измерения 
Point Line строят линию 6 параллельно ходу луча 7 то‑
мографа, на которой от передней 2 поверхности ИОЛ 4 
до задней 3 отмечают первый отрезок 8 и определяют 
его длину. Затем у другого зрачкового края параллельно 
ходу луча 7 томографа отмечают линию 9, на которой 
расстояние от переднего 2 до заднего 3 края интраоку‑
лярной линзы равно по длине первому 
отрезку 8. Строят второй отрезок 10. 
Далее определяют середины первого 8 
и второго 10 отрезков, соединяют их 
третьим отрезком 11, через который 
проходит плоскость 12 интраокулярной 
линзы 4. Середина 13 третьего отрезка 
11 является центром интраокулярной 
линзы 4. Далее определяют положение 
интраокулярной линзы 4. Для этого пер‑
вым этапом определяют угол 14 между 
плоскостью 12 интраокулярной линзы 
4 и контрольной линией 7 хода луча то‑
мографа (зрительная ось). Вторым эта‑
пом определяют размер децентрации 
1 Заявка на выдачу патента на изобретение RU 2021121464 
от 19.07.2021.

относительно середины диаметра зрачка в исследуемом 
меридиане. Для этого определяют размер отрезка 15, 
построенного по зрачковому краю в исследуемом ме‑
ридиане. Определяют середину 16 данного отрезка 15, 
что соответствует центру зрачка в исследуемом мериди‑
ане. Определяют расстояние 17 между центром зрачка 
и центром интраокулярной линзы.

Рис. 2. OCT изображения профилей различных ИОЛ: а — асфе-
рическая ИОЛ; б— сферическая ИОЛ; в — ИОЛ малой диоптрий-
ности

Fig. 2. OCT images of profiles of various IOLs: а — aspherical IOL; 
б — spherical IO; в — low-diopter IOL

Рис. 3. Схема определения положения интраокулярной линзы

Fig. 3. Scheme for the intraocular lens determining of тhe position

б

в

а
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Для определения угла наклона ИОЛ производится 
измерение угла между контрольной линией хода луча 
томографа (зрительная ось) и плоскостью ИОЛ. Углом 
наклона будет считаться разница между полученным 
значением и прямым углом 90° (рис. 4).

После определения центра ИОЛ определяют величи‑
ну децентрации относительно середины диаметра зрач‑
ка в исследуемом меридиане (рис. 5).

Данный способ позволяет оценить плоскость и центр 
различных моделей ИОЛ, необходимые для определения 
угла наклона и децентрации ИОЛ.

По описанному методу проведена оценка параметров 
50 глаз, прооперированных в период 2014–2016 гг. по по‑
воду дислокации КИКМ. Данные пациенты были повтор‑
но приглашены спустя 5 лет и более. Обследование 
для определения положения ИОЛ проводилось при по‑
мощи оптической когерентной томографии (Optovue, 
AS‑OCT) с использованием протокола сканирования 
Cornea Crossline. Измерение параметров производилось 
в двух меридианах (горизонтальном и вертикальном).

Для оценки полученных параметров 
и отклонения их от нормы проведено 
сравнение исследуемой группы с груп‑
пой 30 артифакичных глаз с высокой не‑
корригированной остротой зрения.
РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследуемой группе получены 
следующие результаты. Среднее значе‑
ние угла наклона в горизонтальном ме‑
ридиане ИОЛ составило 3,02°  ± 2,04°, 
в вертикальном меридиане 2,39° ± 1,40°, 
децентрация относительно центра не‑
мидриатического зрачка  — в гори‑
зонтальном меридиане 396  ± 222 мкм, 
в вертикальном меридиане 455  ± 278 
мкм. В группе сравнения: среднее зна‑
чение угла наклона в горизонтальном 
меридиане ИОЛ составило 3,04° ± 1,28°, 
в вертикальном меридиане 1,43° ± 0,53°, 
децентрация относительно центра не‑
мидриатического зрачка  — в горизон‑
тальном меридиане 190 ± 114 мкм, в вер‑
тикальном меридиане 259  ± 108 мкм. 
Различия в сравниваемых группах до‑
стоверны (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В отсроченном послеоперационном периоде после 
шовной фиксации КИКМ к радужной оболочке не выяв‑
лено значительного нарушения положения ИОЛ, что го‑
ворит о надежности данной технологии.

В настоящее время методы определения положения 
ИОЛ (наклон/децентрация) претерпели значительные 
изменения в связи с появлением нового высокоточного 
оборудования. Однако сопоставимость данных, полу‑
ченных при использовании разных приборов, не до‑
казана с учетом низкой воспроизводимости некоторых 
методов.

Оптическая когерентная томография, позволяя полу‑
чать высокоточные снимки и использовать зрительную 
ось в качестве ориентира, имеет явные преимущества 
для оценки топографических параметров.

Сравнение показателей наклона ИОЛ в двух мери‑
дианах в исследуемой группе и группе сравнения гово‑
рит о незначительной разнице исследуемых параметров, 
что указывает на правильное фронтальное положение 

Рис. 4. Наклон ИОЛ относительно зрительной оси 1,17°

Fig. 4. IOL tilt relative to the visual axis 1.17°

Рис. 5. Децентрация ИОЛ в исследуемом меридиане 187 мкм

Fig. 5. Decentration of the IOL in the investigated meridian 187 microns

Таблица 1. Параметры положения ИОЛ в исследуемой группе и группе сравнения (p < 0,05)

Table 1. Parameters of IOL position in the study group and the comparison group (p < 0.05)

Исследуемая группа / Study group Группа сравнения / Comparison group

Наклон
Incline

Горизонтальный меридиан / Horizontal meridian 3,02° ± 2,04° 3,04° ± 1,28°

Вертикальный меридиан / Vertical meridian 2,39° ± 1,40° 1,43° ± 0,53°

Децентрация
Decentration

Горизонтальный меридиан / Horizontal meridian 396 ± 222 мкм 190 ± 114 мкм

Вертикальный меридиан / Vertical meridian 455 ± 278 мкм 259 ± 108 мкм
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оптики ИОЛ. Согласно имеющимся в литературе дан‑
ным, наклон в 2–3° и децентрация на 200–300 мкм кли‑
нически незаметны для любого дизайна ИОЛ [23].

Значимые отличия по децентрации ИОЛ требуют 
дальнейшего изучения в части влияния на аберрации 
волнового фронта.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанный метод дает возможность бескон‑
тактно определять положение ИОЛ (наклон/децентра‑
ция) при помощи оптической когерентной томографии 

(Optovue, AS‑OCT). Полученные данные позволяют го‑
ворить о правильном фронтальном положении оптики 
ИОЛ при использовании шовной фиксации КИКМ к ра‑
дужной оболочке.

Полученные параметры децентрации ИОЛ требуют 
дальнейшего изучения в части влияния на аберрации 
волнового фронта.
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Применение микроимпульсного и непрерывного 
лазерного излучения при навигационном топографически 
ориентированном лечении фокального диабетического 

макулярного отека

РЕЗЮМЕ

Цель — проанализировать клиническую эффективность субпорогового лазерного лечения фокального диабетического маку-
лярного отека (ДМО) в непрерывном и микроимпульсном режиме с использованием навигационной системы на основе данных 
оптической когерентной томографии-ангиографии (ОКТ-А). Пациенты и методы. Под наблюдением находились 33 пациента 
(33 глаза) с фокальным ДМО до и после лазерного лечения. Всем пациентам выполняли ОКТ-А высокого разрешения по про-
токолу HD Angio Retina 6×6 мм на приборах RTVue-100 XR Avanti (Optovue, США) и SOLIX (Optovue, США). Высота отека в фовеа 
составила в среднем по группе 304,5 ± 5,4 мкм, в зоне отека за пределами фовеа — в среднем 336,5 ± 7,5 мкм, исходная 
максимально корригированная острота зрения (МКОЗ) — 0,75 ± 0,06. Центральная светочувствительность (СЧ) до лечения 
составила 24,10 ± 0,48 дБ. Лечение осуществлялось с помощью навигационной лазерной системы NAVILAS 577S (OD-OS, 
Германия). Результаты оценивали в сроки 1, 3 и 6 месяцев после лечения. Результаты. Через 1 месяц после лазерного 
лечения центральная толщина сетчатки (ЦТС) в среднем по группе составила: в фовеа — 294,00 ± 5,38 мкм, за пределами 
фовеа — 318,50 ± 6,44 мкм. МКОЗ повысилась в среднем до 0,80 ± 0,06; СЧ центральной зоны — до 24,65 ± 0,47 дБ. Через 
3 месяца наблюдалось дальнейшее снижение высоты отека (ЦТС в фовеа составила 252,50 ± 2,19 мкм, за пределами фо-
веа — 280,50 ± 3,75 мкм). МКОЗ повысилась в среднем по группе до 0,85 ± 0,06, СЧ центральной зоны — 25,50 ± 0,30 дБ. 
Через 6 месяцев ЦТС в среднем по группе составила: в фовеа — 246,50 ± 1,81 мкм, за пределами фовеа — 273,50 ± 
4,56 мкм. Достигнуто стабильное повышение показателей МКОЗ — 0,85 ± 0,06 и СЧ центральной зоны — 26,65 ± 0,16 дБ. 
В сроки 1, 3 и 6 месяцев после лечения наблюдалось увеличение сосудистой плотности в глубоком сосудистом комплексе (ГСК) 
и поверхностном сосудистом сплетении (ПСС). Заключение. Полученные предварительные результаты свидетельствуют об эф-
фективности навигационного субпорогового лазерного лечения ДМО в микроимпульсном и непрерывном режиме, основанного 
на прицельном топографически ориентированном воздействии по данным ОКТ-ангиографии.

Ключевые слова: диабетический макулярный отек, оптическая когерентная томография в ангиорежиме, навигационное 
лазерное лечение
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Application of Micro-Pulse and Continuous Laser Radiation 
in Navigation Topographically-Oriented Treatment of Focal 

Diabetic Macular Edema Based
P.L. Volodin1, E.V. Ivanova1, E.Yu. Polyakova1, А.V. Fomin2, A.I. Batalov1

1 S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution 
Beskudnikovsky blvd, 59A, Moscow, 127486, Russian Federation

2 Tradomed Invest 
Marksistskaya str., 3/1, Moscow, 109147, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the clinical efficacy of subthreshold laser treatment of focal DME in continuous and micro-pulse modes using a 
navigation system based on OCT-A data. Methods. 33 patients (33 eyes) with focal DME were under observation before and after 
laser treatment. All patients underwent high-resolution OCT-A using the HD Angio Retina 6×6 mm protocol on RTVue-100 XR Avanti 
(Optovue, USA) and SOLIX (Optovue, USA) devices. The height of edema in the fovea averaged 304.5 ± 5.4 um in the group, in the 
area of edema outside the fovea — 336.5 ± 7.5 um. The initial best corrected visual acuity (BCVA) was 0.75 ± 0.06. The central 
retinal sensitivity (CRS) before treatment was 24.10 ± 0.48 dB. The treatment was carried out on the NAVILAS 577S navigation 
laser system (“OD-OS”, Germany). The results were evaluated within 1, 3 and 6 months after treatment. Results. 1 month after laser 
treatment, the average CRT in the group was: in the fovea — 294.00 ± 5.38 um, outside the fovea — 318.50 ± 6.44 um. The BCVA 
increased on average to 0.80 ± 0.06; the CRS to 24.65 ± 0.47 dB. After 3 months, a further decrease in the height of edema was 
observed (CRT in the fovea was 252.50 ± 2.19 microns, outside the fovea 280.50 ± 3.75 microns). The BCVA increased on average 
in the group to 0.85 ± 0.06, CRS — 25.50 ± 0.30 dB. After 6 months, the average CRT in the group was: in the fovea — 246.50 ± 
1.81 microns, outside the fovea — 273.50 ± 4.56 microns. A stable increase in the BCVA indicators was achieved — 0.85 ± 0.06 
and CRS — 26.65 ± 0.16 dB. At the time of 1.3 and 6 months after treatment, an increase in vascular density was observed in the 
deep vascular complex and the superficial vascular plexus. Conclusion. The preliminary results obtained by us indicate the effective-
ness of navigation sub-threshold laser treatment of DME in the micro-pulse and continuous modes, based on targeted topographically-
oriented laser exposure according to OCT angiography.

Keywords: diabetic macular edema, optical coherence tomography in angio mode, navigational laser treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетический макулярный отек является основ‑
ной причиной снижения центрального зрения у паци‑
ентов с сахарным диабетом [1]. Данное заболевание 
занимает лидирующую позицию среди всех причин 
утраты центрального зрения у лиц трудоспособного 
возраста с растущей распространенностью, связанной 
с глобальной эпидемией сахарного диабета 2‑го типа, 
поэтому крайне важным аспектом в решении этой 
проблемы является выявление и лечение ДМО на ран‑
них стадиях развития [1, 2].

Современный высокоинформативный метод диагно‑
стики ОКТ‑А открывает новые возможности в качествен‑
ном и количественном изучении микроциркуляторного 
русла на уровнях ПСС и ГСК, а также патологических 
изменений сетчатки при ДМО. Вышеизложенное опре‑
деляет актуальность разработки топографически на‑
правленных субпороговых методов лазерного лечения 
фокального ДМО, исходя из данных ОКТ‑А о послой‑
ном состоянии микроциркуляторного русла [3].

Исходя из послойной топографической локализа‑
ции патологических изменений по данным ОКТ‑А, 

для лечения ДМО представляется перспективной раз‑
работка дифференцированного подхода, включающего 
целенаправленное воздействие на выявленные «мишени» 
c использованием различных режимов лазерного воз‑
действия в зависимости от их вида и расположения [4]. 
Исходя из данных литературы, на примере фотокоагуля‑
ции с короткими импульсами (15 мс) в режиме continuous 
wave (CW) на лазерной установке PASCAL (технология 
end‑point management) в зонах ретинальной ишемии 
представляется обоснованным применение лазерного 
воздействия в субпороговом непрерывном режиме [5]. 
Данная технология предусматривает нанесение лазерных 
аппликатов короткой длительности (15 мс) c 50 % умень‑
шением мощности от порогового воздействия, благодаря 
этому лазерное излучение ограничивается повреждением 
слоя фоторецепторов, наружного ядерного слоя и РПЭ 
[5]. Основным биологическим ответом на субпороговое 
лазерное воздействие считается увеличение экспрессии 
белков теплового шока (HSP), что, по данным литерату‑
ры, может быть связано с измененной экспрессией генов 
в зонах РПЭ, окружающих лазерный аппликат, однако 
данный вопрос является предметом научной дискуссии 
в различных исследованиях [6, 7].
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По мнению ряда авторов, повышение температуры 
ткани сетчатки ниже порога некроза ткани приводит 
к усилению экспрессии и регуляции белков теплового 
шока, при котором клетки подвергаются стрессовым 
ситуациям, таким как гипертермия, переохлаждение 
и ишемия. HSP способствуют формированию новых 
белков с «правильной укладкой», играют важную роль 
в поддержании правильной структуры белка, помогают 
«повторно укладывать белки», которые были поврежде‑
ны во время стрессового фактора [8]. Данная группа бел‑
ков HSP экспрессируется в качестве белков‑комперонов, 
которые помогают в свертывании денатурированных 
белков и защищают клетки сетчатки от апоптоза и вос‑
паления [9]. Считается, что экспрессия HSP70 в результа‑
те субпорогового лазерного воздействия в непрерывном 
режиме играет важную роль в резорбции макулярного 
отека. Данные ряда исследователей показали, что в ответ 
на снижение энергетических параметров на 50 % от по‑
роговых происходит незначительное повреждение РПЭ 
и в дополнение к увеличению экспрессии HSP обратимое 
повреждение наружного слоя сетчатки, что улучшает до‑
ставку кислорода из сосудистой оболочки во внутрен‑
ние слои сетчатки [10].

Одним из самых ранних изменений сетчатки у па‑
циентов с диабетом является увеличение толщины вну‑
треннего ядерного слоя и внешнего плексиформного 
слоя, что может быть связано с дисфункцией клеток 
Мюллера [11]. Регуляция гематоретинального барьера — 
одна из многочисленных функций клеток Мюллера, 
соответственно, дисфункция данных клеток сопрово‑
ждается нарушением регуляции данного барьера и об‑
разованием отека [12]. Согласно данным литературы, 
применение микроимпульсного лазерного воздействия 
наиболее целесообразно в зоне отека, так как оно наце‑
лено на активизацию клеток микроглии сетчатки и кле‑
ток Мюллера [13].

Точный механизм действия микроимпульсного воз‑
действия остается предметом научной дискуссии, однако 
недавно E. Midena и соавт. провели протеомный анализ 
водянистой влаги, чтобы определить, на экспрессию ка‑
ких цитокинов влияет вышеуказанное излучение [13]. 
По данным ряда авторов отмечено, что у пациентов с ДМО 
наблюдается повышение показателей Fas‑лиганда, макро‑
фагальных воспалительных белков 1‑альфа, регулируе‑
мых при активации экспрессируемых и секретируемых 
нормальных Т‑лимфоцитов, глиального фибриллярного 
кислого белка и VEGF по сравнению с показателями па‑
циентов, не страдающих диабетом. В данных исследова‑
ниях также было выявлено, что после микроимпульсного 
лазерного воздействия уровни этих цитокинов снизились. 
Стресс‑индуцированный ответ на данное лечение способ‑
ствует восстановлению метаболизма и функций клеток 
Мюллера и микроглии сетчатки, активации процессов 
репарации, снижению продукции воспалительных цито‑
кинов, фактора роста эндотелия сосудов и матриксных 
металлопротеиназ [14]. Изменения ангиоархитектоники 

при ДМО наиболее выражены в ГКС по сравнению с из‑
менениями в ПСС [15]. По данным ОКТ‑А у пациентов 
с ДМО в сроки через 3 и 6 месяцев после микроимпульс‑
ного лазерного воздействия наблюдается значительное 
снижение количества микроаневризм в ГКС, а также 
уменьшение толщины внутреннего ядерного слоя и на‑
ружных слоев сетчатки [16].

Данные терапевтические эффекты лазерного лече‑
ния в непрерывном и микроимпульсном режиме целе‑
сообразно реализовать при помощи инновационных 
технологий, основанных на системах навигации, по‑
зволяющих повысить эффективность и безопасность 
лечения за счет высокой точности позиционирования 
и нанесения лазерных аппликатов и паттернов с возмож‑
ностью планирования лечения на основе данных ОКТ‑
ангиографии.

Цель: проанализировать клиническую эффектив‑
ность субпорогового лазерного лечения фокального 
ДМО в непрерывном и микроимпульсном режиме с ис‑
пользованием навигационной системы на основе дан‑
ных мультимодальной визуализации.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 33 пациента (33 глаза) 
с диагнозом ДМО в возрасте от 25 до 71 года (в среднем 
44,0 ± 1,6 года), из них 25 мужчин и 8 женщин. Исходная 
МКОЗ составила 0,75 ± 0,06. По данным нашего исследо‑
вания 31 пациент страдал СД II типа и только у двух па‑
циентов был СД I типа. Средняя продолжительность СД 
составила 218,6 ± 116,6 месяца (диапазон: 24–444 месяца) 
со средним HbA1c 6,00 ± 0,79 %.

Критерии включения: пациенты с фокальным диабети‑
ческим макулярным отеком с исходной МКОЗ более 0,6–
0,7, максимальной высотой за пределами ФАЗ до 400 мкм 
без захвата фовеа либо с захватом фовеа с ЦТС до 350 мкм, 
не требующим проведения анти‑VEGF‑терапии.

Из исследования были исключены пациенты с фо‑
кальным ДМО и исходной МКОЗ менее 0,6–0,7, диф‑
фузным высоким диабетическим макулярным отеком, 
с предшествующими лазерными либо хирургическими 
вмешательствами, с клинически значимыми помутне‑
ниями оптических сред, с признаками пролиферативной 
диабетической ретинопатии, с аметропией средней и вы‑
сокой степени, с уровнем гликированного гемоглобина 
в крови <10 %, а также с тяжелой соматической патоло‑
гией в стадии декомпенсации.

Всем пациентам, кроме стандартного обследова‑
ния, проводили ОКТ с помощью приборов RTVue‑100 
XR Avanti (Optovue, США) и SOLIX (Optovue, США) 
с функцией ОКТ‑ангиографии по протоколу HD Angio 
Retina 6×6 мм. Особенностью ОКТ, оснащенной ангио‑
режимом, является детальная морфометрия сетчатки, 
ранних структурных изменений сетчатки и хориорети‑
нального комплекса при ДМО. Диагностический метод 
ОКТ‑А позволяет оценить состояние ПСС и ГСК сет‑
чатки по качественным и количественным признакам, 
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выявить степень и локализацию ретинальной ишемии, 
микрокисты, участки потери внутреннего ядерного слоя 
и выпадения эллипсоидной зоны, уменьшение толщины 
слоя ганглиозных клеток, общую сосудистую плотность, 
а также сосудистую плотность в фовеа и парафовеа.

В ходе данного исследования до, через 1, 3 и 6 месяцев 
после лечения оценивали показатели плотности капил‑
ляров в ПСС и ГСК — общую плотность, а также по сег‑
ментам (фовеа и парафовеа (табл. 1)); высоту зон отека 
сетчатки и микроаневризмы.

Высота отека в фовеа составила в среднем по группе 
304,5 ± 5,4 мкм, за пределами фовеа — в среднем 336,5 ± 
7,5 мкм. Компьютерную микропериметрию централь‑
ной зоны проводили с использованием прибора MAIA 
(CenterVue, Италия). Светочувствительность (СЧ) цен‑
тральной зоны в среднем по основной группе составила 
24,10 ± 0,48 дБ.

Лазерное лечение выполняли с помощью навигаци‑
онной системы Navilas 577s (OD‑OS, Teltow, Германия) 
с длиной волны лазерного излучения 577 нм.

Разработанная технология предусматривает субпо‑
роговое лазерное лечение, осуществляемое в двух режи‑
мах: микроимпульсном и непрерывном, в зависимости 
от локализации и характера патологических изменений 
ангиоархитектоники сетчатки.

Энергетические параметры микроимпульсного ре‑
жима были следующими: длительность микроимпуль‑
са — 100 мкс, рабочий цикл — 4,8 %, мощность — 0,6–
1,8 Вт, диаметр пятна — 100 мкм, количество импульсов 
в пакете — 10. Энергетические параметры непрерывно‑
го излучения: длительность импульса — 0,01 с, диаметр 
пятна — 100 мкм, мощность — 50–150 мВт, длина вол‑
ны — 577 нм.

Субпороговое лазерное воздействие  
в непрерывном режиме лазерного излучения
Для оценки топографической локализации непер‑

фузируемых зон выполняли ОКТ‑А по протоколу HD 
Angio Retina 6×6 мм, затем комплексно оценивали ло‑
кализацию патологических изменений на уровне ПСС 
и ГСК для планирования лечения. После этого выявляли 
микроаневризмы, расположенные вдали от ФАЗ на ОКТ‑
ангиограмме в режиме En Face, наиболее информативно 
отражающей данные изменения. Для импортирования 
изображения в НЛУ использовали цветную карту ПСС, 
идентификация магистральных сосудов на которой по‑
зволяет топографически ориентированно накладывать 
изображение на цветную фотографию сетчатки.

На этапе составления плана лечения каждому паци‑
енту с помощью программного обеспечения НЛУ вы‑
полняли цифровую фоторегистрацию глазного дна, за‑
тем накладывали ОКТ‑ангиограмму ПСС на цветную 
фотографию глазного дна до полного топографического 
сопоставления. После этого осуществляли наложение 
ОКТ‑ангиограммы ГСК, выполненной в режиме En Face. 
Перед лазерным воздействием в непрерывном режиме, 

используя ОКТ‑ангиограммы, составляли индивидуаль‑
ный топографически ориентированный план лечения. 
На данном этапе паттернами из трех аппликатов покры‑
вали зоны ишемии. После переключения изображений 
в программном обеспечении на ОКТ‑ангиограмму ГСК 
в режиме En Face паттерны наносили на зоны микро‑
аневризм, расположенные вдали от ФАЗ.

Предварительно для определения индивидуальной 
мощности, необходимой для непрерывного режима, про‑
водили тестирование энергетических параметров путем 
нанесения паттернов по три аппликата с различными 
параметрами на интактную сетчатку в области верхней 
или нижней сосудистой аркады. Исследование корот‑
коволновой аутофлюоресценции (КВ‑АФ) (488 нм) вы‑
полняли с использованием ретиноангиографа Spectralis 
HRA (Heidelberg Engineering, Германия). После тести‑
рования через 1 час выполнили исследование КВ‑АФ 
с оценкой минимально видимых аппликатов, при этом 
для непрерывного режима выбирали минимальную 
мощность, при которой возникали видимые поврежде‑
ния ретинального пигментного эпителия.

Лазерное воздействие в микроимпульсном режиме
Предварительно для оценки зон отека и микро‑

аневризм использовали ОКТ‑А сканограмму, выпол‑
ненную в режиме En Face по протоколу HD Angio 
Retina 6×6 мм на уровне ГСК, наиболее информативно 
отражающую данные изменения. Критерием вклю‑
чения был ОКТ‑подтвержденный ДМО с интрарети‑
нальными кистами [17].

После проведения комплексного анализа данных изме‑
нений осуществляли топографически ориентированное 
планирование операции в микроимпульсном режиме пу‑
тем нанесения на проекцию зон отека и микроаневризм, 
расположенных в ФАЗ паттернов из трех аппликатов, ис‑
ключая зоны ишемии и микроаневризм, уже покрытые 
аппликатами в непрерывном режиме на уже наложенной 
ОКТ‑ангиограмме ГСК в режиме En Face.

Предварительно для определения индивидуальной 
мощности, необходимой для микроимпульсного режи‑
ма, проводили тестирование энергетических параметров 
путем нанесения паттернов из трех аппликатов с раз‑
личными параметрами на интактную сетчатку в области 
верхней или нижней сосудистой аркады. После тести‑
рования через 1 час выполняли исследование коротко‑
волновой аутофлюоресценции с оценкой минимально 
видимых аппликатов, при этом для микроимпульсного 
режима выбирали минимальную мощность, которая вы‑
зывала видимые повреждения ретинального пигментно‑
го эпителия.

Затем устанавливали выбранные значения мощ‑
ности в программном обеспечении НЛУ, включали 
режим активации лазера, вручную наводили четкий 
фокус изображения и нажатием педали осуществляли 
лазерное воздействие согласно заданному плану (рис. 2). 
Дополнительно устанавливали одну зону безопасности 
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в области фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ), дру‑
гую — на ДЗН. Если лазерное лечение проводили в ФАЗ, 
то устанавливали одну зону безопасности на ДЗН. Это 
является необходимым условием функционирования 
системы автотрекинга.

Сроки наблюдения после лазерного лечения состав‑
ляли 1, 3 и 6 месяцев.

Статистическую обработку осуществляли на персо‑
нальном компьютере с использованием программ Excel 
(Microsoft) и Statistica 10.0 (StatSoft) для переменных, 
подчиняющихся закону нормального распределения, 
использовали среднее арифметическое (M), среднее 
квадратичное отклонение (σ). В корреляционном ана‑
лизе использовали коэффициент корреляции Пирсона. 
Выбранный критический уровень значимости равнялся 
5 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате комплексного изучения морфометрии 
сетчатки на уровне ПСС и ГСК у пациентов с фокаль‑
ным ДМО с помощью ОКТ с функцией ангиографии 
во всех случаях были выявлены морфологические изме‑
нения, которые играют важную роль в развитии ДМО. 
Так, у всех пациентов выявлены зоны ишемии сетчатки 

на уровнях ГСК и ПСС, локализующиеся в сегментах 
сетчатки от одного до шести, а именно: в верхне‑тем‑
поральном, нижне‑темпоральном, нижнем, нижне‑на‑
зальном, верхне‑назальном и парафовеальном сегменте. 
У всех пациентов были обнаружены также микроки‑
сты на уровне ГСК, локализующиеся преимущественно 
во внутреннем ядерном слое. Микроаневризмы выяв‑
лены у 32 пациентов путем комплексного анализа ОКТ‑
сканограмм‑ангиограмм на уровне ГСК, форма их была 
преимущественно кольцевидной.

Через 1 месяц после лазерного лечения у всех пациен‑
тов отмечалась положительная динамика, выражающая‑
ся в снижении высоты отека (ЦТС в среднем по группе 
составила в фовеа — 294,00 ± 5,38 мкм, за пределами фо‑
веа — 318,50 ± 6,44 мкм). МКОЗ повысилась в среднем 
до 0,80 ± 0,06; СЧ центральной зоны — до 24,65 ± 0,47 дБ. 
Через 3 месяца наблюдалось дальнейшее снижение вы‑
соты отека (ЦТС в фовеа составила 252,50  ± 2,19 мкм, 
за пределами фовеа — 280,50 ± 3,75 мкм). МКОЗ повыси‑
лась в среднем по группе до 0,85 ± 0,06, СЧ центральной 
зоны — 25,50 ± 0,30 дБ. Через 6 месяцев ЦТС в среднем 
по группе составила в фовеа — 246,50 ± 1,81 мкм, за пре‑
делами фовеа — 273,50 ± 4,56 мкм. Достигнуто стабиль‑
ное повышение показателей МКОЗ  — 0,85  ± 0,06 и СЧ 

Рис. 1. Тестирование энергетических параметров: а — данные коротковолновой аутофлюоресценции до тестирования энергетических 
параметров в микроимпульсном режиме; б — план тестирования энергетических параметров в микроимпульсном режиме; в — дан-
ные коротковолновой аутофлюоресценции после тестирования энергетических параметров в микроимпульсном режиме; г — данные 
коротковолновой аутофлюоресценции до тестирования энергетических параметров в непрерывном режиме; д — план тестирования 
энергетических параметров в непрерывном режиме; е — данные коротковолновой аутофлюоресценции после тестирования энергети-
ческих параметров в непрерывном режиме

Fig. 1. Energy parameter testing: а — shortwave autofluorescence data prior to micropulse energy testing; б — micropulse test plan for energy 
parameters; в — shortwave autofluorescence data after testing energy parameters in micropulse mode; г — shortwave autofluorescence 
data prior to continuous energy testing; д — continuous Test Plan for Energy Parameters; е — shortwave autofluorescence data after 
continuous energy testing
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центральной зоны — 26,65 ± 0,16 дБ. По данным ОКТ‑А, 
наблюдались единичные кисты, уменьшение количества 
микроаневризм, уменьшение площади зон ишемии. 

Для исследования прогностической значимости ме‑
тода ОКТ‑А нами был проведен корреляционный анализ 
между функциональными показателями и показателями, 

полученными с помощью ОКТ и ОКТ‑А после лечения. 
В ходе анализа была выявлена сильная прямая связь 
между показателями МКОЗ и общей сосудистой плотно‑
стью, а также плотностью сосудов в парафовеа на уров‑
не ПСС; на уровне ГСК между показателями МКОЗ 
и плотностью сосудов в фовеа. Была выявлена сильная 

Рис. 2. Индивидуальный план и протокол лечения: а — наложение ОКТ-ангиограммы ПСС на цветную фотографию глазного дна; б — 
наложение ОКТ-ангиограммы ГСК на цветную фотографию глазного дна; в — план лечения; г — протокол лечения в зонах ишемии; 
д — протокол лечения в зонах отека и микроаневризм

Fig. 2. Individual treatment plan and protocol: a — overlay of OCT-angiogram of the SCP on a color photograph of the fundus; б — overlay of 
OCT-angiogram of DCP on a color photograph of the fundus; в — treatment plan; г — treatment protocol in ischemic zones; д — treatment 
protocol in areas of edema and microaneurysms

Таблица 1. Показатели плотности капилляров в сплетениях: до, через 1, 3 и 6 месяцев после субпорогового лазерного лечения

Table 1. Indicators of capillary density in plexuses: before, 1, 3 and 6 months after subthreshold laser treatment

 До лечения / Before treatment Через 1 месяц после лечения /  
1 month after treatment

Через 3 месяца после лечения /  
3 months after treatment

Через 6 месяцев после лечения /  
6 months after treatment

Плотность сосудов в поверхностном сосудистом сплетении, % / Vascular density in the superficial vascular plexus, %

Общая / General 38,45 ± 0,4 43,55 ± 0,48 44,1 ± 0,53 44,45 ± 0,52

p value  0,85 0,94 0,93

Фовеа / Fovea 18,6 ± 0,54 18,55 ± 0,51 20,45 ± 0,58 20,75 ± 0,59

p value  0,37 0,66 0,69

Парафовеа / Parafovea 36,7 ± 0,72 37,1 ± 0,92 38,6 ± 0,92 38,35 ± 0,91

p value  0,91 0,91 0,90

Плотность сосудов в глубоком сосудистом комплексе, % / Vascular density in the deep vascular complex, %

Общая / General 42,05 ± 0,67 44,2 ± 0,62 44,85 ± 0,66 44,85 ± 0,66

p value  0,33 0,47 0,47

Фовеа / Fovea 31,35 ± 0,78 36,95 ± 0,71 41 ± 0,46 41,9 ± 0,5

p value  0,30 0,00 0,01

Парафовеа / Parafovea 47,25 ± 0,57 46,7 ± 0,51 44,25 ± 0,78 47,9 ± 0,59

p value  0,27 0,96 0,58
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обратная связь между показателями ЦТС и плотностью 
сосудов в фовеа и парафовеа на уровне ПСС, а также 
плотностью сосудов в фовеа на уровне ГСК, централь‑
ной СЧ и общей плотностью сосудов в ГСК и ПСС. Была 
выявлена сильная прямая связь между показателями 
центральной СЧ и плотностью сосудов в фовеа на уров‑
нях ПСС и ГСК (табл. 2).

Ключевым аспектом нашей работы являлся этап диа‑
гностического поиска, а именно верификация микро‑
аневризм, зон ишемии и отека, что дает возможность 
топографически ориентированно планировать и прово‑
дить прицельное лазерное лечение в микроимпульсном 
и непрерывном режиме.

Исходя из анализа изменений сосудистой плотности 
на уровне ПСС после лазерного лечения, можно отме‑
тить, что увеличение общей плотности сосудов происхо‑
дило в сроки 1 месяц и более, в фовеа в сроки 3 и 6 меся‑
цев, а в парафовеальной области в сроки 1, 3 и 6 месяцев. 
На уровне ГСС отмечалась иная картина — увеличение 
общей сосудистой плотности и плотности сосудов в фо‑
веа диагностировано на протяжении всего срока наблю‑
дения, а в парафовеальной зоне данные изменения на‑
блюдались через 6 месяцев после лечения.

Вышеуказанные статистические и морфометри‑
ческие показатели увеличения сосудистой плотности 
на уровне ПСС и ГСК после таргетного лазерного лече‑
ния положительно влияют на функциональные показа‑
тели пациентов в сроки 1, 3 и 6 месяцев, что согласуется 
с данными литературы [18]. P. Nesper и соавт. в 2017 году 
была отмечена корреляционная связь между увеличени‑
ем сосудистой плотности ГСК во время начального раз‑
решения ДМО, долгосрочным восстановлением фото‑
рецепторов и функциональным исходом у пациентов 
с разрешенным ДМО [18]. C.‑I. Suciu и соавт. выявили, 
что через 3 месяца после субпорогового лазерного лече‑
ния увеличение плотности сосудов на уровне ГСК про‑
исходит более выраженно, чем на уровне ПСС. Данные 
изменения коррелируют с повышением функциональ‑
ных показателей у пациентов с ДМО [19].

Согласно результатам ОКТ‑А на уровне ГСК в сро‑
ки 1 месяц и более после таргетного лазерного лечения 

в микроимпульсном и непрерывном режиме опреде‑
лялось снижение «активности» микроаневризм в зоне 
отека и уменьшение размеров и/или их исчезновение 
вне зоны кист. В работах ряда зарубежных исследова‑
телей также отмечены кольцевидные микроаневризмы, 
которые при ДМО сопровождались образованием близ‑
лежащих кистозных пространств [20].

В исследовании S. Vujosevic и соавт. было отмечено 
уменьшение количества микроаневризм как в ГСК, так 
и в ПСС после микроимпульсного лазерного лечения, 
несмотря на то что в процессе лечения не оказывалось 
воздействие на них напрямую, как сообщалось в пре‑
дыдущих работах [15]. Уменьшение количества микро‑
аневризм определялось начиная с третьего месяца после 
лечения и продолжалось в течение всего периода на‑
блюдения (12 месяцев). Согласно данным литературы, 
клетки Мюллера играют ключевую роль в регуляции го‑
меостаза сетчатки, а их активация в ответ на локальные 
нейровоспалительные изменения может влиять на гема‑
торетинальную барьерную функцию на уровне проме‑
жуточного капиллярного сплетения и ГСК [21]. Таким 
образом, восстановление функций клеток Мюллера 
на уровне ГСК может положительно влиять на уменьше‑
ние количества микроаневризм [15].

Исходя из вышеизложенного, можно предполо‑
жить, что воздействие по предложенной нами техноло‑
гии на субактивные микроаневризмы, расположенные 
вне зоны отека, возможно, предупреждает его разви‑
тие вблизи данных изменений ангиоархитектоники 
сетчатки, что согласуется с данными, полученными 
F. Mazzolani [22]. В исследовании на эксперименталь‑
ных животных D.Y. Yu и соавт. было обнаружено, 
что микроимпульсное воздействие в субпороговом 
режиме может повышать уровень интраретинального 
кислорода и снижать потребление кислорода тканями 
сетчатки [23]. В сроки 1 месяц и более после лечения 
у всех пациентов наблюдалась положительная дина‑
мика в виде уменьшения зон ретинальной ишемии 
и увеличения плотности сосудов в зонах неперфузии, 
а также в фовеа и парафовеальной зоне. Как известно, 
при лазерном воздействии на сетчатку непрерывным 

Таблица 2. Оценка корреляционных взаимодействий между функциональными показателями и показателями, полученными с помощью 
ОКТ и ОКТ-А после лечения

Table 2. Evaluation of correlation interactions between functional indicators and indicators obtained with OCT and OCT-A after treatment 

Корреляция / Correlation ( r )

Плотность сосудов в поверхностном сосудистом сплетении / Vascular density in the superficial vascular plexus МКОЗ / BCVA ЦТС / CRT Центральная СЧ / CRS

Общая / General 0,92  0,76

Фовеа / Fovea 0,89 -0,99 0,92

Парафовеа / Parafovea 0,96 -0,98 0,85

Плотность сосудов в глубоком сосудистом комплексе / Vascular density in the deep vascular complex

Общая / General -0,45 -0,23

Фовеа / Fovea 1,00 -0,94 0,90

Парафовеа / Parafovea -0,35 0,26 0,08
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и микроимпульсным излучением в основном происхо‑
дит повреждение меланинсодержащих структур, кото‑
рое может ограничиться только субклеточным уровнем 
(в субпороговом режиме) и минимальными функци‑
ональными нарушениями небольшого пула клеток, 
в частности фоторецепторов, в результате этого в ответ 
на данное воздействие происходит выработка белков 
теплового шока, а также продукция различных цитоки‑
нов и экспрессия биологических факторов, подавляю‑
щих ретинальную ишемию [6–10, 13, 14].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Технология субпорогового навигационного лазерно‑
го лечения фокального ДМО в микроимпульсном и не‑
прерывном режиме позволяет топографически ориенти‑
рованно и патогенетически обоснованно воздействовать 
на зоны ишемии, микроаневризмы и отек сетчатки ис‑
ходя из клинической ситуации. Данный метод лечения 
обеспечивает реализацию персонифицированного под‑
хода к лечению пациентов с ДМО, в том числе с ранними 
доклиническими стадиями диабетической макулопатии 

и макулярным отеком. Высокоинформативные методы 
диагностических исследований, такие как ОКТ‑А, по‑
зволяют комплексно оценивать изменения ангиоархи‑
тектоники сетчатки, включая изменение сосудистой 
плотности на уровне ГСК и ПСС, а также зоны отека, ми‑
кроаневризм и ишемии до лечения и в различные сроки 
после лазерного воздействия, тем самым расширяя наше 
представление о патогенетических механизмах течения 
патологического процесса. Полученные нами предвари‑
тельные результаты свидетельствуют об эффективности 
навигационного микроимпульсного и непрерывного ла‑
зерного лечения ДМО в субпороговом режиме, основан‑
ного на прицельном топографически ориентированном 
лазерном воздействии по данным ОКТ‑ангиографии.
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Преимущества технологии Micropulse как метода 
выбора лечения вторичной глаукомы у пациентов 

с заболеваниями роговицы

РЕЗЮМЕ

Посткератопластическая глаукома развивается после пересадки роговицы в среднем в 10–53 % случаев. Для стабилизации 
офтальмотонуса у таких пациентов было предложено использовать микроимпульсную лазерную хирургию. Цель: оценить эф-
фективность проведения микроимпульсной лазерной хирургии у пациентов с вторичной рефрактерной глаукомой после кера-
топластики. Пациенты и методы. В исследование были включены 27 глаз после различных видов кератопластики. Средний 
уровень внутриглазного давления составлял 33,2 ± 3,7 мм рт. ст., среднее количество гипотензивных капель — 2,9 ± 0,7. 
Острота зрения варьировала от неправильной светопроекции до 0,3 с коррекцией. Микроимпульсное лазерное лечение было 
проведено со стандартными настройками прибора и мощностью 2800 мВт. Результаты. На первые сутки после операции 
у 24 пациентов было отмечено снижение ВГД в среднем на 24 % от исходного уровня и составило 25,6 ± 3,3 мм рт. ст. У 3 па-
циентов был отмечен реактивный подъем ВГД в среднем на 5 % — 33–36 мм рт. ст. Через 12 месяцев наблюдения средний 
уровень ВГД составил 24,9 ± 1,8 мм рт. ст. на гипотензивном режиме, отмечено снижение на 24,5 %, количество гипотен-
зивных капель было уменьшено до 2,1 ± 0,7. В 6 случаях диагностировано повышение остроты зрения на 1–2 строчки в связи 
с уменьшением отека роговицы. В 3 случаях через 1–2 месяца после лазерной хирургии пациентам была выполнена повторная 
пересадка десцеметовой мембраны. Однако у 2 пациентов было отмечено повторное повышение ВГД до 27–30 мм рт. ст., было 
принято решение о проведении повторной операции с мощностью 2800 мВт. При наблюдении до 3 месяцев ВГД соответство-
вало целевому уровню и в среднем составляло 18–20 мм рт. ст. При помощи ультразвуковой биомикроскопии у всех пациентов 
отслеживалась динамика изменения толщины цилиарного тела. Средняя толщина до операции составляла 0,56 ± 0,11 мм. 
Через 12 месяцев статистической разницы с дооперационными значениями не отмечено, средние значения составляли 0,55 ± 
0,10 мм, отмечалась сохранность всех его основных структур. Заключение. Микроимпульсная циклофотокоагуляция является 
эффективным и безопасным методом лечения вторичной рефрактерной глаукомы на глазах как до кератопластики, так и после 
повторной пересадки, что открывает новые перспективы в лечении глаукомы, сочетанной с заболеваниями роговицы.
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ВВЕДЕНИЕ

Глаукома в настоящее время остается одним из самых 
грозных заболеваний органа зрения, ведущих к слабови‑
дению и необратимой слепоте [1–3].

Классификация глаукомы обширна и включает мно‑
жество клинических форм. В отдельную группу относят 
вторичную глаукому, которая характеризуется большим 
разнообразием этиологических факторов, патогенети‑
ческих механизмов и клинических проявлений, а также 
является следствием других заболеваний и состояний 
глаза. Наиболее частыми причинами возникновения за‑
болевания являются воспаление, сопутствующая ката‑
ракта, сопутствующая сосудистая патология, сахарный 
диабет, неопластические и дистрофические изменения, 
травмы глаза и операции в анамнезе. В зависимости 
от этиологии выделяют следующие формы вторичной 
глаукомы: поствоспалительная, факогенная (факомор‑
фическая, факотопическая и факолитическая), сосу‑
дистая (неоваскулярная и флебогипертензивная), дис‑
трофическая, посттравматическая, послеоперационная 
и неопластическая [4–6].

Особое внимание следует уделить вторичной глаукоме 
при заболеваниях роговицы. Среди основных причин ее 
возникновения отмечают воспалительные заболевания 
роговицы, приводящие к активному увеиту и поство‑
спалительной глаукоме; бельма роговицы, являющиеся 
предпосылкой к неоваскулярной глаукоме, а также глау‑
коме вследствие закрытия путей оттока в результате об‑
разования гониосинехий; эндотелиально‑эпителиальную 
дистрофию роговицы, приводящую к дистрофической 
глаукоме; кератоконус, вызывающий деформацию угла 
передней камеры и закрытие путей оттока ВГЖ; буллез‑
ную кератопатию и другие виды патологии.

На протяжении XX века основной методикой 
для лечения пациентов с заболеваниями роговицы явля‑
лась сквозная кератопластика (СКП). Основными пока‑
заниями к выполнению операции были эндотелиально‑
эпителиальная дистрофия Фукса, буллезная кератопатия 
и другие типы дистрофии роговицы. Проведение опе‑
рации предполагает использование техники «открытое 
небо», в связи с этим вмешательство сопряжено с высо‑
ким риском развития интраоперационных и послеопе‑
рационных осложнений. К основным недостаткам СКП 
относятся осложнения, связанные с шовной фиксацией, 
медленная эпителизация, нарушение слезопродукции, 
индуцированный астигматизм высокой степени, инфек‑
ционные осложнения, вторичная глаукома и увеит. Самой 
серьезной проблемой, возникающей вследствие пересад‑
ки роговицы, является болезнь трансплантата, исходом 
которой может стать его отторжение [7, 8]. Широкий 
спектр возможных последствий СКП и невысокие функ‑
циональные результаты затрудняют использование дан‑
ной методики у пациентов с сохранными зрительными 
функциями. С целью решения данной проблемы клини‑
цисты и исследователи долгое время трудились над раз‑
работкой методик послойной кератопластики, способных 
свести к минимуму вышеописанные риски СКП.

Прогресс в данном направлении произошел в конце 
1990‑х — начале 2000‑х годов. В этот период в клиниче‑
скую практику вошли различные модификации задней 
послойной (эндотелиальной) кератопластики (ЭКП). 
Большой вклад в разработку метода внесли Melles (1998, 
2004, 2006), M. Busin (2000), F.W. Price (2005), M. Gorovoy 
(2006). В дальнейшем над модификациями техники рабо‑
тали также российские клиницисты: О.Г. Оганесян (2011), 
Б.Э. Малюгин (2013), И.В. Дроздов (2013) и др. [9–15].

ABSTRACT

Postkeratoplasty glaucoma develops after cornea transplantation in 10–53 % cases. For ophthalmotonus stabilization in patients, 
it was proposed to use micropulse laser surgery. Purpose. To evaluate the effectiveness of micropulse laser surgery in patients 
with secondary refractory glaucoma after keratoplasty. Patients and methods. The study included 27 eyes after different types of 
keratoplasty. The average level of intraocular pressure was 33.2 ± 3.7 mmHg, the average number of hypotensive drops was 2.9 ± 
0.7. Visual acuity varied from incorrect light perception to 0.3 with correction. Micropulse laser treatment was performed with the 
standard settings and a power of 2800 mW. Results. On the first day after laser surgery, 24 patients had a decrease in IOP by an 
average of 24 % to 25.6 ± 3.3 mmHg. Three patients had a reactive increase in IOP by an average of 5 % to 33–36 mmHg. After 
12 months of follow-up, the average IOP level was 24.9 ± 1.8 on the hypotensive drops, a decrease of IOP was 24.5 %, the number of 
hypotensive drops was reduced to 2.1 ± 0.7. In 6 cases, an increase in visual acuity by 1–2 lines was diagnosed due to a decrease in 
corneal edema. In 3 cases, 1–2 months after laser surgery, patients underwent second transplantation of the Descemet membrane. 
However, in 2 patients, an IOP increased again to 27–30 mmHg, and it was decided to conduct a repeated micropulse surgery with 
a power of 2800 mW. When observed for up to 3 months, IOP respond to the target level and averaged 18-20 mmHg. Using ultra-
sound biomicroscopy, the dynamics of changes in the thickness of the ciliary body was followed in all patients, the average thickness 
before surgery was 0.56 ± 0.11 mm. After 12 months, there was no statistical difference with the preoperative thickness, the aver-
age values were 0.55 ± 0.10 mm, the safety of its main structures was noted. Conclusion. Micropulse cyclophotocoagulation is an 
effective and safe method of treating secondary refractory glaucoma in the eyes both before keratoplasty and after repeated cornea 
transplantation, which opens up new prospects in the treatment of glaucoma combined with corneal diseases.
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G. Melles и соавт. была предложена методика иссече‑
ния поврежденного эндотелия реципиента с десцемето‑
вой мембраной при интактной строме. Позднее техника 
была названа DSEK  — Descemet’s stripping endothelial 
keratoplasty [10, 11].

M. Gorovoy предложил автоматизированное выкраи‑
вание трансплантата с использованием микрокератома, 
что положило начало методу DSAEK (Descemet’s stripping 
automated endothelial keratoplasty) [12, 13].

G. Melles и соавт. представили методику, заключа‑
ющуюся в трансплантации только эндотелия с десце‑
метовой мембраной  — DMEK (Descemet’s membrane 
endothelial keratoplasty) [15].

Активные исследования в области ламеллярной кера‑
топластики привели к появлению множества различных 
техник и модификаций ЭКП, обеспечивающих восстанов‑
ление прозрачности роговицы и высокие клинико‑функ‑
циональные результаты при минимальных рисках возник‑
новения интра‑ и послеоперационных осложнений.

В настоящее время для лечения заболеваний рого‑
вицы применяются различные виды кератопластики: 
эпикератопластика (EKP), интраламеллярная кератопла‑
стика (DLEK), глубокая передняя послойная кератопла‑
стика (DALK), задняя автоматизированная послойная 
кератопластика (DSAEK), трансплантация десцеметовой 
мембраны с монослоем эндотелиальных клеток (DMEK), 
сквозная кератопластика (PKP) [16–20].

Основными показаниями к хирургии роговицы явля‑
ются ЭЭД, кератоконус, краевая пеллюцидная дегенера‑
ция, бельмо, буллезная кератопатия.

Результаты хирургии роговицы в значимой степени 
зависят от причины ее поражения. Пациенты с кера‑
токонусом и некоторыми формами дистрофии рого‑
вицы демонстрируют частоту успеха приживаемости 
трансплантата в первые два года после кератопластики 
в среднем до 90 %. При этом у пациентов с поражением 
роговицы вследствие воспаления вероятность неблаго‑
приятного исхода может достигать 70 % [33]. К факто‑
рам риска развития болезни трансплантата и реакции 
отторжения трансплантата после успешно выполненной 
пересадки роговицы также относятся: воспалительный 
процесс, наличие передних синехий, васкуляризация, 
синдром сухого глаза, афакия, нейротрофическая кера‑
топатия, развитие вторичной глаукомы, повторная кера‑
топластика [21, 22].

Отдельное внимание следует уделить такому заболе‑
ванию, как вторичная посткератопластическая глаукома 
(ПКГ), частота развития которой по разным данным со‑
ставляет от 10 до 53 % (из них 9–31 % — в раннем после‑
операционном периоде и 18–35 % — в позднем) [23–26]. 
Декомпенсация ВГД у пациентов после СКП может быть 
связана с различной исходной патологией роговицы, 
наличием глаукомы в анамнезе до проведения опера‑
тивного вмешательства, объемом пересадки донорской 
роговицы или повторной пересадкой, а также наличи‑
ем сопутствующей патологии переднего отрезка глаза. 

Кроме того, причинами развития глаукомы после сквоз‑
ной кератопластики могут стать осложнения во время 
операции и в послеоперационном периоде (ранение 
капсулы хрусталика, плохая фиксация трансплантата, 
наличие фистул пограничного кольца, синехий, позднее 
восстановление передней камеры, воспалительный про‑
цесс и др.) [25, 26]. Неконтролируемый уровень ВГД слу‑
жит ведущей причиной помутнения роговичного транс‑
плантата и значительно ухудшает прогноз реабилитации 
зрительных функций у пациентов после кератопластики. 
Такая форма глаукомы часто является рефрактерной.

Известно, что в связи с нарушением анатомо‑топо‑
графических соотношений структур переднего отрез‑
ка глаза глаукома преимущественно развивается после 
сквозной кератопластики на афакичных глазах [25, 26]. 
Послеоперационная гипертензия отмечается как после 
глубокой передней послойной кератопластики, так и по‑
сле эндотелиальной кератопластики, которая известна 
своей селективностью, относительной безопасностью 
и более коротким послеоперационным реабилитацион‑
ным периодом [26, 27]. При проведении повторной кера‑
топластики риск повышения ВГД и развития вторичной 
глаукомы увеличивается [26].

У пациентов с сопутствующей глаукомой в анамнезе 
вероятность декомпенсации ВГД после кератопласти‑
ки в несколько раз выше. В таких случаях отмечается 
худший прогноз в отношении стабилизации ВГД в по‑
слеоперационном периоде, что может приводить к по‑
мутнению трансплантата и потере зрения даже при ин‑
тенсивном лечении [26, 28].

Предпочтительным методом лечения вторичной 
рефрактерной глаукомы при заболеваниях роговицы 
является хирургический. Однако в связи с высокой ве‑
роятностью возникновения послеоперационных ослож‑
нений и непрогнозируемой эффективностью арсенал 
хирурга при выборе методики оперативного вмешатель‑
ства весьма ограничен. Операции фистулизирующего 
типа зачастую приводят к интенсивному рубцеванию 
созданных путей оттока вследствие выраженной фибро‑
пластической реакции [29]. Интраоперационное приме‑
нение цитостатических препаратов с целью снижения 
фибропластической активности тканей глаза сопряжено 
с рядом нерешенных административных вопросов [30–
33]. Имплантация трубчатых дренажей в несколько раз 
повышает риск формирования несостоятельного транс‑
плантата в связи с большим риском послеоперационных 
осложнений, связанных в том числе с близким контак‑
том трубки дренажа с эндотелем роговицы [26, 33].

Дискутабельным является вопрос пролонгирования 
гипотензивного эффекта: у 40 % пациентов уже в раннем 
послеоперационном периоде требуется дополнительное 
применение местных гипотензивных препаратов, а в от‑
даленные сроки, вследствие рубцевания вновь создан‑
ных путей оттока, треть пациентов нуждается в повтор‑
ных антиглаукомных вмешательствах [34–38].
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Таким образом, необходим поиск новых современных 
методов компенсации ВГД у пациентов после трансплан‑
тации роговицы. При неэффективности хирургических 
методов лечения альтернативными методами компен‑
сации офтальмотонуса являются различные циклоде‑
структивные операции. Вмешательства на цилиарном 
теле предполагают подавление его секреторной функции 
посредством термо‑ или криовоздействия. История та‑
ких операций начинается с транссклеральной диод‑ла‑
зерной циклофотокоагуляции (ДЛЦФК), однако часто 
гипотензивный эффект операции оказывается недоста‑
точным или непродолжительным. Кроме того, нередко 
ДЛЦФК сопровождается серьезными послеоперацион‑
ными осложнениями (выраженная гипотония, субатро‑
фия глаза и др.), поэтому метод не получил широкого 
распространения [39].

В 1950 г. в клинической практике стали использовать 
криодеструкцию цилиарного тела — достаточно простой 
и доступный метод. При проведении криоциклопексии 
возможен трансконъюнктивальный, транссклераль‑
ный доступ и прямое воздействие на цилиарное тело. 
Как правило, для циклокриодеструкции (ЦД) использу‑
ют не все квадранты, что снижает частоту осложнений 
и гипотензивный эффект операции. При неэффектив‑
ности процедура может повторяться в интактных ква‑
дрантах [39].

Существуют различные формы криозондов и на‑
конечников, а также вариации рекомендуемого време‑
ни воздействия. Установлено, что температура менее 
60–80 °С и экспозиция менее 60 сек при использовании 
в качестве криоагента углекислоты не приводит к адек‑
ватному эффекту за счет недостаточной деструкции ци‑
лиарных отростков, но увеличение этих параметров по‑
вышает риск возникновения осложнений [39, 40].

Современные методики проведения циклодеструк‑
тивных операций различаются по источникам деструк‑
ции и способам доставки энергии к цилиарным отрост‑
кам [39–42]. В арсенале хирургов имеются лазерные 
методы циклодеструкции, такие как диодная, крипто‑
новая, YAG‑лазерная транссклеральная (контактная 

и бесконтактная), трансконъюнктивальная циклофо‑
токоагуляция, эндофотокоагуляция и ультразвуковая 
склероциклодеструкция [43–45].

Необходимо отметить, что ввиду низкой травматич‑
ности циклодеструктивных вмешательств при недо‑
статочном эффекте или угасании эффекта с течением 
времени существует возможность повторного их про‑
ведения.

Предложенная в последние годы микроимпульсная 
ЦФК все чаще используется как альтернативный метод 
в лечении рефрактерных форм посткератопластической 
глаукомы [46]. Эту методику начали применять в начале 
2000 годов. В клинической практике она стала доступной 
с появлением прибора Cyclo G6 Glaucoma Laser System 
(IRIDEX, США) [47].

Микроимпульсная циклофотокоагуляция (мЦФК) — 
это новая перспективная технология, при проведении 
которой используется диодный лазер с длиной волны 
810 нм, аналогично непрерывно‑волновой ЦФК. Однако, 
в отличие от традиционной ЦФК, Micropulse считается 
функционально сберегающей методикой, оказывает бо‑
лее щадящее, целенаправленное воздействие на структу‑
ры цилиарного тела и может применяться вне зависимо‑
сти от имеющихся изменений в переднем отрезке глаза. 
Особая конфигурация зонда позволяет доставлять ла‑
зерную энергию непосредственно в структуры цилиар‑
ного тела, минимизируя воздействие на роговицу и зону 
лимба, что делает возможным его применение у паци‑
ентов после кератопластики и перед повторной пере‑
садкой. Стандартный рабочий цикл лазера составляет 
31,3 %. Это значит, что 68,7 % времени лазер выключен 
из работы. Лазерная энергия поступает к цилиарным 
отросткам прерывисто посредством серии коротких 
импульсов, за счет этого при проведении МЦФК снижа‑
ется повреждающее воздействие на ткани цилиарного 
тела и, как следствие, не происходит избыточного сни‑
жения офтальмотонуса с переходом в субатрофию глаза. 
Перечисленные особенности позволяют применять дан‑
ную технологию у пациентов с сохранными зрительны‑
ми функциями [48–51].

Цель: оценить эффектив‑
ность проведения микроим‑
пульсной лазерной хирургии 
у пациентов с вторичной рефрак‑
терной глаукомой после керато‑
пластики.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включе‑
ны 27 пациентов (27 глаз) с вто‑
ричной глаукомой, возникшей 
после проведения кератопласти‑
ки. Средний возраст пациентов 
составил 53,9  ± 7,5 года, среди 
которых было 17 мужчин и 10 
женщин.

Рис. 1. Сквозная кератопластика у пациента Н. с ПКГ проведена за 1 год (А); у пациента 
Л. — за 2 месяца (Б) до мЦФК

Fig. 1. Penetrating keratoplasty was performed in patient N. with PKG for 1 year (A); in patient 
L. — for 2 months (Б) before mCPC
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Всем пациентам в сроки от 2 месяцев до 6 лет была про‑
ведена кератопластика (за 1 год до мЦФК — пациент Н. 
и за 2 месяца до мЦФК — пациент Л., рис. 1). В 14 слу‑
чаях посткератопластическая глаукома (ПКГ) развилась 
после сквозной кератопластики, в 5  — после передней 
послойной кератопластики и в 8 случаях — после прове‑
дения трансплантации десцеметовой мембраны (табл. 1). 
В 3 случаях кератопластика выполнена в связи с кератоко‑
нусом, в 5 случаях — при буллезной кератопатии, 15 па‑
циентов наблюдались с диагнозом дистрофии роговицы, 
у 4 пациентов было проникающее ранение глаза с форми‑
рованием рубца роговицы в оптической зоне вследствие 
травмы. При этом в 3 случаях у пациентов до пересадки 
роговицы в анамнезе первичная открытоугольная глауко‑
ма в течение 2–5 лет. В 1 случае за 3 года до пересадки про‑
ведена синус‑трабекулэктомия.

Диагноз вторичной ПКГ был поставлен через 1–3 года 
после операции кератопластики. В 40,1  % случаев 
(11  глаз) была проведена анти‑
глаукомная операция в течение 
3–24 месяцев (рис. 2).

Средний уровень внутри‑
глазного давления (ВГД) до опе‑
рации составил 33,2  ± 3,7 мм рт. 
ст. (в диапазоне от 27 до 41 мм 
рт. ст.) на комбинированном ги‑
потензивном режиме, среднее 
количество гипотензивных ка‑
пель до операции  — 2,9  ± 0,7. 
Острота зрения варьировала 
от неправильной светопроекции 
до 0,3 с коррекцией (по таблице 
Головина — Сивцева).

У всех пациентов перед  
лазерной хирургией проведены 
стандартные методы офтальмо‑
логического обследования и до‑
полнительно выполнена ультра‑
звуковая биомикроскопия (УБМ) 
переднего отрезка глаза с целью 
измерения толщины цилиарного 
тела (ЦТ) и определения его по‑
ложения относительно визуаль‑
ной границы лимба. Толщина ЦТ 
варьировала от 0,32 до 0,78  мм. 
При проведении мЦФК отсутству‑
ют ограничения по толщине ЦТ, 
что является значимым преиму‑
ществом технологии Micropulse.

Техника операции. Всем пациентам было проведено 
микроимпульсное транссклеральное лазерное лечение 
с мощностью энергетического воздействия 2800 мВт, 
экспозицией 80–160 с (80 с на каждую полусферу) и ра‑
бочим циклом 31,3  %. В 5 случаях операция проведена 
в одной полусфере глаза в связи с имеющимися изме‑
нениями глазной поверхности. Специальный зонд по‑
зиционировали в 1–2 мм от визуальной границы лимба, 
что позволило доставить лазерную энергию в структуры 
ЦТ и уменьшить воздействие лазерной энергии на ткани 
роговицы и сосуды лимбальной зоны.

Статистическая обработка результатов исследова‑
ния включала в себя определение среднего арифметиче‑
ского значения (М), ошибку среднего арифметического 
значения (m) (распределение было близко к нормаль‑
ному). Значимость различий оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, достоверными считали результа‑
ты при p < 0,05.

Рис. 2. Сквозная кератопластика пациенту К. проведена за 2 года до мЦФК (А), имплантация 
клапана Ahmed — за 1 год до мЦФК (Б), трубка клапана визуализируется в передней камере (В)

Fig. 2. Penetrating keratoplasty was performed in patient K. for 1 year before mCPC (A), Ahmed 
valve implantation — 1 year before mCFC (Б), the valve tube is visualized in the anterior chamber (В)

Таблица 1. Виды проводимой кератопластки (n = 27)

Table 1. Types of keratoplasty (n = 27)

Сквозная кератопластика /  
Penetrating keratoplasty

Передняя послойная кератопластика /  
Anterior layered keratoplasty

Трансплантация десцеметовой мембраны /  
Descemet membrane endothelial keratoplasty

14 глаз (14 eyes) 5 глаз (5 eyes) 8 глаз (8 eyes)
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Срок наблюдения составил 12 месяцев. Пациентов 
обследовали на 1–3, 7‑е сутки после операции и далее 
через 1, 3, 6, 12 и 18 месяцев.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Во всех случаях операция прошла без осложнений, 
в раннем послеоперационном периоде воспалительная 
реакция не наблюдалась.

На первые сутки после операции у 24 пациентов было 
отмечено снижение ВГД в среднем на 24 % от исходного 
уровня и составило 25,6 ± 3,3 мм рт. ст. У 3 пациентов 
был отмечен реактивный подъем ВГД в среднем на 5 %, 
до 33–36 мм рт. ст., что является ожидаемой реакцией 

глаза после указанной операции. Во всех случаях гипо‑
тензивный режим был сохранен.

Через 7 дней наблюдения ВГД в среднем снизилось 
до 23,8 ± 2,7 мм рт. ст., через 1 месяц — до 19,4 ± 2,1 мм рт. 
ст. Стоит отметить, что к этому сроку наблюдения ВГД 
достигло целевого уровня в 85,2 % случаев у 23 пациен‑
тов. У 4 пациентов ВГД составляло 23–24 мм рт. ст., среди 
них 2 пациента, которым сквозная кератопластика про‑
ведена после травмы роговицы, и 2 пациента с глаукомой 
в анамнезе до операции кератопластики.

Через 3 месяца после проведения мЦФК уровень ВГД 
в среднем составил 23,1 ± 2,2 мм рт. ст., спустя 6 месяцев 
варьировал от 19 до 29 мм рт. ст. и составил 24,2 ± 1,9 мм 
рт. ст. на гипотензивном режиме, через 12 месяцев на‑

блюдения средний уровень ВГД — 24,9 ± 
1,8 мм рт. ст. на гипотензивном режиме, 
отмечено снижение на 24,5 % от исход‑
ного уровня (табл. 2). Важно, что, не‑
смотря на то что давление цели было до‑
стигнуто не во всех случаях, количество 
гипотензивных капель было снижено 
до 2,1 ± 0,7 (p = 0,00284).

В 21 случае острота зрения соответ‑
ствовала дооперационной, в 6 случаях 
диагностировано повышение остро‑
ты зрения на 1–2 строчки по таблице 
Головина — Сивцева в связи с уменьше‑
нием отека роговицы.

В 3 случаях через 1–2 месяца после 
мЦФК пациентам была выполнена по‑
вторная пересадка десцеметовой мем‑
браны со значительным улучшением 
зрительных функций до 0,4–0,6, что ста‑
ло возможным благодаря стабилизации 
ВГД. Однако стоит учесть, что ПКГ яв‑
ляется рефрактерной формой, и в 2 слу‑
чаях после рекератопластики было от‑
мечено повышение ВГД до 27–30 мм рт. 
ст. В связи с этим было принято решение 
о проведении повторной мЦФК с мощ‑
ностью лазерного воздействия 2800 мВт. 
При наблюдении до 3 месяцев ВГД у дан‑
ных пациентов соответствовало целево‑
му уровню и в среднем составляло 18–
20 мм рт. ст.

По данным УБМ наименьшая тол‑
щина ЦТ до операции наблюдалась 
у пациента после сквозной кератопла‑
стики с диагнозом посттравматического 
рубца роговицы и составляла 0,32–0,34 

Таблица 2. Динамика изменения ВГД, мм рт. ст. (n = 27)

Table 2. Dynamic of IOP change, mmHg (n = 27)

До операции / Before surgery 1 сутки / 1 day 7 дней / 7 days 1 месяц / 1 month 3 месяца / 3 months 6 месяцев / 6 months 12 месяцев / 12 months

33,2 ± 3,7 26,5 ± 3,9 23,8 ± 2,7 19,4 ± 2,1 23,1 ± 2,2 24,1 ± 1,9 24,9 ± 1,8

Рис. 3. Динамика результатов ультразвуковой биомикроскопии у пациента после 
сквозной кератопластики. До операции ЦТ тонкое (А), на первые сутки после мЦФК 
отмечается увеличение толщины за счет равномерного отека (Б), к 1 году наблюде-
ния толщина ЦТ возвращается к исходным значениям (В)

Fig. 3. Dynamics of ultrasound biomicroscopy results in patients after penetrating 
keratoplasty. Before the operation, CB is thin (A), on the first day after mCPC, there is an 
increase in thickness due to uniform edema (B), by 1 year of observation, CB thickness 
returns to its original values (C)
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мм в нижнем и 0,36 мм в верхнем сег‑
менте. При проведении УБМ у данного 
пациента через 12 месяцев после хи‑
рургии отмечено сохранение однород‑
ности структур ЦТ, толщина в среднем 
составила 0,32 мм в нижнем сегменте 
и 0,35 мм в верхнем (рис. 3).

Аналогичная динамика прослежива‑
ется у всех пациентов в исследовании. 
Средняя толщина ЦТ до операции со‑
ставляла 0,56 ± 0,11 мм. На первые сут‑
ки отмечено увеличение толщины ЦТ 
в среднем на 21,1 % за счет выраженного 
отека вследствие гидратации при вос‑
палительной реакции с постепенным 
возвращением к исходному уровню уже 
к 1 месяцу наблюдения. Через 12 меся‑
цев статистической разницы с доопе‑
рационной толщиной ЦТ не отмечено, 
средняя толщина ЦТ составляла 0,56  ± 
0,11 мм, методом УБМ подтверждена со‑
хранность всех его основных структур 
(табл. 3, рис. 4).

Воздействие лазерной энергии 
в микроимпульсном режиме приво‑
дит к обратимым изменениям в ЦТ, 
не затрагивая его структуру. У пациен‑
тов с критически низкой толщиной ЦТ 
значительно снижается риск развития 
субатрофии глаза с сохранением эффек‑
тивности проводимого лечения.
ОБСУЖДЕНИЕ

Микроимпульсная циклофотокоа‑
гуляция (мЦФК) является эффективной и безопасной 
методикой лечения вторичной посткератопластиче‑
ской глаукомы и открывает новые перспективы в лече‑
нии глаукомы, сочетанной с заболеваниями роговицы. 
Технология Micropulse предполагает использование 
диодного лазера с длинной волны 810 нм, мощностью 
2800 Вт и стандартным рабочим циклом 31,3 %. За счет 
прерывистой работы прибора лазерная энергия достав‑
ляется к цилиарным отросткам серией коротких импуль‑
сов, что препятствует локальному перегреванию и чрез‑
мерному деструктивному воздействию на структуры 
цилиарного тела. Это снижает риск гипотонии и атро‑
фии цилиарного тела в послеоперационном периоде.

Лазерная энергия избирательно поглощается пиг‑
ментным эпителием цилиарных отростков, оказывая 

коагулирующее воздействие, беспигментные ткани 
при этом остаются интактными. Особая конфигурация 
зонда и позиционирование его параллельно лимбу по‑
зволяют доставлять лазерную энергию непосредственно 
к структурам цилиарного тела, минимизируя воздействие 
на роговицу. Операцию можно проводить как перед, так 
и после всех видов кератопластики. Глубина и объем 
проведенного или предполагаемого кератопластическо‑
го вмешательства, диаметр трансплантата, анатомия пе‑
реднего отрезка глаза не оказывают влияния на успеш‑
ность лечения по технологии Micropulse.

Дополнительным преимуществом мЦФК является 
понижение ВГД за счет стимуляции сокращения цили‑
арной мышцы и активации увеосклерального пути от‑
тока ВГЖ под действием лазерной энергии. Кроме того, 

Таблица 3. Динамика изменения толщины ЦТ, мм (n = 27)

Table 3. Dynamic of CB thickness change, mm (n = 27)

До операции / Before surgery 1 сутки / 1 day 1 месяц / 1 month 3 месяца / 3 months 6 месяцев / 6 months 12 месяцев / 12 months

0,56 ± 0,11 0,69 ± 0,11 0,57 ± 0,11 0,55 ± 0,10 0,55 ± 0,10 0,55 ± 0,10

p = 0,000998 p = 0,918 p = 0,772 p = 0,731 p = 0,715

Рис. 4. Динамика результатов ультразвуковой биомикроскопии у пациента после пе-
ресадки десцеметовой мембраны. До операции ЦТ средней толщины (А), на первые 
сутки после мЦФК отмечается увеличение толщины за счет равномерного отека (Б), 
к 1 году наблюдения толщина ЦТ возвращается к исходным значениям (В)

Fig. 4. Dynamics of the results of ultrasound biomicroscopy in a patient after a Descemet 
membrane transplant. Before the operation, CB of medium thickness (A), on the first day 
after mCPC, there is an increase in thickness due to uniform edema (Б), by 1 year of 
observation, CB thickness returns to the initial values (В)
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тепловое воздействие индуцирует выработку провос‑
палительных цитокинов, в частности простагландинов, 
увеличивая проницаемость клеточных мембран.

Комплексный эффект перечисленных механизмов 
позволяет добиться максимально эффективного по‑
нижения ВГД без риска потери зрительных функций 
и при минимальном риске осложнений в раннем и позд‑
нем послеоперационном периоде, что делает технологию 
микроимпульсной транссклеральной циклофотокоа‑
гуляции методом выбора в лечении вторичной глауко‑
мы у пациентов с заболеваниями роговицы. Благодаря 
селективности воздействия и низкой травматичности 
имеется возможность повторного проведения МЦФК 
при необходимости.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микроимпульсная циклофотокоагуляция может 
служить методом эффективного лечения вторичной 
рефрактерной глаукомы до кератопластики, а также 
после повторной пересадки роговицы. Минимальная 

травматичность методики дает возможность применять 
мЦФК в раннем послеоперационном периоде после хи‑
рургических вмешательств на роговице, а также в каче‑
стве превентивной меры для снижения ВГД перед по‑
вторной кератопластикой.

Безопасность мЦФК, связанная с сокращением вре‑
мени лазерного воздействия до 31,3 % и точным позици‑
онированием зонда с направленной лазерной энергией, 
позволяет использовать мощность 2800 мВт в целях до‑
стижения стабильного пролонгированного гипотензив‑
ного эффекта, что открывает новые перспективы в ле‑
чении глаукомы, сочетанной с заболеваниями роговицы.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: оценка эффективности коррекции аметропии у пациентов с задней элевацией роговицы на основе после-
операционных результатов трансэпителиальной фоторефракционной кератэктомии (Транс-ФРК). Пациенты и методы. Прове-
дено ретроспективное сравнительное исследование для анализа результатов поверхностной абляции, которое было выполнено 
с помощью трансэпителиальной фоторефракционной кератэктомии у 18 пациентов с задней элевацией роговицы, но без при-
знаков субклинического кератоконуса (36 глаз). В контрольную группу вошли 18 пациентов без указанных изменений (36 глаз). 
Обе группы были сопоставимы по возрасту, полу и рефракции. При исследовании у всех пациентов были определены и проана-
лизированы демографические данные, пред- и послеоперационная рефракция, НКОЗ и МКОЗ, максимальная абляция, индекс 
соотношения I/S, центральная толщина роговицы, передняя и задняя кератометрия, индекс Биаоччи — Версачи для передней 
и задней поверхности роговицы, RMS (мк/мм2) в среднеквадратичном отклонении, наивысшая точка элевации задней поверх-
ности роговицы — KVB (мкм), индекс асимметричности тангенциальной кривизны передней и задней поверхности — SIF (D) 
и SIB (D), что определяет вертикальную асимметрию в верхней и нижней полусфере роговицы. Результаты. Наблюдения за ди-
намикой указанных параметров проводились в течение 12 месяцев после операции за пациентами обеих групп и показали, 
что Транс-ФРК у пациентов с задней элевацией роговицы приводит к сходным рефракционным результатам по сравнению с нор-
мальными глазами. Также были сопоставимы показатели безопасности и эффективности для обеих групп. Выявлены досто-
верные отличия по скорости восстановления зрения между группами, что проявляется достоверными отличиями в показателях 
остроты зрения в сроки 1 месяц после операции, но к 1 году отличия нивелируются. Определено, что эффективность коррекции 
астигматизма в группе с задней элевацией достоверно ниже. Рефракционные результаты операции в группе с элевацией были 
хорошие. За время наблюдения не было выявлено выраженной динамики показателей элевации задней поверхности роговицы. 
Заключение: метод трансэпителиальной фоторефракционной кератэктомии может быть рекомендован для лечения аметропии 
пациентам с задней элевацией роговицы, но без признаков субклинического кератоконуса, однако требуется разработка до-
полнительных номограмм с целью повышения предсказуемости ЛКЗ у пациентов этой категории.

Ключевые слова: аметропия, задняя элевация роговицы, Транс-ФРК, восстановление зрения, офтальмология
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ABSTRACT

Purpose: to evaluate the effectiveness of ametropia correction in patients with posterior corneal elevation but without signs of subclini-
cal keratoconus, based on postoperative results of transepithelial photorefractive keratectomy (Trans PRK). Patients and methods. 
A retrospective comparative study was conducted to analyze the results of surface ablation, which was performed using transepithelial 
photorefractive keratectomy in 18 patients with posterior corneal elevation (36 eyes). The control group included 18 patients with 
eyes without these changes (36 eyes). Both groups were comparable in age, gender and refraction. Demographic data, pre- and 
postoperative refraction, NCOSIS and ICOSIS, maximum ablation, I/S ratio index, central corneal thickness, anterior and posterior 
keratometry, Biaocci-Versachi index for anterior and posterior surfaces, RMS (mk/mm2) in standard deviation, the highest elevation 
point of the posterior surface of the cornea — KVB (microns), index of asymmetry of tangential curvature of anterior and posterior 
were determined and analyzed in all patients the surfaces are SIF (D) and SIB(D), which determines the vertical asymmetry in the upper 
and lower hemispheres of the cornea. Results. Observations of the dynamics of these parameters were carried out for 12 months 
after surgery for patients of both groups, and showed that the conclusion of Trans PRK in patients with posterior corneal elevation 
leads to similar refractive results compared with normal eyes. The safety and effectiveness indicators for both groups were also com-
parable. Significant differences in the speed of vision restoration between the groups were revealed, which is manifested by significant 
differences in visual acuity indicators within 1 month after surgery, but by 1 year the differences are leveled. It was determined that 
the effectiveness of astigmatism correction in the group with posterior elevation was significantly lower. The refractive results in the 
elevation group were good. During the observation, there was no pronounced dynamics of the indicators of elevation of the posterior 
surface of the cornea. Conclusion: the method of transepithelial photorefractive keratectomy can be recommended for the treatment 
of ametropia in patients with posterior corneal elevation, but without signs of subclinical keratoconus, however, the development of 
additional nomograms is required in order to increase the predictability of laser vision correction in patients of this category.

Keywords: ametropia, posterior elevation of the cornea, Trans PRK, restoration of vision, ophthalmology
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ВВЕДЕНИЕ

В современной офтальмологии большую область за‑
нимает изучение изменений и заболеваний роговицы. 
Развитие кератоконуса, роговичных дистрофий, астиг‑
матизма, изменений топографии роговицы в значитель‑
ной мере отражается на остроте зрения, поскольку рого‑
вица является основой функционирования оптической 
системы глаза. Любая патология роговицы будет отра‑
жаться на остроте зрения пациента, а также может быть 
причиной его полной потери [1].

Благодаря появлению лазерных хирургических тех‑
нологий коррекция зрения стала эффективным и до‑
ступным методом лечения различных заболеваний ро‑
говой оболочки [2]. На протяжении последних лет 
большинству больных возвращают возможность видеть. 
Технологический прогресс позволил создать условия 
для совершенствования хирургических техник, были 
разработаны способы коррекции зрения с помощью 
лазеров. В свою очередь, лечение глаз при помощи ла‑
зера приводит к необходимости исследования биоме‑
ханики роговицы. Ее биомеханические характеристики 
относятся к параметрам, отвечающим за стабильность 

рефракционного результата на послеоперационном 
этапе, а их ослабление с большой вероятностью может 
явиться причиной риска развития кератэктазии [3]. 
Показатели биомеханики роговицы должны учитывать‑
ся врачами офтальмологами и рефракционными хи‑
рургами уже при планировании проведения лазерного 
вмешательства на глазах, а также при мониторинге со‑
стояния больных после оперативного вмешательства. 
Пациенты с аметропией часто обладают биомеханиче‑
ской патологией глаза на уровне присутствия задней 
элевации роговицы — данный параметр удается иссле‑
довать с помощью Шеймпфлюг‑камеры [4]. С учетом 
возможного развития осложнений на послеоперацион‑
ном этапе у данного контингента больных имеющая‑
ся задняя элевация роговицы считается ограничением 
для проведения лазерной коррекции зрения, при этом 
интерпретация показателей задней элевации затрудне‑
на. Это создает проблему для выбора метода хирурги‑
ческой коррекции аметропии. Безусловно, на предопе‑
рационном этапе должна быть проведена тщательная 
диагностика состояния роговицы и, по возможности, 
ее биомеханики [5]. Биомеханические свойства рогови‑
цы зависят от многих микроструктурных изменений, 
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которые происходят в строме роговой оболочки, 
что в результате приводит к патологии биомеханики 
роговицы. Задняя элевация роговицы у пациентов с со‑
путствующей истонченной роговицей часто сочетается 
со снижением значений корнеосклеральной ригидности. 
Это диктует необходимость проведения диагностиче‑
ских процедур с сопоставлением всех клинико‑функци‑
ональных и морфологических показателей у этой груп‑
пы пациентов для возможности оценки риска развития 
осложнений [6].

Поиски оптимального хирургического лечения дан‑
ных пациентов привели к трансэпителиальной фото‑
рефракционной кератэктомии, которая является щадя‑
щим, с точки зрения биомеханики, методом лечения [7]. 
Транс‑ФРК можно применять у пациентов с тонкой ро‑
говицей, что являлось противопоказанием для лазерной 
коррекции зрения. Метод Транс‑ФРК позволяет скор‑
ректировать различные аметропии без разреза рогови‑
цы и, следовательно, с минимальными по сравнению 
с клапанными методиками рисками [7, 8].

Цель данного исследования  — проанализировать 
с точки зрения эффективности, безопасности, предска‑
зуемости и стабильности результативность применения 
Транс‑ФРК в лечении пациентов с аметропией, у которых 
присутствует задняя элевация роговицы, но без наличия 
признаков субклинического кератоконуса, в ближнем 
и отдаленном (1 год) послеоперационном периоде.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В данном исследовании были обследованы и про‑
оперированы 36 пациентов с аметропией. Все пациен‑
ты были разделены на две группы. В основную группу 
вошли 18 больных (9 мужчин, 9 женщин) с аметропией 
в возрасте от 18 до 40 лет, у которых имелась задняя эле‑
вация роговицы, выявленная с помощью комбинирован‑
ной Плацидо и Шеймпфлюг‑камеры Sirius (Sirius, CSO, 
Италия). Было прооперировано 36 глаз. Контрольная 
группа представлена 18 пациентами (9 мужчин, 9 жен‑
щин) в возрасте от 18 до 41 года с аметропией, но без при‑
знаков задней элевации роговой оболочки. В данной 
группе было прооперировано также 36 глаз.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по возра‑
сту, полу и рефракции. Критериями исключения явились 
больные с декомпенсированной соматической патологи‑
ей и травматическим повреждением роговицы.

Всем пациентам обеих групп была проведена ла‑
зерная коррекция при помощи метода одномомент‑
ной Транс‑ФРК, выполненной с помощью эксимерно‑
го лазера SCHWIND Amaris 500 (SCHWIND EyeTech 
and Co., Германия). Процедура планировалась c по‑
мощью ПО SCHWIND CAM и выполнена по единому 
стандарту. Использована местная капельная анестезия 
раствором алкаина (benoxinate hydrochloride 0,4  %). 
После завершения абляции производили инстилляцию 
moxifloxacin 0,5 % (q.i.d), dexamethasone 0,1 %, надевали 
бандажную силикон‑гидрогелевую контактную линзу. 

До завершения эпителизации роговой оболочки при‑
меняли капли moxifloxacin 0,5  % (q.i.d) и лубриканты 
без консервантов, а после завершения эпителизации — 
Dexamethasone 0,1 % 4 раза в день по убывающей схеме, 
срок лечения составлял 2,5 месяца, также применяли ув‑
лажняющие капли без консервантов.

Диагностические параметры научно‑медицинского 
исследования были определены существующими обще‑
принятыми методами для оценки и диагностики офталь‑
мологического статуса больных до и после оперативно‑
го вмешательства методом Транс‑ФРК. Они включали 
в себя проведение демографических, анамнестических, 
клинических, инструментальных методов исследования. 
У пациентов были определены и проанализированы зна‑
чения рефракции, некорригированной остроты зрения, 
максимально корригированной остроты зрения, макси‑
мальной абляции, центральной толщины роговицы, ин‑
декса соотношения I/S, передней и задней кератометрии. 
Был также рассчитан индекс Биаоччи — Версачи для пе‑
редней и задней поверхности — BCVf и BCVb (мкм), ко‑
торый оценивает комбинацию аберраций типа трех‑
листника 3‑го и 4‑го порядка и комы — аберраций, чаще 
всего встречающихся при кератоконусе. Определялись 
среднеквадратичный показатель ошибок отклонения 
реального волнового фронта от идеального  — RMS 
(мк/мм2), наивысшая точка элевации задней поверхно‑
сти роговицы  — KVB (мкм), индекс асимметричности 
тангенциальной кривизны передней и задней поверхно‑
сти (SIF (D) и SIB (D)), характеризующий вертикальную 
асимметрию кривизны роговицы (рис. 1).

На каждого пациента, включенного в данное меди‑
цинское исследование, была заведена индивидуальная 
регистрационная карта, в которой фиксировались все 
выявленные показатели: при поступлении и в динамике 
в послеоперационном периоде на сроках 1 месяц и 1 год.

Полученные результативные данные в ходе исследова‑
ния были обработаны с помощью программы Statistica 10. 
Для статистической оценки уровня достоверности (р) 
независимых групп использовался критерий Манна  — 
Уитни. Описанные данные изложены в среднестатисти‑
ческих значениях. Результаты работы отображены в виде 
графического изображения в диаграммах и таблицах.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования были детально проанали‑
зированы с разносторонним анализом всех выявлен‑
ных данных, что позволило определить параметры эф‑
фективности применения лазерного лечения методом 
Транс‑ФРК для коррекции аметропии у пациентов с со‑
путствующей задней элевацией роговицы.

На первом этапе исследования в предоперационном 
периоде было проведено офтальмологическое обследо‑
вание пациентов обеих групп, которое позволило ото‑
брать необходимый контингент больных, сопоставимый 
по офтальмологическим клинико‑морфологическим по‑
казателям, в том числе и с учетом данных рефракции. 
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В таблице 1 представлены полученные данные предопе‑
рационных значений по исследуемым критериям у боль‑
ных обеих групп.

Из таблицы следует, что достоверно отличаются друг 
от друга показатели задней элевации роговицы и кри‑
визны задней поверхности, толщины роговицы, аберра‑
ции типа Кома и пахиметрия.

Динамическое наблюдение на контрольном этапе 
позволило выявить, что сроки эпителизации между 
группами достоверно не отличались (в течение 3,1  ± 
0,3 дня у пациентов контрольной группы и 3,2  ± 0,4 
дня основной, p  = 0,209). После завершения эпите‑
лизации в основной группе сферический компонент 
составил 0,0 ± 1,5 дптр по сравнению с контрольной, 
в которой этот показатель был ‑0,8 ± 0,9, при p = 0,017. 
Цилиндрический компонент в эти сроки составил 
‑1,7  ± 1,3 дптр в основной группе и ‑1,3  ± 0,8 в кон‑
трольной (p = 0,491). Некорригированная острота зре‑
ния после завершения эпителизации в основной груп‑
пе составила 0,5 ± 0,2, в контрольной — 0,4 ± 0,2 (p = 
0,018), а острота зрения без коррекции бинокулярно 
равнялась 0,7 ± 0,2 (основная группа) и 0,6 ± 0,2 (кон‑
трольная группа), при p = 0,054 (табл. 2). Осложнений 
на раннем послеоперационном этапе до заверше‑
ния эпителизации у больных обеих групп выявлено 
не было. Сравнительный анализ показал, что суще‑
ственные отличия в скорости восстановления зрения 
в ранние сроки после операции отсутствовали, это 
позволяет считать, что задняя элевация роговицы 
на эпителизацию роговицы после Транс‑ФРК не ока‑
зывает значительного влияния.

Рис.1. Паттерны задней элевации роговицы у пациентов основной группы

Fig.1. Patterns of posterior corneal elevation in patients of the main group

Таблица 1. Клинико-функциональные характеристики пациентов 
до операции

Tablle 1. Clinical and functional characteristics of patients before 
surgery

Параметры / Parameters
Основная группа 

(с элевацией) / 
Main group, n = 36

Контрольная группа 
(без элевации) / 

Сontrol group, n = 36
p value

НКОЗ (UCVA) 0,1 [0,0–0,5] 0,1 [0,0–0,3] 0,732

SPH -4,5 ± 1,8 -4,6 ± 1,7 0,960

CYL -1,4 ± 1,8 -1,1 ± 1,0 0,702

SEQ -5,2 ± 2,0 -5,2 ± 1,8 0,835

МКОЗ (ВСVA) 1,0 [0,6–1,0] 1,0 [0,7–1,0] 0,532

МКОЗ бинокулярно /  
Binocular ВСVA 1,0 [0,6–1,0] 1,0 [0,9–1,0] 0,397

K1 (дптр) 42,9 ± 1,5 42,6 ± 1,1 0,826

K2 (дптр) 44,4 ± 1,4 43,9 ± 1,2 0,212

Rf back в диаметре 6 мм (mm) 6,7 [6,2–7,2] 6,8 [6,2–7,1] 0,140

Rs back в диаметре 6 мм (mm) 6,3 [5,8–6,6] 6,4 [5,9–6,9] 0,06

Elevation posterior (vector) (dB) 0,2 [0,0–0,6] 0,0 [0,0–0,0] <0,001

RMS/A (nm/mm2) 0,1 [0,0–0,1] 0,1 [0,0–0,1] 0,679

Kvb (nm) 10,4 [5,0–18,0] 9,5 [5,0–18,0] 0,154

BCV post (coefficient) 0,2 [0,0–0,4] 0,0 [0,0–0,1] <0,001

SlF anterior (дптр) 0,3 ± 0,4 -0,2 ± 0,4 <0,001

Slb posterior (дптр) 0,0 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 <0,001

FOZ (Schwind Cam) (mm) 6,3 [4,0–8,5] 6,2 [4,0–8,5] 0,752

Spherical aberration 6 mm (nm) 0,1 [0,0–0,1] 0,1 [0,0–0,2] 0,798

Coma 6 mm (nm) -0,0 ± 0,1 0,1 ± 0,1 <0,001

Pachymetry min (nm) 548,0 [486,0–618,0] 526,8 [460,0– 576,0] 0,041

Таблица 2. Клинико-функциональные характеристики на период 
эпителизации

Table 2. Clinical and functional characteristics for the period of 
epithelialization

Параметры / Parameters
Основная группа 

(с элевацией) / 
Main group, n = 36

Контрольная группа 
(без элевации) / 

Сontrol group, n = 36

p 
value

Дни эпителизации / Day epithelization) 3,2 (0,4) 3,1 (0,3) 0,209

НКОЗ / UCVA 0,5 [0,0–0,9] 0,4 [0,1–1,0] 0,018

SPH ARM 0,0 ± 1,5 -0,8 ± 0,9 0,017

CYL AMR -1,7 ± 1,3 -1,3 ± 0,8 0,491

НКОЗ бинокулярно / Binocular UCVA 0,7 [0,3–1,0] 0,6 [0,3–1,0] 0,054
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Следует отметить, что отдаленных 
послеоперационных осложнений у па‑
циентов обеих групп не наблюдалось.

Запланированный контроль‑
ный осмотр пациентов был проведен 
через 1  месяц после операции. На ри‑
сунке 2 отражены показатели значений 
некорригированной остроты зрения 
вдаль. Анализ показывает, что у пациен‑
тов без задней элевации роговицы про‑
цесс восстановления зрения протекает 
достоверно более быстро.

Надо также отметить, что выяв‑
ленные нами существенные различия 
по срокам восстановления остроты зре‑
ния в первый месяц между группами па‑
циентов к одному году после операции 
нивелировались. На рисунке 3 представ‑
лены данные разницы между некорри‑
гированной остротой зрения (UСVA) 
и корригированной (ВСVA) в 1 месяц.

На рисунке 4 показаны рассматрива‑
емые параметры пациентов через 1 год 
после проведения операции.

Полученные данные позволяют ут‑
верждать, что Транс‑ФРК эффективна 
и безопасна для восстановления зрения 
у пациентов с задней элевацией рого‑
вой оболочки, хотя и требует больше 
времени.

Через 1 год после проведения Транс‑
ФРК на втором контрольном приеме 
комплексное офтальмологическое об‑
следование пациентов отразило окон‑
чательные результаты лазерной коррек‑
ции зрения у пациентов обеих групп. 
Клинико‑функциональные показатели 
представлены в таблице 3.

Анализ послеоперационных значе‑
ний, отраженных в таблице 3, показал, 
что топографические параметры и по‑
казатели задней поверхности роговицы 
у пациентов обеих групп не отличаются 
на фоне проведенного лечения, что еще 
раз подтверждает отсутствие значи‑
мого влияния проведенной коррекции 
на биомеханическую стабильность ро‑
говицы, в том числе у пациентов с зад‑
ней элевацией роговицы.

На рисунке 5 представлены резуль‑
таты расчета сферического эквивалента 
рефракции — предсказуемость рефрак‑
ционного результата. Анализ уравнений 
регрессии и отражающих его графи‑
ков свидетельствует о необходимости 
разработки отдельной номограммы 

Рис. 2. Скорость восстановления некорригированной остроты зрения вдаль, 1 месяц

Fig. 2. Uncorrected distance visual acuity, 1 month

Рис. 3. Восстановление остроты зрения в 1 месяц по сравнению с МКОЗ

Fig. 3. Restoration of visual acuity in 1 month compared to CDVA

Рис. 4. Восстановление остроты зрения на период 1 год по сравнению с МКОЗ

Fig. 4. Restoration of visual acuity for a period of 1 year compared to CDVA
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при коррекции миопии у пациентов с задней элевацией 
роговицы.

На рисунке 6 показана эффективность коррекции 
астигматизма у пациентов в обеих группах.

Анализ полученных результатов свидетельствует, 
что коррекция астигматизма значительно ниже у боль‑
ных основной группы по сравнению с пациентами кон‑
трольной группы.
ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор безопасного с точки зрения биомеханики 
метода лазерной коррекции аметропии до сих пор вы‑
зывает дискуссию у специалистов [8, 9]. В проведен‑
ном исследовании применение метода 
Транс‑ФРК у пациентов с задней эле‑
вацией роговой оболочки показало 
его результативность. Данный метод 
не вызвал осложнений у пациентов 
в раннем и отдаленном послеопераци‑
онном периоде при сроке наблюдения 
до одного года. Полученные данные 
комплексного офтальмологического ис‑
следования показали, что кератэктазия 
у больных с задней элевацией роговицы, 
но без признаков субклинического кера‑
токонуса, которая часто сопровождается 
тонкой роговой оболочкой, не прояви‑
лась. Пока сроки наблюдения не позво‑
ляют достоверно оценить стабильность 
полученных результатов в отдаленный 
(более года) послеоперационный пе‑
риод. Поэтому в будущем необходимо 

проводить динамическое наблюдение за пациентами 
в течение нескольких лет, чтобы исключить появление 
кератэктазии. Учитывая результаты исследования, стоит 
расширить показания к проведению Транс‑ФРК. К ним 
можно рекомендовать добавить группу пациентов с зад‑
ней элевацией роговицы, но без признаков субклиниче‑
ского кератоконуса.

Нарушения биомеханики роговой оболочки в насто‑
ящее время стали актуальной проблемой в офтальмо‑
логии [10, 11]. Появление новых методов диагностики 
и визуализации позволяет подробно изучать биомехани‑
ку роговой оболочки, в то же время это создает условия 

Рис. 6. Коррекция астигматизма на период 1 год

Fig. 6. Correction of astigmatism for a period of 1 year

Рис. 5. Расчет сферического эквивалента рефракции, 1 год

Fig. 5. Spherical equivalent attempted vs achieved, 1 year

Таблица 3. Клинико-функциональные характеристики пациентов 
через один год после операции

Tablе 3. Clinical and functional characteristics of patients one year 
after surgery

Параметры / Parameters
Основная группа 

(с элевацией) / 
Main group, n = 36

Контрольная группа 
(без элевации) / 

Сontrol group, n = 36
p value

НКОЗ / UCVA 1,0 [0,6–1,2] 1,0 [0,6–1,2] 0,729

SPH 0,0 ± 0,3 0,0 ± 0,2 0,984

CYL -0,2 ± 0,7 0,0 ± 0,0 0,041

BCVA 1,1 [0,8–1,2] 1,1 [1,0–1,2] 0,776

Rf back в диаметре 6 мм (мм) 6,6 [6,2–7,0] 6,7 [6,2–7,0] 0,488

Rs back в диаметре 6 мм (мм) 6,2 [5,8–6,8] 6,3 [5,9–6,8] 0,269

RMS/A (nm/mm2) 0,1 ± 0,0 0,3 ± 1,1 0,474

Kvb (nm) 11,0 [4,0–23,0] 11,0 [0,1–23,0] 0,642

BCV post (coefficient) 0,1 [0,0–0,3] 0,0 [0,0–0,2] <0,001

SlF anterior (дптр) 0,4 ± 0,7 0,1 ± 0,7 0,043

Slb posterior (дптр) 0,0 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 0,002

FOZ (mm) 5,7 [4,0–7,8] 5,8 [4,0–7,7] 0,897

Spherical aberration 6 mm (nm) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,123

Coma 6 mm (nm) 0,0 ± 0,1 0,0 ± 0,1 0,029
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для прогнозирования результативности многих видов 
лечения. Так, в нашем исследовании показано, что на‑
личие изменений биомеханики будет способствовать от‑
клонению в восстановительном периоде от общепри‑
нятых, стандартных сроков и привычных по ним 
результатов. Например, была выявлена необходимость 
составления отдельной номограммы, которая будет ис‑
пользоваться при планировании рефракционного ре‑
зультата и коррекции астигматизма у пациентов с задней 
элевацией роговицы. Без нее возможна неправильная 
трактовка результатов операции при тенденции значи‑
тельного увеличения сроков восстановления зрительной 
функции. Тем не менее применение Транс‑ФРК у иссле‑
дуемой группы пациентов позволяет достичь хорошего 
рефракционного результата, но сроки его достижения 
будут увеличены.

Надо также отметить, что Транс‑ФРК, являясь без‑
опасным методом, обеспечивает предсказуемый ре‑
фракционный результат, который проявляется в том 
числе и в отсутствии регресса в течение как минимум 
12 месяцев. Изложенное подтверждает эффективность 
применения Транс‑ФРК у больных с задней элевацией 
роговицы.

Таким образом, коррекция зрения методом Транс‑
ФРК открывает хорошие перспективы для успешного 
лечения пациентов с аметропией и задней элевацией ро‑
говицы.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило провести 
комплексную оценку эффективности применения ме‑
тода Транс‑ФРК для лечения пациентов с аметропией 
и задней элевацией роговицы, не сопровождающейся 

субклиническим кератоконусом. Получены хорошие 
рефракционные результаты коррекции миопии и ми‑
опического астигматизма у пациентов с задней элева‑
цией роговой оболочки с точки зрения эффективно‑
сти, предсказуемости, безопасности и стабильности, 
при этом полученные данные показали достоверные 
отличия по скорости восстановления зрения между 
группами. У пациентов с задней элевацией роговицы 
восстановление остроты зрения достоверно отличает‑
ся в сроки 1 месяц после операции, однако к 1 году эти 
отличия нивелируются. Полученные данные показыва‑
ют, что необходима разработка отдельной номограммы 
при коррекции миопии у пациентов с задней элевацией 
роговицы. Выявлена достоверно меньшая точность ре‑
зультатов в группе пациентов с задней элевацией ро‑
говицы. Определено, что эффективность коррекции 
астигматизма в группе с задней элевацией значительно 
ниже, чем у пациентов без элевации. Для достоверного 
заключения об отсутствии риска кератэктазии у паци‑
ентов после поверхностной абляции с кератоконусом, 
обусловленным только задней элевацией роговицы, не‑
обходимо провести дальнейшее исследование.

Полученные результаты имеют практическую значи‑
мость для здравоохранения в рамках обеспечения каче‑
ственной офтальмологической помощи больным с нару‑
шением биомеханики роговой области.
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РЕЗЮМЕ

Необратимое повреждение структуры аксонов и гибель сомы ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) при первичной открытоугольной 
глаукоме (ПОУГ) и болезни Альцгеймера (БА) развиваются на фоне уже имеющейся клинической манифестации, которой пред-
шествует медленный период прогрессивной потери синапсов и дендритов ГКС. Недавние исследования показывают, что целост-
ность дендритного ветвления ГКС может служить и мишенью нейропротекторной терапии, и чувствительным маркером дегене-
рации сетчатки при БА и глаукоме. Для разработки методов комплексной нейропротекторной терапии необходимо обосновать 
мишени и тактику воздействия на дендритное дерево ГКС, ремоделирование которого, по современным представлениям, 
может быть тесно и антагонистически связано с регенерацией аксона после его повреждения при травмах и нейродегенера-
тивных заболеваниях. ГКС обладают высокой способностью к функциональной модификации. В настоящее время доказана 
перспективность применения нейропротекторных препаратов и нейротрофинов для поддержания адаптивной пластичности ГКС 
и восстановления их синаптических контактов на уровне сетчатки и мозга. Понимание особенностей адаптивной пластичности 
ГКС при БА и глаукоме позволит использовать в доклинических стадиях этих заболеваний технологии, направленные на актива-
цию внутреннего потенциала ремоделирования нейронов, включая модификацию дендритного ветвления ГК и регенерацию их 
аксонов. Повышение знаний о последовательности и механизмах ранних событий во внутреннем плексиформном слое сетчатки 
будет способствовать разработке таргетной нейропротекторной терапии и новых технологий для раннего обнаружения ПОУГ, 
БА и, возможно, других системных и локальных нейродегенеративных состояний.

Ключевые слова: глаукома, болезнь Альцгеймера, сетчатка, дендриты, ганглиозные клетки сетчатки, нейропротекция
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Irreversible damage to the structure of axons and death of the retinal ganglion cell (RGC) soma in primary open-angle glaucoma (POAG) 
and Alzheimer’s disease (AD) develop against the background of the already existing clinical manifestation, which is preceded by a 
slow period of progressive loss of synapses and dendrites of the RGCs. Recent studies have shown that the integrity of the RGC’s 
dendritic branching can serve as both a target of neuroprotective therapy and a sensitive marker of retinal degeneration in AD and 
glaucoma. To develop methods of complex neuroprotective therapy, it is necessary to substantiate the targets and tactics of affecting 
the dendritic tree of the RGCs, the remodeling of which, according to modern concepts, can be closely and antagonistically related 
to the regeneration of the axon after its damage in trauma and neurodegenerative diseases. RGCs are highly capable of functional 
modification. Currently, it has been proven that the use of neuroprotective drugs and neurotrophins is promising for maintaining the 
adaptive plasticity of RGCs and restoring their synaptic contacts at the level of the retina and brain. Understanding the features of the 
adaptive plasticity of RGCs in AD and glaucoma will make it possible to use technologies to activate the internal potential of neuronal 
remodeling, including the modification of dendritic branching of RGCs and regeneration of their axons, in the preclinical stages of these 
diseases. Increasing knowledge about the sequence and mechanisms of early events in the retina’s inner plexiform layer will contribute 
to the development of targeted neuroprotective therapy and new technologies to detect early POAG, AD, and, possibly, other systemic 
and local neurodegenerative conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты [1, 2] и ведущей причиной необратимой слепо‑
ты во всем мире [3]. Отличительной чертой глаукомы 
является повреждение и потеря ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) [4], доказано вовлечение в заболевание 
высших зрительных центров [5]. Глаукому связывают 
с повышенным внутриглазным давлением (ВГД) [6, 7], 
однако даже после приема препаратов, нормализующих 
ВГД, ГКС продолжают погибать [8]. Понимание характе‑
ра клеточных изменений, ведущих к смерти ГКС при гла‑
укоме, должно способствовать разработке биомаркеров 
и технологий для раннего обнаружения и предотвраще‑
ния этих изменений и сохранения зрения.

С другой стороны, болезнь Альцгеймера (БА) оста‑
ется основной причиной необратимого снижения ког‑
нитивных функций, и доказано участие сетчатки в этом 
заболевании (цит. по [9]). Наличие некоторых общих 
признаков у этих нейродегенеративных состояний по‑
зволяет использовать достижения в исследованиях 
БА и глаукомы в разработке общих принципов ран‑
ней диагностики и лечения нейродегенерации, а также 

в определении чувствительных дифференциально‑диа‑
гностических критериев.

Оба заболевания являются хроническими, связанны‑
ми с возрастом, нейродегенеративными состояниями. 
Они характеризуются потерей ГКС, развитием оптиче‑
ской нейропатии и нарушением зрительных функций 
[10–12]. Отложения бета‑амилоида (Aβ), являющего‑
ся отличительной чертой БА, были обнаружены также 
в сетчатке пациентов с БА и у животных с моделью БА 
[13]. Гистологические посмертные исследования сетчат‑
ки пациентов с БА показывали неоднозначные результа‑
ты: отмечалось и значительное сокращение популяций 
ГКС [10], и отсутствие выраженных изменений [14]. 
Однако использование оптической когерентной томо‑
графии (ОКТ) впоследствии подтвердило значительную 
потерю клеток в слое ГКС и истончение слоя нервных 
волокон сетчатки (СНВС) у пациентов с клиническими 
проявлениями БА [15, 16]. Доказано участие Aβ в разви‑
тии апоптоза ГКС при экспериментальной глаукоме [17].

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) и БА 
имеют два варианта течения: более редкий вариант  — 
ассоциированный с генетическим дефектом и ранним 
началом, и распространенный вариант  — с поздним 
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началом и меньшей привязкой к генетике. При обоих 
вариантах этапы модификации нервной ткани предо‑
пределены генетически, она продолжает развиваться 
под воздействием полученного сенсорного опыта.

Оба заболевания диагностируют после потери большо‑
го количества нейронов, что объясняет низкую результа‑
тивность терапии. Надежды на повышение эффективности 
лечения связаны с поиском новых мишеней для нейропро‑
текторной терапии и разработкой системы ранней и до‑
клинической диагностики, включающей периферические 
и местные биомаркеры ранних стадий, в том числе осно‑
ванные на структурной и функциональной визуализации 
сетчатки и центральной нервной системы (ЦНС).

АСПЕКТЫ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Основным лечением первичной открытоугольной 
глаукомы (ПОУГ) до настоящего времени остается ме‑
дикаментозное снижение ВГД. Клинические исследова‑
ния свидетельствуют о влиянии степени снижения ВГД 
на улучшение зрительных функций [18]. В связи с этим 
для определения дополнительных мишеней и обосно‑
вания новых подходов к терапии ГОН важно понима‑
ние влияния ВГД на ГКС, существенно различающихся 
по чувствительности к молекулярным механизмам глау‑
комы [19–21]. При повышении ВГД в моделях глаукомы 
у грызунов транзиентные (transient) ON‑ГКС оказались 
наиболее чувствительными и демонстрировали более 
быстрое нарушение структурной организации и функ‑
циональной активности по сравнению с другими субпо‑
пуляциями ГКС [19, 22].

В недавнем исследовании у мышей в течение двух 
недель незначительно повышали ВГД с помощью инъ‑
екции полистирольных шариков в переднюю камеру 
[23], чтобы изучить начальные эффекты устойчивой оф‑
тальмогипертензии. Запись электрических ответов ГКС 
осуществляли с помощью мультиэлектродной матрицы. 
Исследование показало, что размер центра фотопиче‑
ского рецептивного поля (РП) и частота импульсации 
ГКС при освещении всего поля не зависят от подъема 
ВГД. Однако временные свойства фотопических ответов 
ГКС в центре РП изменялись под действием ВГД, и осо‑
бенно значительно была ускорена импульсация в ON‑
клетках с устойчивым ответом (sustained). Авторы пред‑
положили, что ускорение ответов sustained ON‑клеток 
может быть опосредовано эффектами повышенного ВГД 
на мультисинаптические пути, в частности амакриновых 
клеток, что согласуется с другими исследованиями [21].

X. Tao и соавт. [23] обращают внимание на то, что на раз‑
мер центра фотопического РП может влиять изменение 
структуры дендритного ветвления ГКС и дисфункция 
синапсов, и обсуждают эту идею в свете данных фунда‑
ментальных исследований [19–21]. Однако нарушение 
временной настройки импульсной активности ГКС, наи‑
более вероятно, связано с изменениями входов в ГКС, об‑
условленных активностью нейронов колбочковых и па‑
лочковых путей. Причем, по мнению X. Tao и соавт. [23], 

ускорение активности ГКС может отражать относитель‑
ную потерю в наиболее медленной цепи, например в си‑
наптических контактах между палочковыми биполярами 
и амакриновыми клетками AII, которые имеют низкий 
функциональный порог для возрастания ВГД [21].

У нескольких подтипов ГКС была также обнаруже‑
на потеря антагонистического окружения (периферии) 
РП [23]. Кроме того, под влиянием повышенного ВГД 
изменялись частота спонтанной активации ГКС (тем‑
новой шум), дисперсия интервала между импульсами 
(спайками) и контрастная чувствительность. Отметим, 
что поскольку временная настройка фотопических отве‑
тов ГКС в центре РП и частота спонтанной импульсации 
клеток (темновой шум) имеют низкий порог повышения 
ВГД, они могут являться одним из наиболее ранних из‑
менений сетчатки при развитии глаукомы.

Можно предположить, что ухудшение контрастной 
чувствительности и у человека при развитии глаукомы 
будет проявляться только после достижения определен‑
ного (критического) уровня повышения ВГД.

Таким образом, было документировано, что индиви‑
дуальные физиологические свойства ГКС имеют уникаль‑
ные пороги функциональной сохранности, связанные 
с ВГД, и по‑разному изменяются при повышении его уров‑
ня [23]. У некоторых подтипов ГКС даже незначитель‑
ное повышение ВГД может вызвать глубокие изменения 
функции. Различная физиологическая чувствительность 
субпопуляций ГКС к повышению ВГД может лежать в ос‑
нове его сложных и неоднозначных эффектов, оказывае‑
мых на структуру и функцию сетчатки. Показано также, 
что при экспериментальном хроническом повышении 
ВГД уменьшается количество олигодендроцитов и воз‑
растает количество клеток микроглии и астроглии [24].

Поскольку контроль ВГД является необходимым, 
но не достаточным условием для предотвращения 
прогрессирующей глаукомной оптической нейропа‑
тии (ГОН), значительные усилия глаукоматологов на‑
правлены в настоящее время на поиск новых методов 
терапии, не связанных со снижением ВГД. В качестве 
нейропротекторов широко применяют модификаторы 
глутаматных путей, поскольку чрезмерная активация 
ионотропного NMDA‑ (N‑метил‑D‑аспартат) рецепто‑
ра глутамата и AMPA‑ (α‑амино‑3‑гидрокси‑5‑метил‑4‑
изоксазолпропионовая кислота) рецептора индуцирует 
апоптоз ГКС при глаукоме [25, 26] и БА [27]. В лечении 
БА, болезни Паркинсона (БП), деменции при других 
видах нейродегенерации используют также препараты, 
нормализующие кальциевый гомеостаз путем ингиби‑
рования тканеспецифических Са++‑каналов, и ингибито‑
ры ацетилхолинэстеразы [28].

L. Guo и соавт. первыми обратили внимание, что сле‑
дует расширять мишени нейропротекторной терапии гла‑
укомы, направляя лечение на различные другие клеточ‑
ные процессы, связанные с патогенезом ГОН, а не только 
на механизм эксайтотоксичности [17]. В частности, ими 
подтверждено в исследованиях in vivo, что пептид Aβ 
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значительно индуцирует апоптоз ГКС и является вероят‑
ным медиатором их гибели, вызванной повышением ВГД. 
Показано также, что нейтрализующие антитела к Aβ могут 
значительно ослаблять апоптоз ГКС при эксперименталь‑
ной глаукоме. Имеются также свидетельства, что сходные 
с нейродегенеративными заболеваниями ЦНС патологи‑
ческие механизмы с участием Aβ могут приводить к деге‑
нерации сетчатки и потере ГКС не только при глаукоме, 
но и при возрастной макулярной дегенерации (ВМД) [11] 
и пигментном ретините [29].

Предполагается, что комбинированная таргетная те‑
рапия, направленная в том числе на блокирование эф‑
фектов Aβ, может стать эффективной стратегией лече‑
ния глаукомы и, возможно, других заболеваний [17, 30]. 
С другой стороны, новые нейропротекторные стратегии 
лечения как глаукомы, так и БА, помимо эксайтотоксич‑
ности и Aβ, в качестве мишеней для терапевтического 
вмешательства могут опираться на другие клеточные 
события, происходящие на ранних стадиях заболеваний 
и еще до их клинической манифестации.

Одним из таких событий является синаптический 
прунинг, который характеризуется потерей синапсов 
и обрывом дендритов ГКС, нарушающих синаптические 
связи между нейронами и передачу зрительной инфор‑
мации от ГКС в мозг. Применение препаратов и техноло‑
гий, способствующих сохранению или восстановлению 
дендритного ветвления ГКС, представляется важным 
аспектом таргетной терапии [31].

ПЕРСПЕКТИВЫ РАННЕЙ И ДОКЛИНИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ

Магнитно‑резонансная и позитронно‑эмиссионная 
томография позволяют диагностировать БА по выявле‑
нию отложений амилоидных бляшек (Aβ) и потери ГКС 
[32, 33], что, однако, отражает уже развитые изменения 
в сетчатке, не имеющие отношения к доклинической диа‑
гностике. В то же время нейроны претерпевают медлен‑
ный период прогрессивной потери синапсов и дендритов 
задолго до гибели сомы [34]. Визуализация этих тонких 
структурных изменений современными методами мор‑
фометрии в сочетании с косвенной оценкой синаптиче‑
ского прунинга (элиминация синапсов и обрезка, обрыв 
дендритов и аксонов), по нашему мнению, может явиться 
базой для разработки комплексных биомаркеров ранних 
событий, характеризующих нейродегенеративные заболе‑
вания, в частности маркеров доклинической диагностики 
и дифференциальной диагностики глаукомы и БА.

Важно отметить, что у больных БА in vivo визуали‑
зация ранних изменений отростков нейронов и синап‑
тического прунинга в областях ЦНС, где они наиболее 
характерны (гиппокамп, энторинальная кора), весьма 
проблематична. Поэтому при изучении эксперименталь‑
ных моделей и больных с БА и других нейродегенератив‑
ных заболеваний ЦНС особенно перспективно использо‑
вание сетчатки как объекта неинвазивных исследований 
заболеваний головного мозга [13, 35, 36].

Снижение сложности ветвления дендритов ГКС 
развивается также при хронической дегенерации ГКС 
при глаукоме [37–39]. Упрощение дендритного ветвления 
и потеря синапсов в моделях глаукомы сходны с измене‑
ниями, характерными для БА [34, 40]. Предполагается, 
что нарушение синаптических контактов ГКС  — наи‑
более ранний признак изменений в сетчатке не только 
в развитии БА [34], но и других нейродегенеративных 
состояний [41]. Потери синапсов и синаптических кон‑
тактов между нейронами, по‑видимому, составляют 
наиболее ранние события при заболеваниях сетчатки 
разного генеза [42].

Отметим, что ретракция дендритов ГКС и ослабление 
синаптических контактов происходят уже на допериме‑
трической стадии глаукомы, то есть до того, как доступ‑
ные в настоящее время методы морфометрии смогут 
достоверно установить их наличие. Современные тех‑
нологии диагностики глаукомы, несмотря на высо‑
кие возможности, пока не обладают биомаркерами 
для надежной оценки ранних клеточных событий в ГОН. 
Без надежной ранней диагностики признаков ремоде‑
лирования в сетчатке нейропротекция может опоздать 
и потому оказаться недостаточно эффективной для вос‑
становления функциональной нейронной цепи.

В публикации P.A. Williams и соавт. [9] было впервые 
предположено, что целостность дендритов ГКС может 
служить чувствительным маркером дегенерации ней‑
ронов головного мозга при БА. На модели амилоидной 
патологии ЦНС у мышей Tg2576 этими исследователями 
обнаружено, что целостность дендритов ГКС значитель‑
но снижена у мышей Tg2576 по сравнению с контроль‑
ными мышами дикого типа соответствующего возрас‑
та, причем в отсутствие значительной потери сомы ГКС 
и выраженных изменений дендритов в пирамидных 
нейронах СА1 гиппокампа. В этой модели БА у мышей 
атрофия дендритов ГКС предшествовала потере сомы 
клеток, что может быть связано с накоплением Aβ [9]. 
Поскольку дендриты ГКС ограничены внутренним плек‑
сиформным слоем сетчатки (ВПС), визуализация этого 
слоя с помощью современных технологий оптической 
когерентной томографии (ОКТ) может обеспечить чув‑
ствительный морфологический биомаркер для мони‑
торинга нейронного повреждения при БА. Отметим, 
однако, что в одной из работ животных исследовали 
в возрасте 14 месяцев, когда у них уже развился значи‑
тельный когнитивный дефицит [9]. Поэтому остается 
актуальным вопрос, насколько эффективным будет до‑
клиническая диагностика БА по признакам нарушения 
дендритного ветвления ГКС у человека с отсутствием 
клинических признаков заболевания и выраженного ос‑
лабления когнитивных функций.

Сетчатку нередко используют в качестве объекта 
для изучения клинической стадии БА, но основное вни‑
мание до настоящего времени уделялось потере сомы 
ГКС. Гибель ГКС может происходить относительно позд‑
но в процессе болезни [14], хотя некоторые исследователи 
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сообщали о потере до 47  % ГКС парафовеально у боль‑
ных БА [10]. В сетчатке мышей Tg с моделью амилоидной 
патологии существенное отложение APP описано в слое 
ГКС и внутреннем ядерном слое сетчатки, но без фор‑
мирования амилоидных бляшек [43]. Известно также, 
что Aβ может откладываться в наружных слоях сетчатки 
в процессе старения, что связывают с возрастной дегене‑
рацией фоторецепторов [44]. В сетчатке пожилых людей 
отложения Aβ были обнаружены в друзах, что, как счита‑
ется, может индуцировать начало ВМД [45].

Аксоны ГКС миелинизируются только после вхожде‑
ния в зрительный нерв, а в сетчатке происходит энерго‑
емкое несальтаторное распространение импульса [46]. 
Поэтому дендриты и внутриретинальные компартмен‑
ты аксонов содержат большое количество митохондрий 
[47]. Нарушение структуры митохондрий приводит 
к энергетическому истощению синапсов в дендритном 
дереве [48]. Поэтому полагают, что нарушение структу‑
ры митохондрий может являться одним из механизмов, 
с помощью которых отложение Aβ приводит к обрыву 
дендритов [9].

ДЕНДРИТНЫЕ ВЕТВЛЕНИЯ ГАНГЛИОЗНЫХ 
КЛЕТОК СЕТЧАТКИ

Формирование дендритных ветвлений при созре-
вании ЦНС
В процессе развития ЦНС формирование точ‑

ных и функциональных нейронных цепей происходит 
через период образования множества синаптических 
контактов между сотнями тысяч дифференцирую‑
щихся нейронов и дальнейшего уточнения нейронных 
сетей. Правильный рост дендритов имеет решающее 
значение для функционирования нервной системы. 
Формирование дендритных ветвлений в развивающемся 
мозге управляется различными клеточными и молеку‑
лярными механизмами [49]. Нейротрофические факто‑
ры задействованы почти на всех уровнях синаптической 
пластичности, и роль нейротрофинов в росте аксонов 
и дендритов и дифференциации нейронов ЦНС свя‑
зывают с тем, что они медиируют эффекты зависимой 
от активности нейронов синаптической пластичности 
[49]. Рост дендритов в процессе созревания головного 
мозга является очень динамичным и чувствительным 
к сигналам окружающей среды, включая управляющие 
молекулы и активность нейронов.

Известно, что во время постнатального развития 
происходит процесс глубокой реконструкции изначаль‑
но установившейся системы синаптических соединений. 
Синаптическая пластичность и созревание сетчатки 
обеспечиваются механизмом, зависимым от активности 
нейронов, в частности ретинальными волнами (высоко‑
коррелированные периодические взрывы импульсации 
ганглиозных клеток). Согласно физиологическим меха‑
низмам, лежащим в основе кортикальной пластичности, 
ретинальные волны управляют перестройкой синапти‑
ческих контактов через «правило обучения Хебба» (см. 

обзор [50]). Несмотря на то что этапы модификации 
нервной ткани предопределены генетически, она про‑
должает развиваться под воздействием полученного 
сенсорного опыта.

Активность нейронов оказывает влияние на форми‑
рование определенных паттернов дендритных развет‑
влений, и доказана интегральная роль дендритов в зави‑
симом от активности развитии нейронных цепей в ЦНС 
(цит. по [51]). С другой стороны, на доклинических 
и ранних стадиях дегенеративных заболеваний в зрелом 
мозге и сетчатке также развиваются пластические анато‑
мические и функциональные изменения, направленные 
на защиту и сохранение структуры и функции нервной 
ткани, которые характеризуют адаптивную пластич‑
ность ЦНС [52, 53]. На более развитых стадиях нейро‑
дегенеративных состояний изменения носят характер 
неадаптивной пластичности [54]. Учитывая эти данные, 
мы можем предположить, что зависимая от активности 
адаптивная нейропластичность является, по крайней 
мере, одним из факторов, управляющих синаптическим 
прунингом во внутренней сетчатке.

Модификация дендритных ветвлений при нейро-
дегенеративных заболеваниях
Раннюю стадию различных нейродегенеративных за‑

болеваний характеризуют потеря синапсов и тонкие из‑
менения в структурной организации нейритов, которые 
приводят к синаптическому прунингу и потере дендри‑
тов и в итоге к дисфункции нейронных сетей и гибели 
клеток. Зависимая от нейронной активности адаптив‑
ная пластичность может определять потерю терминалей 
аксонов, дендритов ГКС [55, 56] и отростков нейронов 
латерального коленчатого тела при глаукоме [57]. Более 
того, адаптивная пластичность может лежать в основе 
описанного в литературе феномена начального возрас‑
тания сложности дендритного ветвления при экспери‑
ментальной глаукоме [58].

R.N. El‑Danaf и A.D. Huberman обнаружили, что суб‑
популяция ГКС, у которых большая часть дендритных 
отростков формирует контакты в OFF‑подслое ВПС, 
претерпевает наибольшие изменения в ранней стадии 
глаукомы, в то время как ГКС, направляющие боль‑
шинство дендритов в ON‑подслой, позднее изменяют 
структуру ветвления [20]. Кроме того, по данным этих 
авторов, дендритная структура светочувствительных 
меланопсин‑содержащих ГКС (M1), которые посылают 
дендриты в OFF подслой ВПС, также претерпевает зна‑
чительные изменения уже через 1 неделю после экспери‑
ментального повышения ВГД. Важно, что ГКС, у кото‑
рых изменения структуры наиболее рано проявляется 
в развитии ГОН, умирают также одними из первых.

В другой работе повышение ВГД при моделировании 
глаукомы у грызунов уже через 2 недели индуцировало 
изменение структурной организации и функции ГКС, 
причем в неодинаковой степени для различных попу‑
ляций нейронов [19]. Транзиентные (transient) ON‑ГКС 
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оказались наиболее чувствительными и демонстрирова‑
ли более быстрое нарушение организации дендритного 
ветвления и функциональной активности по сравнению 
с другими субпопуляциями ГКС.

Эти исследования указывают на то, что некоторые 
подтипы ГКС значительно изменяют структуру дендрит‑
ного ветвления после очень кратковременной индукции 
повышенного ВГД. То есть существуют специфические 
структурные особенности у разных клеточных типов 
сетчатки, которые могут действовать как ключевые 
факторы, вовлеченные в прогрессирование глаукомы. 
Знание этих особенностей может помочь в разработке 
специфических маркеров и методов диагностики ранних 
структурных и функциональных изменений в сетчатке 
при развитии ГОН и новых методов лечения глаукомы.

Связь дендритной пластичности и регенерации 
аксонов
Поскольку в развитии глаукомы снижение сложности 

дендритного дерева предшествует необратимому повреж‑
дению структуры аксонов и гибели сомы ГКС, поддержа‑
ние дендритной архитектуры считается в настоящее время 
важной нейропротекторной стратегией для поддержания 
функциональной сохранности ГКС и предотвращения их 
потери при глаукоме. Предполагается поэтому, что ней‑
ропротекцию следует применять в сочетании с методами, 
стимулирующими регенерацию дендритов и предотвра‑
щение их потери, разработке которых уделяется боль‑
шое внимание. В литературе имеются сообщения о том, 
что ганглиозные и биполярные клетки сетчатки обладают 
внутренним потенциалом регенерации дендритов после 
повреждения [59].

Значительный интерес представляет недавняя ги‑
потеза, согласно которой обрезка дендритов  — не по‑
бочный признак последующей гибели ГКС, а важный 
механизм, стимулятор, необходимый для ускорения ре‑
генерации аксонов [41]. Иначе говоря, терапия, направ‑
ленная на сохранение дендритов, может быть не идеаль‑
ной стратегией для восстановления функциональной 
нейронной сети при повреждении ЦНС. Недавнее ис‑
следование на рыбках данио, обладающих высокой ре‑
генеративной способностью, обнаружило, что после по‑
вреждения зрительного нерва ретракция дендритов ГКС 
у них происходит перед возобновлением роста аксонов 
[60], а подавление обрезки дендритов при повреждении 
сетчатки нарушает регенерацию аксонов. В этой работе 
повреждение зрительного нерва вызывало первоначаль‑
но быструю потерю синапсов и дегенерацию дендритов, 
а регенерация аксонов начиналась значительно позже, 
уже после документации обширной потери синапсов 
и ухудшения дендритной архитектуры. Отрастающие 
аксоны реиннервировали свои целевые нейроны в го‑
ловном мозге, и только после этого в сетчатке иниции‑
ровался повторный рост дендритов и восстановление 
функциональной нейронной цепи и, соответственно, 
зрения [60]. Даже у позвоночных нейроны, спонтанно 

регенерирующие свои аксон и дендриты, сначала втя‑
гивают свои дендриты и упрощают их ветвление после 
повреждения аксонов, подобно тому как это происходит 
у млекопитающих, и только потом регенерируют отрост‑
ки. Это предполагает существование антагонистическо‑
го и взаимозависимого взаимодействия аксонов и ден‑
дритов, по крайней мере у рыбок данио.

Авторы данного исследования изучали также, влияет 
ли сдерживание ретракции и потери дендритов на ре‑
генерацию аксонов, сосредоточив внимание на киназе 
mTOR  — мишени иммунодепрессанта рапамицина, ре‑
гулирующей клеточный рост и выживание. Эта киназа 
считается ключевым игроком в регенерации аксонов 
ГКС у рыбок данио и млекопитающих, а также участву‑
ет и в развитии, и в регенерации дендритов [60]. mTOR 
временно активируется в ГКС рыбок данио после по‑
вреждения зрительного нерва. Ингибирование mTOR 
с помощью интравитреальных инъекций рапамицина 
приводило к сохранению синапсов и дендритов сразу 
после повреждения зрительного нерва, и это являлось 
причиной неудачи восстановления иннервации зри‑
тельным нервом тектума. В другой работе сообщалось 
о сдерживающем влиянии роста дендритов на регенера‑
цию аксонов у нематоды C. elegans [61].

Эти наблюдения указывают на антагонистическую 
реципрокность между регенерацией аксонов и дендрит‑
ным ремоделированием после повреждения.

A. Beckers и L. Moons [41] обращают внимание, 
что во время развития и созревания сетчатки существует 
четкий порядок событий в процессе роста нейронных от‑
ростков. Новорожденные ГКС сначала проецируют аксо‑
ны в мозг и только после того, как они создадут контакт 
со своей мишенью в мозге, в ВПС появляются дендриты 
ГКС, создающие контакты с биполярными и амакриновы‑
ми клетками. Считается вероятным, что опосредованный 
этими контактами или связанный с мембранным потен‑
циалом сигнал от амакриновых клеток вызывает пере‑
ключение от аксонального к дендритному режиму роста. 
При повреждении зрительного нерва у взрослых рыбок 
данио первоначальное сокращение дендритов ГКС может 
способствовать переключению режима дендритного ро‑
ста на аксональный режим по аналогии со сценарием в пе‑
риод развития, по которому регенерация аксонов имеет 
приоритет над ростом дендритов.

Гипотеза о механизме, лежащем в основе конкури-
рующего роста дендритов и аксонов
Предполагается, что и во время развития ЦНС, 

и при дегенерации мозга и сетчатки снижение уровня до‑
ступной энергии внутри компартментов нейрона не по‑
зволяет ему одновременно регенерировать аксон и обе‑
спечивать структурную и функциональную сохранность 
дендритов. И этот феномен A. Beckers и L. Moons [41] 
считают наиболее вероятным механизмом антагонисти‑
ческого взаимодействия между ростом аксонов и дендри‑
тов, поскольку для роста и регенерации аксона требуется 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

М.В. Зуева, А.Н. Журавлева, А.Н. Боголепова

Контактная информация: Зуева Марина Владимировна visionlab@ya.ru

Дендритное ветвление ганглиозных клеток сетчатки как биомаркер глаукомной оптической...

2022;19(3):532–540 

538

огромное количество энергии в форме аденозинтрифос‑
фата (АТФ), который продуцируется в основном мито‑
хондриями, скапливающимися в конусах активного роста 
аксона. Повреждение аксонов приводит к высокому ло‑
кальному спросу на энергию. Однако повреждение аксона 
вызывает деполяризацию митохондрий, их дисфункцию 
и истощение энергии в аксональном компартменте нейро‑
нов. Перемещение митохондрий из других компартментов 
клетки к месту повреждения могло бы устранить дефицит 
энергии и позволить сформировать конус роста и иници‑
ировать отрастание аксона [62]. В частности, показано, 
что в периферической нервной системе, способной ре‑
генерировать аксоны даже у млекопитающих, митохон‑
дриальный транспорт усиливается после повреждения 
аксонов [63]. Однако в ЦНС млекопитающих митохон‑
дрии подвижны только в период развития, но становятся 
неподвижными в зрелых нейронах, что является критич‑
ным для областей клетки, имеющих высокие метаболиче‑
ские потребности.

Поскольку при снижении функциональной активно‑
сти нейронов увеличивается подвижность митохондрий, 
предполагается, что митохондриальная подвижность 
в возбуждающих нейронах ЦНС здоровых взрослых 
млекопитающих блокируется потенциалами действия, 
возможно, из‑за притока ионов кальция, и она будет 
усиливаться при снижении синаптической или ней‑
рональной активности [64]. В связи с этим ретракция 
дендритов и потеря синапсов [60], возникающая после 
повреждения аксонов у рыбок данио, может приводить 
к снижению синаптического входа и, следовательно, 
к высвобождению митохондрий внутри компартмента 
«сома — дендриты», которые затем перемещаются в ко‑
нус роста аксонов и стимулируют их регенерацию [41].

A. Beckers и L. Moons [41] предполагают, что если в даль‑
нейших исследованиях будет подтверждено, что ремодели‑
рование дендритов обеспечивает аксон энергией для его 
выживания и регенерации, будет возможен серьезный 
сдвиг в фокусе исследований, посвященных этой проблеме, 
и поиске новых стратегий терапии. В том числе эти авторы 
предполагают, что от тактики защиты дендритов после по‑
вреждения аксонов придется отказаться, так как она может 
помешать перемещению митохондрий и восстановлению 
аксонов, хотя они не исключают влияние на регенерацию 
аксона и других процессов, способствующих распределе‑
нию энергетических ресурсов в клетке.

У млекопитающих сокращение дендритов после по‑
вреждения аксонов ГКС является подготовительным 
этапом, необходимым для индукции регенерации ак‑
сонов, которая не происходит в сетчатке взрослого из‑
за отсутствия необходимых факторов роста и сильно 
тормозящей среды [41]. Однако данные литературы 
говорят о потенциальной возможности использования 
нейротрофических факторов для индукции регенера‑
ции аксонов ГКС зрелой сетчатки. Показано, например, 
что интравитреальное введение цилиарного нейротро‑
фического фактора (CNTF) способствует регенерации 

аксонов у мышей после аксотомии [65]. Более того, она 
сопровождается более значительным сокращением дли‑
ны дендритов и упрощением сложности их ветвления 
по сравнению с одной только аксотомией без введения 
CNTF. С другой стороны, описаны нейропротекторные 
свойства нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) и его защитное воздействие на дендриты [66–
68]. Сообщалось, что BDNF предотвращал гибель ГКС 
после аксотомии у лабораторных животных [69] и сни‑
жал потерю дендритов ГКС при повреждении зритель‑
ного нерва [70, 71].

Следовательно, применение BDNF может предот‑
вращать гибель ГКС и их аксонов, при этом способствуя 
и сохранности дендритного ветвления, что предполага‑
ет альтернативные механизмы его нейропротекторных 
эффектов или влияние на другие (наиболее ранние) 
события в развитии нейродегенеративного процесса 
в сетчатке. Косвенным подтверждением такой возмож‑
ности рассматривают результаты недавней работы [72], 
показавшей, что на культивированной сетчатке взрос‑
лых мышей добавление BDNF заметно снижает дегене‑
рацию дендритов, даже если его применение отложено 
на 3 дня после пересадки сетчатки. Тот факт, что защит‑
ный эффект BDNF проявляется даже после отсроченно‑
го применения, говорит о перспективе его применения 
для лечения медленно протекающих нейродегенератив‑
ных расстройств, таких как глаукома [72].

Таким образом, фундаментальные исследования объ‑
ективно обосновывают использование нейротрофинов 
и разнообразных других технологий активации адаптив‑
ной пластичности сетчатки в комплексных стратегиях 
нейропротекции, в том числе направленных на управле‑
ние ремоделированием дендритов ГКС, для достижения 
успехов в восстановлении контактов нейронов и регене‑
рации их аксонов после повреждения при травмах и де‑
генеративных заболеваниях.

Актуальным является расширение научных пред‑
ставлений о том, какие факторы роста и на каких ста‑
диях нейродегенеративного процесса следует применять 
для поддержания ГКС, и следует ли для этого стремиться 
предотвращать ретракцию и потерю дендритов, или, на‑
оборот, упрощение дендритного ветвления ГКС будет 
компенсировать потерю доступной для аксона энергии 
и поддерживать регенерацию аксонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Признаки хронической нейродегенерации, ведущей 
к необратимому повреждению структуры аксонов и ги‑
бели сомы ГКС при глаукоме и БА, развиваются на фоне 
уже имеющейся клинической манифестации. Этому 
предшествует медленный период прогрессивной поте‑
ри синапсов и дендритов ГКС, нарушающих не только 
синаптические связи между нейронами, но и передачу 
зрительной информации от ГКС в мозг. Целостность 
дендритного ветвления ГКС может служить и мише‑
нью нейропротекторной терапии, и чувствительным 
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маркером дегенерации при БА и глаукоме. С другой 
стороны, при разработке методов комплексной нейро‑
протекторной терапии необходимо обосновать мишени 
и тактику воздействия на дендритное дерево ГКС, ре‑
моделирование которого, по современным представле‑
ниям, может быть тесно связано с регенерацией аксона 
после его повреждения при травмах и нейродегенера‑
тивных заболеваниях.

В настоящее время доказана перспективность при‑
менения нейропротекторных препаратов и нейротро‑
финов для поддержания адаптивной пластичности ГКС 
и восстановления их синаптических контактов на уров‑
не сетчатки и латерального коленчатого тела. Однако ак‑
туальным остается расширение научных представлений 
о мишенях нейропротекторного воздействия и о том, 
какие факторы роста и на каких стадиях нейродегенера‑
тивного процесса следует применять для поддержания 
ГКС. Необходимо определить роль нейротрофических 

факторов в лечении дегенеративных заболеваний сет‑
чатки и обосновать сроки и условия их применения.

ГКС обладают высокой способностью к функциональ‑
ной модификации. Понимание особенностей адаптивной 
пластичности ГКС при БА и глаукоме позволит использо‑
вать в доклинических стадиях этих заболеваний техноло‑
гии, направленные на активацию внутреннего потенци‑
ала ремоделирования нейронов, включая модификацию 
дендритного ветвления ГК и регенерацию их аксонов. 
Повышение знаний о последовательности и механизмах 
ранних событий во внутреннем плексиформном слое сет‑
чатки будет способствовать разработке новых технологий 
для раннего обнаружения ПОУГ, БА и, возможно, других 
системных и локальных нейродегенеративных состояний.
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Возможности современного ультразвукового сканирования 
в выявлении экстрабульбарного роста увеальной меланомы
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РЕЗЮМЕ

Цель: определение возможностей современных ультразвуковых методов исследования в выявлении экстрабульбарного роста 
(ЭР) увеальной меланомы (УМ). Пациенты и методы. Работа основана на результатах обследования и лечения 170 пациентов 
с УМ, которым была проведена энуклеация, из них 106 (62,5 %) женщин и 64 (37,5 %) мужчины в возрасте от 15 до 81 года 
(средний возраст — 52,9 ± 12,5 года). Во всех случаях проведено как стандартное, так и специальное офтальмологическое 
обследование, включая серошкальную эхографию и цветовое допплеровское картирование с применением ультразвуковой 
системы Voluson® 730Pro. У всех больных проведено патогистологическое, а у 30 — молекулярно-генетическое исследование. 
Результаты. ЭР УМ подтвержден гистологически у 33 больных — 19,4 % из 170 удаленных глаз. ЭР показан при всех клеточ-
ных типах УМ, чаще при эпителиодноклеточном и смешанноклеточном вариантах (χ2 = 6,236, p = 0,044). Показаны статистиче-
ски значимые ассоциации ЭР c локализацией УМ в хориоидее (r = 0,150, p = 0,048), морфологическим вариантом (r = 0,151, 
p = 0,05). У больных с ЭР чаще выявляли куполообразную и неправильную формы опухоли. По данным денситометрического 
анализа выявлены бо' льшие показатели акустической плотности у пациентов с ЭР при ее оценке в основании и центральной 
части опухоли. У 16 (48,5 %) пациентов ЭР выявлен на дооперационном периоде при проведении эхографии, а у остальных 17 
(51,5 %) — во время операции или по данным морфологического исследования. Чувствительность методики высокоразреша-
ющего УЗИ при определении ЭР составила 48,5 %, специфичность — 97,9 %, точность — 87,5 %, эффективность — 71,7 %, 
прогностическая ценность положительного и отрицательного результата — 83,4 и 97,9 % соответственно. ROC-анализ показал 
клиническую значимость метода исследования, равную 0,890 (95 % ДИ). Специфической чертой пациентов с ЭР в режиме ЦДК 
была визуальная оценка совместного сосудистого рисунка как внутриглазного, так и экстрабульбарного узла. Из 30 пациентов, 
которым было проведено молекулярно-генетическое исследование, ЭБР выявлен в 5 случаях. У всех пяти пациентов отмече-
ны делеции короткого плеча хромосомы 3. Заключение. В работе приведены характерные эхографические (В-сканирование 
и цветовое допплеровское картирование) признаки экстрабульбарного роста опухоли, позволяющие скорректировать тактику 
хирургического лечения. Представлены данные о полной или частичной моносомии хромосомы 3 в исследуемых образцах опу-
холи при наличии ее экстрабульбарного роста.

Ключевые слова: увеальная меланома, экстрабульбарный рост, эхография, цветовое допплеровское картирование, моле-
кулярно-генетическое исследование
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ВВЕДЕНИЕ

К одному из наиболее серьезных прогностических 
факторов течения увеальной меланомы (УМ) относит‑
ся ее экстрабульбарный рост (ЭР). Его частота по дан‑
ным различных авторов колеблется от 7 до 41 % [1–7], 
при этом более высокая частота ЭР отмечается при боль‑
ших (существенно реже при малых) размерах опухоли 
[5, 6]. Наиболее часто ЭР встречается при диффузной 
форме УМ (39–53 %), реже — при узловых формах УМ 
(8,2–14 %) [8–11].

К возможным путям выхода УМ за пределы глаза 
относят сосуды и нервы, принимающие участие в кро‑
воснабжении и иннервации глазного яблока, а также 
оболочки зрительного нерва [12]. Рядом исследовате‑
лей показано, что ЭР УМ ассоциирован с увеличением 
частоты гематогенного метастазирования опухоли и ге‑
нерализации процесса [2, 5]. Помимо вышеуказанного, 
доказана взаимосвязь ЭР УМ с вероятностью рецидива 
опухоли в орбитальной полости после удаления глаза 
[13, 14], что приводит к резкому ухудшению витального 
прогноза пациента. Показано также, что ЭР УМ имеет 

ряд патоморфологических и молекулярно‑генетических 
особенностей [2, 15, 16].

Необходимость изучения структурно‑гемодинами‑
ческих и патоморфологических характеристик опухоли 
с ЭР обусловливает актуальность данной работы.

Цель  — определение возможностей современных 
ультразвуковых методов исследования в выявлении экс‑
трабульбарного роста увеальной меланомы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Работа основана на результатах обследования 170 
больных УМ, которым была проведена энуклеация, 
из них 106 (62,5 %) женщин и 64 (37,5 %) мужчины в воз‑
расте от 15 до 81 года (средний возраст  — 52,9 ± 12,5 
года). Опухоль локализовалась в левом глазу у 84 (49,4 %) 
и в правом — у 86 (50,6 %) пациентов.

Во всех случаях было выполнено стандартное оф‑
тальмологическое обследование по общепринятой ме‑
тодике. При проведении высокоразрешающего ультра‑
звукового исследования пациента укладывали на спину, 
датчик располагали транспальпебрально с применением 
гелевой подушки. Первым этапом проводили измерение 
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размеров опухоли, включая толщину и диаметр основа‑
ния, расположение опухоли на глазном дне, эхографиче‑
скую конфигурацию и наличие возможных осложнений 
(отслойка сетчатки, экстрасклеральный рост УМ). Далее, 
базируясь на денситометрических характеристиках опу‑
холи на основе анализа двумерных серошкальных гисто‑
грамм в основании опухоли, ее центре и верхушке (А1, А2 
и А3, соответственно + средние значения Aср), проводили 
оценку эхоструктуры УМ. Для исследования применяли 
ультразвуковую систему Voluson® 730Pro (GE Healthcare, 
Германия), использовали датчик линейного формата 
с центральной частотой сканирования 10–16 МГц.

Во всех исследуемых случаях в дооперационном пери‑
оде проведено обследование больных у онколога для ис‑
ключения диссеминации опухолевого процесса. В иссле‑
дование включены только больные со стадиями T1‑4N0M0. 
Патогистологическое исследование в отделе патологиче‑
ской анатомии и гистологии с верификацией увеальной 
меланомы проведено во всех случаях (n = 170).

В 17,6  % случаев (n  = 30) выполнено молекулярно‑
генетическое исследование ткани опухоли, включавшее 
определение полной и частичной моносомии хромосо‑
мы 3, делеции всего короткого плеча хромосом 1 и 8, ме‑
тилирования генов RASSF1A и SEMA3B, в лаборатории 
молекулярной диагностики и геномной дактилоскопии 

НИИ генетики и селекции промышленных микроорга‑
низмов (зав. лабораторией — д.б.н., проф. В.В. Носиков).

Статистический анализ проведен с применением 
программы в пакетах программы Microsoft Excel и SPSS 
Statistics 23.0. Проводили расчет минимальных, макси‑
мальных и средних значений, стандартного отклоне‑
ния от среднего, коэффициента корреляции Пирсона, 
t‑критерия Стьюдента. Дополнительно осуществляли 
анализ чувствительности, специфичности и точности 
исследуемого метода, после этого строили ROC‑кривую 
(Receiver Operating Characteristic).

РЕЗУЛЬТАТЫ

ЭР УМ выявлен морфологически в 19,4  % (n  = 33) 
случаев. В 33,3 % (n = 11) определена эпителиоиднокле‑
точная, в 39,4 % (n = 13) — смешанноклеточная и в 27,3 % 
(n  = 9)  — веретеноклеточная УМ. Наиболее часто ЭР 
определяли при неблагоприятных клеточных типах УМ 
(χ2 = 6,236, p = 0,044).

Характеристика пациентов с ЭР УМ и его отсутстви‑
ем приведены в таблице 1. Значимых различий при срав‑
нении среднего возраста и пола пациентов не выявлено 
(p > 0,05). При сравнении проминенции опухоли у паци‑
ентов с ЭР средние ее значения были выше, чем у паци‑
ентов без ЭР (p < 0,05), в отличие от диаметра основа‑
ния опухоли (p > 0,05). Показано отсутствие значимых 

Таблица 1. Характеристика опухолей у больных с и без ЭР УМ

Table 1. Tumor features in uveal melanoma patients with and without extrascleral growth

Признак/параметр / Feature

Больные без ЭР УМ /  
Patients without extrascleral growth (n = 137)

Больные с ЭР УМ /  
Patients with extrascleral growth (n = 33) Значимость признака (р) / 

p-value
n — число больных (%) / n — number of patients (%); Мср ± σ (min — max)

Возраст, годы / Age, years 543,2 ± 12,8 (15–77) 56,12 ± 9,9 (32–81) р > 0,05

Пол / Sex
Жен / Female
Муж / Male

86 (62,8 %)
51 (37,2 %)

20 (60,6 %)
13 (39,4 %)

р > 0,05

Толщина УМ, мм* / Tumor height, mm 8,7 ± 2,4 (2,3–14,8) 6,5 ± 3,6 (2,2–18,7) t = 4,594, p = 0,0002

Диаметр основания УМ, мм* / Tumor basal diameter, mm 15,1 ± 3,9 (7,0–26,7) 14,9 ± 4,4 (5,9–23,5) р > 0,05

Форма опухоли / Tumorshape
Куполообразная / Dome-shaped
Грибовидная / Mushroom-shaped
Шарообразная / Ball-shaped
Неправильная / Irregular

41 (30,0 %)
60 (43,8 %)
18 (13,1 %)
18 (13,1 %)

16 (48,5 %)
11 (33,3 %)

0 (0,0 %)
6 (18,2 %)

χ2 = 8,243,
p = 0,041

Пигментация / Pigmentation
Беспигментные / Non-pigmented
Умеренно пигментированные / Moderately pigmented
Густопигментированные / Pigmented

20 (14,6 %)
109 (79,6 %)

8 (5,8 %)

3 (9,1 %)
27 (81,8 %)

3 (9,1 %)

р > 0,05

Локализация УМ / Tumor localization
Юкстапапиллярная / Juxtapapillary
Неюкстапапиллярная / Non-juxtapapillary

40 (29,2 %)
97 (70,8 %)

15 (45,5 %)
18 (54,5 %)

р > 0,05

Вовлечение ЦТ / Ciliary body involvement
Нет / No
Есть / Yes

98 (71,5 %)
39 (28,5 %)

29 (87,9 %)
4 (12,1 %)

χ2 = 3,760
p = 0,05

Отслойка сетчатки / Retinal detachment:
Нет / No
Плоская / Flat
Высокая / High

5 (3,6 %)
74 (54,1 %)
58 (42,3 %)

4 (12,1 %)
18 (54,5 %)
11 (33,3 %)

р > 0,05

Гемофтальм / Haemophthalmos
Нет / No
Есть / Yes

103 (75,2 %)
34 (24,8 %)

26 (78,8 %)
7 (21,2 %)

р > 0,05
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различий при сравнении по таким характеристикам 
опухоли, как наличие кровоизлияний, выраженность от‑
слойки сетчатки и степень пигментации УМ. Значимые 
различия получены для локализации опухоли в цилиар‑
ном теле (r  = 0,150, p  = 0,048) и для морфологического 
варианта УМ (r = 0,151, p = 0,05).

Усредненные значения проминенции опухоли 
у больных с ЭР УМ оказались значимо ниже, чем тако‑
вые у больных без ЭР, при этом различий по величи‑
не диаметра основания выявить не удалось (р > 0,05), 
как и статистически значимых корреляций между степе‑
нью пигментации, наличием кровоизлияний, степенью 
выраженности отслойки сетчатки у больных с и без ЭР 
УМ. Определены значимые взаимосвязи наличия ЭР 
с хориоидальной локализацией УМ (r = 0,151, p = 0,049), 
гистологическим типом (r  = 0,150, p  = 0,05). Отмечено, 
что у пациентов с ЭР достоверно чаще имеются непра‑
вильная и куполообразная формы опухоли.

Нами проведен денситометрический анализ УМ 
в зависимости от наличия или отсутствия ЭР опухоли. 
Показано, что в области основания (А1) и центральной 
части (А2) показатели акустической плотности были 
более высокими (табл. 2). Вместе с тем при проведении 
последовательного сравнения денситометрических ха‑
рактеристик у пациентов в одной метрической груп‑
пе значимых различий не выявлено (p > 0,05). Данные 

различия могут быть обусловлены разницей в проми‑
ненции опухоли, при этом они независимы от наличия 
ЭР УМ.

При исследовании размеров экстрасклеральных уз‑
лов отмечали разброс от плоского (при их визуальной 
или морфологической оценке) до 9,4 мм (рис. 1).

При проведении эхографии в дооперационном пери‑
од ЭР УМ удалось определить у 16 (48,5 %) пациентов, 
а у остальных 17 (51,5 %) ЭР УМ выявляли интраопера‑
ционно и или по данным патоморфологического анализа. 
Отмечали и ложноположительные результаты — у 3 па‑
циентов ЭР УМ диагноз не был подтвержден при пато‑
морфологическом исследовании, несмотря на его визуа‑
лизацию по данным эхографии (табл. 3). В связи с этим 
нами проведена оценка информативности современной 
ультразвуковой диагностики в выявлении ЭР УМ.

Информативность метода высокоразрешающего 
B‑сканирования оценивали на основании расчета ос‑
новных параметров: чувствительности при определении 
ЭР УМ (48,5 %), специфичности (97,9 %), эффективности 
(71,7 %), точности (87,5 %). При оценке прогностической 
ценности положительного и отрицательного результатов 
она составила 83,4 и 97,9 % соответственно. Включение 
в анализ больных с «не измеряемыми» эхографически 
очагами обусловливает полученную относительно не‑
высокую чувствительность методики в определении ЭР 

Таблица 2. Денситометрические показатели УМ у пациентов в зависимости от ЭР опухоли

Table 2. Densitometric uveal melanoma features in patients with and without extrascleral growth

Экстрабульбарный рост (n — количество пациентов) /  
Presence of extrascleral growth (n — number of patients)

А1 (усл. ед.) 
основание

А2 (усл. ед.)
центр

А3 (усл. ед.)
верхушка Аср (усл. ед.)

М ± SD
Мин-макс

Пациенты без ЭР (n = 137) / Patients without extrascleral growth (n = 137) 60,04 ± 26,8 (8–152) 69,17 ± 29,82 (16–169) 96,18 ± 36,34 (18–191) 75,02 ± 26,9 (16,9–158,4)

Пациенты с ЭР (n = 33) / Patients with extrascleral growth (n = 33) 71,94 ± 22,8 (35–119) 89,12 ± 28,8 (42–130) 100,21 ± 33,06 (40–172) 87,14 ± 26,1 (44,2–132,9)

Критерий Стъюдента t, значимость t, p
t-test, p-value

t = 2,341
p = 0,0258

t = 2,980
p = 0,004

t = 0,523
p = 0,612

t = 1,071
p = 0,059

а б

Рис. 1. ЭР УМ: а — глаз после энуклеации; б — В-сканирование. ЭР УМ отмечен стрелкой

Fig. 1. Uveal melanoma extrascleral growth: a — enucleated eye; б — echography (B-scan). Extrascleral growth is marked with an arrow
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УМ. Минимальная проминенция экстрасклерального 
узла УМ, определяемая эхографически, составила 1,0 мм.

После оценки информативности метода нами вы‑
полнен ROC‑анализ (Receiver Operating Characteristics), 
результатом которого стало построение ROC‑кривой. 
Данная кривая демонстрирует зависимость числа пра‑
вильно классифицированных положительных резуль‑
татов (чувствительность алгоритма классификации, 
true positive rate, TPR) от числа неправильно классифи‑
цированных отрицательных результатов (специфич‑
ность алгоритма классификации, false positive rate, FPR). 
Клиническую значимость метода исследования опре‑
деляли по показателю AUC (AreaUnderCurve) (рис. 2). 
В нашей работе он составил 0,889 (95 % ДИ), что соот‑
ветствовало высокой степени надежности высокоразре‑
шающей эхографии в определении ЭР УМ.

У 6/170 пациентов (3,5  %) выявили рост опухоли 
по зрительному нерву и межоболочечному простран‑
ству. Среди данных 6 больных диапазон высоты опухоли 
составил от 2,2 до 9,8 мм, диаметр основания — от 6,0 

до 13,5 мм, при этом опухоль имела юкстапапиллярную 
и папиллярную локализации. Дооперационно по данным 
высокоразрешающего ультразвукового сканирования 
признаки роста опухоли в зрительный нерв выявлены 
у 3 больных, по данным патогистологического исследо‑
вания — также у 3 больных. Типичным признаком роста 
УМ в зрительный нерв было изменение его эхострукту‑
ры (рис. 3). По данным эхографического исследования 
отмечали появление зон с повышенной акустической 
плотностью.

В режиме ЦДК выявлена общая сосудистая сеть вну‑
триглазного и экстрабульбарного узлов, что явилось ха‑
рактерной особенностью данной категории пациентов 
в связи с общей природой узлов (рис. 4а, б). Данный факт 
можно расценивать как дополнительный критерий диф‑
ференциации ЭР УМ.

Различий в индексах периферического сопротивле‑
ния и характеристиках линейного кровотока при анали‑
зе гемодинамических параметров кровотока в сосудах 
УМ в зависимости от наличия или отсутствия ЭР не вы‑
явлено (p > 0,05).

Несмотря на значимо более высокую частоту опре‑
деления ЭР УМ при больших опухолях, в нашей рабо‑
те в 4/33 (12,1 % случаев) ЭР выявлен и при небольших 

Рис. 3. Эхографическое исследование увеальной меланомы па-
пиллярной локализации (В-режим) (рост меланомы в зрительный 
нерв, подтвержденный патогистологически, отмечен стрелкой)

Fig. 3. Ultrasound scanning of choroidal melanoma with papillar local-
ization (B-scan) (tumor growth into the optic nerve is marked with an 
arrow). Tumor growth into the optic nerve is proved morphologically

Рис. 2. ROC-кривая для определения ЭР УМ по результатам эхо-
графии

Fig. 2. ROC-curve for extrascleral growth detection according to 
echography data

Таблица 3. Выявление ЭР УМ по данным высокоразрешающего ультразвукового сканирования

Table 3. Frequency of extrascleral growth detection in uveal melanoma patients according to high-resolution echography

ЭР / Extrascleral growth Не выявлено / Non-detected Выявлено / Detected Итого / Total

Нет / No ИО = 134 / FN = 134 ЛП = 3 / FP = 3 137

Есть / Yes ЛО = 18 / FN = 18 ИП = 15 / TP = 15 33

Итого / Total 152 18 170 больных / 170 patients

Примечание: * ИО и ЛО — истинно отрицательные и ложноотрицательные данные, ИП и ЛП — истинно положительные и ложноположительные данные.
Note: * TP and FP — true-positive and false-positive data; TN and FN — true-negative and false-negative data.
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(толщина опухоли до 3,0 мм) размерах опухолевого 
узла [11].

Из 30 пациентов, которым было проведено молеку‑
лярно‑генетическое исследование, ЭР выявлен в 5 случа‑
ях. У всех пяти пациентов определены делеции коротко‑
го плеча хромосомы 3, из них у 1 — полная моносомия 
хромосомы 3 и у 4  — частичная моносомия хромосо‑
мы  3, что составило 20  % от общего количества паци‑
ентов с моносомией хромосомы 3. Делеция короткого 
плеча хромосомы 8 определена у одного больного, а де‑
леция короткого плеча хромосомы 1 — у двух больных. 
Примечательно, что у пациентов без указанных хромо‑
сомных аберраций ЭР выявлен не был.

Метилирование промоторных районов гена RASSF1A 
и SEMA3B у пациентов с ЭР не показано. При проведе‑
нии анализа ассоциаций частоты выявления ЭР и му‑
таций в генах GNAQ/GNA11 и различных генотипов по‑
лиморфного маркера C3435T гена ABCB1 значимых 
различий не найдено (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что УМ развивается в наружных слоях 
хориоидеи и растет преимущественно в сторону по‑
лости глаза. При росте опухоли в направлении склеры 
с формированием экстрасклерального узла после выхода 
за пределы склероувеального кольца отмечается ослож‑
ненное течение УМ. Учитывая чрезвычайную важность 
данного признака, раннему ее выявлению придается 
особое значение.

По данным COMS (Collaborative Ocular Melanoma 
Study), минимальный размер выявляемого при эхо‑
графическом исследовании ЭР составил ≥1,5 мм [1]. 
В нашей работе минимальная проминенция ЭР была 
несколько меньше и составила 1,0 мм, что может 
быть связано с использованием высокоразрешающего 

ультразвукового исследования (10–16 МГц). Данный 
факт ассоциирован с высоким уровнем визуализа‑
ции, а применение ультразвуковых систем экспертно‑
го класса позволяет дифференцировать аналогичные 
по эхогенности структуры глаза. Традиционно наи‑
более информативными методами исследования в вы‑
явлении ЭР УМ считали КТ и МРТ [17, 18]. В нашем 
исследовании показана сопоставимая эффективность 
современной ультразвуковой диагностики, что в соче‑
тании с отсутствием лучевой нагрузки и более низкой 
стоимостью исследования позволяет рекомендовать 
данный метод для проведения дифференциальной диа‑
гностики в сложных случаях [17, 18].

Несмотря на описанные преимущества, определен‑
ные сложности при проведении и интерпретации дан‑
ных ультразвукового исследования связаны с ростом 
УМ в ствол зрительного нерва (реже) или межоболочеч‑
ное пространство (чаще) при опухолях, локализованных 
у диска зрительного нерва и реже в цилиарном теле [19]. 
По данным литературы, частота данных находок редка 
и составляет от 0,5 до 3,8 % от общего числа увеальной 
меланомы [20]. Одной из гипотез, объясняющих данный 
феномен, является факт «притормаживания» роста опу‑
холи у края диска зрительного нерва [20]. В нашей рабо‑
те рост опухоли в зрительный нерв и межоболочечное 
пространство отмечен в 3,5  % (n  = 6) из всех случаев 
удаления глазного яблока, при этом в трех случаях ЭР 
выявлен дооперационно, а в трех — по данным патоги‑
стологического исследования.

Определенные сложности возникают при выявлении 
«плоскостного» ЭР УМ. В данных случаях, независимо 
от площади экстрабульбарного очага, ее выявление ин‑
струментальными методами исследования (в том чис‑
ле и по УЗИ) остается за рамками разрешающих воз‑
можностей. При этом подтверждение ЭР может быть 

а б

Рис. 4. Ультразвуковая картина юкстапапиллярной увеальной меланомы с ЭР: а — B-режим; б — режим цветового допплеровского 
картирования с выявлением общей сосудистой сети внутриглазного и экстрасклерального узлов

Fig. 4. Juxtapapillary choroidal melanoma with extrascleral growth echography: a — B-scan; б — color Doppler imaging. The common 
vascularization of the extrascleral and intraocular foci is determined
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интраоперационным и/или после проведения морфоло‑
гического исследования.

Важным эхографическим признаком при подозрении 
на ЭР УМ является наличие единой васкуляризации ин‑
тра‑ и экстрабульбарного очага, определяемой в режиме 
ЦДК. Однако необходимо отметить, что и данный при‑
знак имеет ограничения. В нашей работе ложноположи‑
тельные результаты получены у 3 пациентов, что свя‑
зано с наличием расширенных сосудов, примыкающих 
к эписклере и схожих с ЭР УМ. При интраоперационной 
ревизии глазного яблока у данных больных подтвержде‑
но отсутствие ЭР. Аналогичные результаты приведены 
в статье M.L. Murphy и соавт. [22].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экстрабульбарный рост увеальной меланомы остает‑
ся значимой проблемой офтальмоонкологии в связи со 
сложностью его дооперационного выявления и резким 

ухудшением витального прогноза пациентов. В работе 
приведены характерные эхографические (В‑сканирование 
и цветовое допплеровское картирование) признаки экс‑
трабульбарного роста опухоли, позволяющие скорректи‑
ровать тактику хирургического лечения больных при ран‑
нем выявлении прорастания опухоли за пределы глазного 
яблока. Показаны значимые ассоциации экстрабульбар‑
ного роста увеальной меланомы с локализацией опухоли 
в хориоидее и ее гистологическим типом. Представлены 
данные о полной или частичной моносомии хромосомы 3 
в исследуемых образцах опухоли при наличии ее экстра‑
бульбарного роста.
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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить применение метода главных компонент (МГК) и DD-SIMCA в сравнительном анализе хирургического лечения 
первичного закрытия угла передней камеры глаза. Пациенты и методы. Проспективное исследование включало 90 пациен-
тов. Группа 1 — 30 пациентов с первичным закрытием угла (ПЗУ) с запланированной периферической лазерной иридотомией 
(ПЛИТ). Группа 2 — 30 пациентов с ПЗУ с запланированной факоэмульсификацией и имплантацией интраокулярной линзы 
(ФЭ + ИОЛ). Группа 3 — 30 глаз без офтальмопатологии. Всем обследуемым проведена SS-OCT. Проанализировано 37 пока-
зателей, включая внутриглазное давление, толщину хориоидеи в макуле, глубину передней камеры, высоту свода хрусталика, 
кривизну и толщину радужки, дистанцию открытия угла и иридотрабекулярное пространство в 500 и 750 мкм от склеральной 
шпоры. Поскольку все указанные параметры коррелируют между собой, то были использованы методы машинного обучения: 
МГК и метод одноклассовой классификации DD-SIMCA. Для этого были построены графики счетов и нагрузок в модели МГК 
для групп 1 и 2. При этом на графике счетов определены пациенты с ПЗУ со среднестатистическими и экстремальными параме-
трами глаза, а на графике нагрузок построены взаимосвязи параметров пациентов с ПЗУ между собой для анализа корреляций 
в будущем. В методе DD-SIMCA в качестве представителей целевого класса взята группа 1. Результаты. Модель классифика-
ции на основе двух главных компонент с заданным уровнем ошибки 1-го рода α = 0,01 продемонстрировала чувствительность 
100 % для пациентов своей группы и чувствительность 93 % для пациентов группы 2. Эти результаты подтверждают сходство 
групп 1 и 2. Специфичность для группы контроля, расположенной далеко от целевой группы, составила 100 %. Заключение. 
Методы многомерного анализа дают возможность сравнивать группы с большим набором взаимосвязанных показателей. МГК 
позволяет выявлять пациентов с экстремальными параметрами и оценивать корреляции между множественными параметрами. 
DD-SIMCA подтверждает правомерность сравнения результатов лечения методом ПЛИТ и ФЭ + ИОЛ.

Ключевые слова: метод главных компонент (МГК), метод DD-SIMCA, методы машинного обучения, первичный закрытый 
угол, SS-OCT, оптическая когерентная томография переднего отрезка (AS-OCT)
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ABSTRACT

Purpose. To evaluate the application of the principal component analysis (PCA) and DD-SIMCA in a comparative analysis of the surgical 
treatment of primary angle closure. Material and methods. The prospective study included 90 patients. Group 1 — 30 patients with 
primary angle closure (PAC) with planned laser peripheral iridotomy (LPI). Group 2 — 30 patients with PAC, with planned phacoemulsi-
fication with intraocular lens implantation (PE+IOL). Group 3 — 30 eyes without ophthalmic pathology. All subjects underwent SS-OCT. 
Thirty-seven parameters were analyzed, including intraocular pressure, choroidal thickness in the macula, anterior chamber depth, 
lens vault, iris curvature and thickness, angle opening distance, and iridotrabecular space at 500 µm and 750 µm from the scleral 
spur. Since all these parameters correlate with each other, machine learning methods were used: PCA and the DD-SIMCA one-class 
classification method. For this purpose graphs of scores and loads in the PCA model for groups 1 and 2 were plotted. In the score 
plot, patients with PAC with average and extreme eye parameters were identified, and in the loading plot, relationships between the 
parameters of patients with PM were used to analyze correlations in the future. In the DD-SIMCA method, group 1 is taken as rep-
resentatives of the target class. Results. A classification model based on 2 principal components with a given type I error α = 0.01 
demonstrated a sensitivity of 100 % for patients in its own group and a sensitivity of 93 % for patients in group 2. These results 
confirm similarity of group 1 and group 2. The specificity for the control group was 100 %, and this group located far from the target 
group. Conclusion. Machine learning methods make it possible to compare groups with multivariate and correlated parameters. PCA 
allows the identification of patients with extreme parameters and the evaluation of correlations between multiple parameters. DD-
SIMCA confirms the validity of comparing the results of treatment with LPI and FE + IOL.

Keywords: Principal Component Analysis (PCA), Data Driven Soft Independent Modelling of Class Analogies (DD-SIMCA), machine 
learning, primary angle closure, SS-OCT, optical coherence tomography of the anterior segment (AS-OCT)
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение первичного закрытия угла (ПЗУ) передней 
камеры как старта возможного развития глаукомной 
оптической нейропатии (ГОН) имеет большое значение 
в профилактике первичной закрытоугольной глаукомы 
(ПЗУГ). Общеизвестно, что периферическая лазерная 
иридотомия (ПЛИТ) является основным методом лече‑
ния ПЗУ и начальной ПЗУГ [1], но ряд исследователей 
не отмечают снижения флюктуаций внутриглазного дав‑
ления (ВГД) после ПЛИТ [2]. Известен также способ ком‑
бинированного лечения ПЗУ и начальной ПЗУГ с приме‑
нением селективной лазерной трабекулопластики (СЛТ) 
в глазах с ранее выполненной ПЛИТ [3], но условия до‑
статочной визуализации трабекулярной сети не всегда 
достижимы. Известно, что увеличение размеров хруста‑
лика в глазах с заболеванием первичного закрытия угла 

(ЗПЗУ) может приводить к снижению плотности капил‑
лярной сети во внутренних слоях макулы [4]. К тому же 
при выполнении факоэмульсификации с имплантацией 
интраокулярной линзы (ФЭ + ИОЛ) на стадии ПЗУГ ГОН 
прогрессирует [5–7]. Исследование EAGLE (Effectiveness 
in Angle‑closure Glaucoma of Lens Extraction Study Group), 
проведенное в 5 странах, рекомендует раннее удаление 
прозрачного хрусталика при ПЗУ и начальной ПЗУГ 
[8]. Однако в указанное исследование были включены 
только пациенты пожилого возраста с ВГД выше 30 мм 
рт. ст. Кроме того, исследование не затрагивало изуче‑
ние совокупности анатомо‑топографических показате‑
лей переднего отрезка глаза и хориоидеи. Мы решили 
провести проспективное исследование эффективности 
ПЛИТ и ФЭ + ИОЛ при ПЗУ у больных более широко‑
го возрастного диапазона и при офтальмотонусе, в том 
числе ниже 30 мм рт. ст. В настоящем исследовании 
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планировалось применить наиболее современные мето‑
ды анализа данных на основе машинного обучения: ме‑
тод главных компонент [9] и одноклассового классифи‑
катора DD‑SIMCA [10]. Указанные методы специально 
предназначены для анализа сложных многопараметри‑
ческих данных, характеризующих состояние пациентов 
до и после лечения. Использование такого подхода об‑
условлено необходимостью одновременного учета всех 
параметров и сложных корреляций между ними.

Методы машинного обучения находят все большее 
применение в медицине [11–14], в том числе и для диа‑
гностики и лечения глаукомы [15–19]. В нашей работе 
мы используем метод машинного обучения DD‑SIMCA, 
разработанный двумя соавторами настоящей работы. 
Несмотря на его новизну, он активно используется в раз‑
ных областях знаний [20–22], в том числе и в медицине 
[23, 24].

Цель — оценить применение метода главных компо‑
нент (МГК) и DD‑SIMCA в сравнительном анализе хи‑
рургического лечения первичного закрытия угла перед‑
ней камеры глаза.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 90 пациентов. Первую 
группу составили 30 пациентов с ПЗУ, которым плани‑
ровалась ПЛИТ. Вторую группу — 30 пациентов с ПЗУ, 
которым планировалась ФЭ + ИОЛ, а третью —30 паци‑
ентов без офтальмопатологии (контроль).

Критерии включения: пациенты с ПЗУ с ВГД до 30 мм 
рт. ст., здоровые лица со cфероэквивалентом <6,0 дптр, 
астигматизмом <2,0 дптр, отсутствием сопутствующей 
патологии органа зрения. Диагноз ПЗУ констатировали 
в случае закрытого угла передней камеры (УПК) глаза 
(если при гониоскопии задняя пигментированная часть 
трабекулярной сети не просматривалась более 180° 
при взгляде пациента прямо) без ГОН, но в сочетании 
с повышенным ВГД и/или периферическими передни‑
ми гониосинехиями [25]. В исследование включали па‑
циентов с прозрачным хрусталиком либо с начальными 
помутнениями согласно классификации LOCS III (Lens 
Opacities Classification System) в ядре до NC2 (Nuclear 
Color / Opalescence), и/или в кортексе до С2 (Cortical), 
и/или вдоль задней капсулы до P2 (Posterior Subcapsular) 
на основании данных биомикроскопии [26].

Критерии исключения: отсутствие устойчивой фик‑
сации, медикаментозный миоз, хирургические операции 
на органе зрения в анамнезе, включая лазерные, нали‑
чие хронических системных аутоиммунных заболева‑
ний, сахарного диабета, болезни Паркинсона, болезни 
Альцгеймера и деменции.

Всем пациентам выполнены: авторефрактометрия 
(авторефрактометр RT‑5100, NIDEK, Япония), визо‑
метрия (проектор знаков CP‑770, NIDEK, Япония), 
тонометрия (Ocular Response Analyzer, ORA, Reichert, 
США), гониоскопия (гониолинза VG4LNF, VOLK, 
США), оптическая биометрия (AL‑Scan, NIDEK, 

Япония), статическая автоматическая периметрия 
(САП) (Humphrey Field Analyzer HFA‑II 750i, CarlZeiss, 
Германия, программа SITA Standard 24‑2), биомикро‑
скопия (щелевая лампа SL 1800 NIDEK, Япония), оф‑
тальмоскопия (бесконтактная линза 90 D Volk Optical, 
США), оптическая когерентная томография с техноло‑
гией Swept Source (SS‑ОСТ) заднего и переднего отрез‑
ка (Revo NX130 Optopol, Польша). Сроки планирования 
исследования пациентов с ПЗУ — до и через 4 недели 
после операции.

Измерение роговично‑компенсированного ВГД про‑
водилось в период с 10.00 до 12.00. Гониоскопию вы‑
полняли в темной комнате при взгляде пациента пря‑
мо, во всех квадрантах оценивали степень открытия 
УПК по Шафферу. Для определения периферических 
передних гониосинехий использовали гониоскопию 
с компрессией. Определение наличия/отсутствия ГОН 
осуществляли на основе данных САП и SS‑OCT и оф‑
тальмоскопии.

Измерение параметров УПК, освещенных нами 
ранее [27], проводили с помощью SS‑OCT c модулем 
для переднего сегмента глаза (AS‑OCT). Для аналитики 
использовались изображения с индексом уровня сигна‑
ла (QI) выше 8. Ширина поперечного горизонтального 
сканирования передней камеры в 16 мм обеспечивала 
расчет следующих параметров: глубины передней каме‑
ры (Аnterior Сhamber Depth, ACD), высоты свода хру‑
сталика (Lens Vault, LV), кривизны радужной оболочки 
в назальном (Iris Curvature, ICurv_N) и темпоральном 
(ICurv_Т) секторе, толщины радужки в 750 мкм от скле‑
ральной шпоры в назальном (Iris Thickness, IT750_N) 
и темпоральном (IT750_Т) секторе. В режиме одиноч‑
ного вертикального скана длиной 4 мм измерялись па‑
раметры верхнего и нижнего УПК: дистанция открытия 
УПК в 500 мкм от склеральной шпоры (AOD500), дис‑
танция открытия УПК в 750 мкм от склеральной шпоры 
(AOD750), иридотрабекулярное пространство (TISA500 
и TISA750).

Исследование толщины хориоидеи (Choroidal 
Thickness, CT) в макуле выполняли в режиме одиноч‑
ного вертикального и горизонтального сканов шириной 
12  мм с центрированием в фовеа. Толщину хориоидеи 
измеряли в 13 точках в зоне 6×6 мм по описанной нами 
ранее методике [28]. Пациентам, получавшим гипотен‑
зивное лечение в группе ПЗУ, перед проведением SS‑
OCT было рекомендовано за неделю до планируемого 
обследования отказаться от закапывания гипотензив‑
ных капель (эффект «вымывания»).

ПЛИТ планируется выполнить с помощью YAG‑
лазера Optimis II (Quantel Medical, Франция) по стан‑
дартной методике c использованием линзы Абрахама 
(Ocular Instruments, Bellevue, США) [29].

Факоэмульсификация с имплантацией однофокаль‑
ной либо мультифокальной интраокулярной линзы пла‑
нируется в соответствии с рефракцией цели для достиже‑
ния оптимального анатомо‑реконструктивного эффекта.
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Методы машинного обучения
Каждый пациент в трех исследуемых группах характе‑

ризовался 37 показателями: возраст (Age), пол (Gender), 
наличие/отсутствие начальной катаракты (Cataract), 
сфероэквивалент (SE), острота зрения с коррекцией 
(BCVA, Best Сorrected Visual Acuity) и без (VAWC, Visual 
Acuity Without Correction), ВГД (Intraocular pressure, 
IOP), аксиальная длина глаза (Axial Length, AL), ACD, LV, 
ICurv_N, ICurv_T, IT750_N, IT750_Т, углы по Шафферу, 
AOD500, AOD750, TISA500, TISA750 на 90° и 270°, суб‑
фовеолярная толщина хориоидеи (Subfoveal Choroidal 
Thickness, SFCT) в верхнем секторе на расстоянии 1 мм 
(S1, superior), 2 мм (S2), 3 мм (S3) от фовеолы, в нижнем 
секторе на расстоянии 1 мм (I1, inferior), 2 мм (I2), 3 мм 
(I3) от фовеолы, в назальном секторе на расстоянии 1 мм 
(N1, nasal), 2 мм (N2), 3 мм (N3) от фовеолы, темпораль‑
ном секторе на расстоянии 1 мм (T1, temporal), 2 мм (T2), 
3 мм (T3) от фовеолы.

Для того чтобы сравнивать группы пациентов одно‑
временно, учитывая все имеющиеся показатели и кор‑
реляции между ними, необходимо применять методы 
многомерного анализа данных.

Исследуемые группы пациентов можно рассматри‑
вать как набор данных, представленных таблицами/
матрицами, где каждой строке соответствует один па‑
циент (в общем случае образец), а каждая колонка — со‑
ответствующий показатель, т.е. переменная. Два метода 
анализа многомерных данных будут использованы, это 
метод главных компонент (МГК) и метод DD‑SIMCA.

Метод главных компонент (МГК)
МГК позволяет проанализировать структуру кон‑

кретного набора, выявить связи между образцами и пе‑
ременными и существенно понизить размерность ис‑
ходной задачи [9].

Рассмотрим набор данных, матрицу X (I´J), где I  — 
это число исследуемых образцов/пациентов; J  — число 
переменных/показателей, характеризующих образец. 
МГК модель принимает вид

 X = TPt + E, (1)

где T  = {tia}  — матрица счетов размерности (I´A); P  = 
{pja} — матрица нагрузок размерности (J´A); E = {eij} — 
матрица остатков, параметр A называется числом 
главных компонент (ГК). При этом, матрица TtT  = Λ  = 
diag(λ1,..., λA) — диагональная матрица, элементы которой 

 являются собственными значениями исход‑

ной ковариационной матрицы XtX, расположенными 
в порядке убывания.

В результате такого преобразования, матрица T  — 
это проекции образцов в пространстве ГК, а матрица 
P  — матрица переменных, задающая правило перехо‑
да из исходного пространства в пространство главных 
компонент (ГК).

Если образец xn не участвовал в построении МГК мо‑
дели, то его можно спроецировать на пространство ГК, 
используя вектор нагрузок p:

 tn = xnp.  (2)

Метод одноклассовой классификации DD-SIMCA
Метод DD‑SIMCA [10, 30] — это современный ва‑

риант известного метода машинного обучения, ко‑
торый называется SIMCA (Soft Independent Modeling 
of Class Analogy), или формальное независимое мо‑
делирование аналогий классов [9]. Особенность DD‑
SIMCA  — вычисление оценок параметров на основе 
конкретного набора — т.е. Data Driven. Метод позво‑
ляет описать совокупность данных как целевой класс, 
построить границу вокруг этого класса, установить 
величину ошибки первого рода, т.е. задать уровень 
значимости, а также, при наличии альтернативных 
классов, оценить величину ошибки 2‑го рода (ложно‑
положительное решение). DD‑SIMCA — метод класси‑
фикации с обучением. Модель с использованием МГК 
строится с оптимальным числом ГК = A. Каждый об‑
разец из выборки характеризуется двумя расстояни‑
ями: расстояние внутри модели, обозначаемое как hi, 
и расстояние от образца до пространства ГК, обозна‑
чаемое как qi

  
(3)

Эти расстояния используются для вычисления пра‑
вила принятия решения, которое можно изобразить 
областью на графике в координатах (hi,qi). Полное рас‑
стояние для каждого образца, обозначаемое как, f , вы‑
числяется по формуле

  
(4)

где Nf = Nh + Nq. Параметры q0 и h0 — это коэффициен‑
ты нормирования, а Nh и Nq, — число степеней свободы 
для h и q соответственно. Эти параметры априори не‑
известны и вычисляются непосредственно для каждого 
целевого набора и МГК‑модели.

Область принятия решения строится в соответствии 
с заранее заданным уровнем значимости α. Если образец 
принадлежит области принятия решений, то он отно‑
сится к целевому классу. 

 fcrit = χ–2 (1 – α, Nh + Nq). (5)

Риск ошибочного отклонения образца равен α. После 
построения модель характеризуется апостериорным 
значением чувствительности, которая в идеальном слу‑
чае должна равняться 100 % × (1 – α).

Риск ошибочного принятия постороннего образца 
за образец целевого класса определяется ошибкой 2‑го 
рода β:
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(7)

где fcrit определяется из (4), а параметры s и f ’0 оценива‑
ются по выборке посторонних образцов. Величина β 
определяется отдельно для каждой нецелевой выборки 
и сравнивается с апостериорным значением специфич‑
ности. Подробности вычислений представлены в источ‑
никах [30, 31].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мы применили МГК к группе 1 и спроецировали 
группу 2 на полученное подпространство (рис. 1а).

На графике счетов представлены пациенты из груп‑
пы 1 (красные кружки) и группы 2 (синие квадраты). 
Номера около маркеров соответствуют номеру пациента 
в своей группе. Используя этот график, можно сделать 
определенные выводы относительно образцов из двух 
групп.

1. Красные и синие маркеры хорошо перемешаны, т.е. 
эти две группы пациентов похожи.

2. Если маркеры, соответствующие пациентам, нахо‑
дятся вблизи начала координат, то таких пациентов мож‑
но считать наиболее представительными, т.е. средними, 
для своей группы. Например, пациенты 1_13, 1_17, 1_20 
из группы 1 и 2_08, 2_10 и 2_13 из группы 2.

3. Если маркеры расположены далеко от начала ко‑
ординат, это означает, что у этих пациентов есть по‑
казатели, которые сильно отличаются от показателей 
остальных пациентов из группы. Кроме того, если мар‑
керы из группы 1 и группы 2 расположены близко друг 
к другу, то эти пациенты похожи по своим показателям. 
В этом отношении интересны пациенты 1_02 и 1_12 

из группы 1 и пациенты 2_02 и 2_17 из группы 2. Кроме 
того, выделяется особая группа пациентов, это 1_07, 
1_14, 1_28 из группы 1 и 2_12, 2_28 из группы 2.

4. Этот же график показывает отдельно расположен‑
ные маркеры, например 2_30 из группы 2. На этого паци‑
ента стоит отдельно обратить внимание, так как некото‑
рые показатели этого пациента существенно отличаются 
от остальной группы. Окончательное решение о том, явля‑
ется ли пациент чем‑то особо экстремальным, можно при‑
нять после изучения всех его показателей (например, в дан‑
ном случае отличие проявляется в максимальной ACD  = 
2,73 мм относительно средней величины ACD = 2,33 мм).

Понять, какие именно показатели влияют на схожесть 
или различие пациентов, т.е. на расположение маркеров 
на графике счетов, помогает график нагрузок (рис. 1б), 
на котором представлены все показатели, характеризу‑
ющие пациентов. Этот график демонстрирует взаим‑
ную связь между показателями. Те показатели, которые 
скоррелированы, образуют группы, (например, IOP, 
ICurv_T, ICurv_N, LV, Cataract)  — это положительные 
корреляции; или расположены на одной оси, проходя‑
щей через начало координат, но лежащие по разные сто‑
роны от начала координат (например, IT750_T, IT750_N, 
BCVA) — это отрицательные корреляции с первой груп‑
пой показателей. То же можно сказать и о показателях 
AL и SE. Кроме того, показатели, которые находятся да‑
леко от начала координат, сильно влияют на положение 
маркеров на графике счетов.

Графики счетов и нагрузок полезно рассматривать па‑
раллельно, так как за особое положение маркеров счетов 
отвечают соответствующие показатели на графике на‑
грузок. Например, за экстремальное положение пациента 
2_30 отвечает показатель AL и скоррелированный с ним 
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Рис. 1. Модель МГК, построенная на основе группы 1 для первых двух главных компонент: а — график счетов, маркеры представляют 
пациентов из группы 1 и группы 2; б — график нагрузок. Маркеры представляют показатели, характеризующие состояние пациентов

Fig. 1. The PCA model based on group 1, two principal components: a — score plot, markers represent patients from group 1 and group 2; 
б — loading plot. Markers represent indicators that characterize the condition of patients
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SE. А отдельный кластер, пациенты 1_02, 1_12 из группы 1 
и 2_02, 2_17 из группы 2, обязаны своим положением по‑
казателям IOP, ICurv_T, ICurv_N, LV и Cataracta.

Для сравнения групп 1 и 2 можно использовать метод 
одноклассовой классификации DD‑SIMCA. Если в каче‑
стве представителей целевого класса взять группу 1, тог‑
да модель классификации на основе 2 ГК и с заданным 
уровнем ошибки 1‑го рода α  = 0,01 обладает чувстви‑
тельностью 100  % для пациентов своей группы и чув‑
ствительностью 93 % для пациентов группы 2. На рисун‑
ке 2 представлен результат классификации.

Оси координат  — это расстояния, вычисленные 
по формуле (3), которые дополнительно логарифмически 
преобразованы для наглядности. Зеленая кривая — это 

граница целевого класса (5) для заданного значения 
α  = 0,01. Все маркеры, лежащие внутри области, огра‑
ниченной осями координат и границей класса, класси‑
фицируются как пациенты, принадлежащие к целевому 
классу. Таким образом, все пациенты группы 1, а также 
28 пациентов группы 2 причислены к целевому классу. 
Пациенты 2_09 и 2_12 из группы 2 лежат за границей це‑
левого класса, хотя и очень близко к ней. Пациент 2_12 
(рис. 3) отличался от всех самой короткой AL (20,12 мм), 
самой мелкой ACD (2,01 мм), минимальными ICurv_N 
(0,199 мкм), ICurv_T (0,192 мкм), LV (0,601 мкм), мак‑
симальными IT750_N (0,485 мкм), IT750_T (0,489 мкм), 
ТХф (452 мкм) и самым молодым возрастом из группы 
ФЭ + ИОЛ (47 лет).

А пациент 2_09 отличался от остальных низкой 
остротой зрения без коррекции (0,1), наличием миопи‑
ческой рефракции (SE = ‑1,5D) и низкой остротой зре‑
ния с коррекцией (0,5) в связи с начальной катарактой, 
увеличенной SFCT (0,403 мкм), несмотря на возраст 
(73 года). Кроме того, контрольная группа 3 располага‑
ется очень далеко от целевого класса, т.е. специфичность 
для этой группы равна 100 %.

Таким образом, группы 1 и 2 являются статистиче‑
ски эквивалентными (принадлежащими к одной попу‑
ляции), и, следовательно, будет правомерно сравнивать 
результаты, полученные после лечения методами ФЭ + 
ИОЛ и ПЛИТ, для пациентов этих групп.

Метод DD‑SIMCA позволяет описать совокупность 
данных как целевой класс и построить границу вокруг 
этого класса, чтобы далее провести сравнение с альтер‑
нативными группами. Следует отметить, что похожий 
подход к анализу результатов привлекал внимание ис‑
следователей ранее. Так, А.Г. Щуко и соавт. применили 
11‑мерную пространственную структуру, включающую 
в себя клинико‑анатомические параметры глаза для диф‑
ференциации 4‑х групп: больных с функциональным 
ангулярным блоком (ФАБ), ПЗУГ с интермиттирующим 
течением, ПЗУГ с хроническим течением и здоровых лиц 
(контрольная группа). С помощью графа — изображения 

Рис. 2. DD-SIMCA классификация. Группа 1 — целевая, группы 2 
и 3 — альтернативные

Fig. 2. DD-SIMCA classification. Group 1 — target, groups 2 and 
3 — alternative
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Рис. 3. Визуализация передней камеры пациента 2_12 на SS-OCT Revo NX130, Optopol

Fig. 3. Visualization of the patient’s anterior chamber 2_12 on SS-OCT Revo NX130, “Optopol”
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на плоскости центров тяжести групп (среднее значение 
признаков по группам) исследователи рассчитали отно‑
сительное расположение групп по квадрату расстояния 
Махаланобиса в признаковом пространстве, т.е. выяви‑
ли наиболее удаленные и близко расположенные группы. 
Это позволило авторам обосновать ФАБ как «самостоя‑
тельную нозологическую форму» и охарактеризовать ее 
как латентную стадию ПЗУГ [32]. Эти же авторы иссле‑
довали корреляционные связи в группе ФАБ и в контро‑
ле [33]. Увеличение количества корреляционных связей 
в группе пациентов с ФАБ по сравнению с контролем уче‑
ные объяснили «проявлением адаптивно‑компенсатор‑
ных процессов, направленных на попытку стабилизации 
системы, в которой имеются еще непостоянные, но уже 
патологические функции». Исследователи внесли значи‑
тельный вклад в изучение «доклинической стадии глау‑
комы», выявив до 30 корреляционных связей при ФАБ. 
В международной классификации понятию ФАБ ближе 
всего соответствуют термины «ПЗУ и подозрение на ПЗУ 
(ППЗУ)», введенные в 2002 P.J. Foster, что отличает данные 
состояния от ПЗУГ, когда еще отсутствуют признаки ГОН 
[25]. Подробное описание ППЗУ и ПЗУ освещено нами 
ранее ввиду широкого внедрения в клиническую практи‑
ку оптической когерентной томографии для диагностики 
и мониторинга ЗПЗУ [27].

Мы предполагаем, что на современном этапе методы 
машинного обучения могли бы обеспечить анализ все‑
го многообразия анатомо‑топографических параметров 
при ПЗУ, а также более объективно определить преди‑
кторы эффективности его лечения. В каких случаях ме‑
тодом выбора должна быть ПЛИТ, а в каких — ФЭ + ИОЛ 
[34]? В научной литературе за успех лечения для поиска 
его предикторов исследователи принимают различные 
постоперационные параметры УПК: AOD500, AOD750, 

TISA500, площадь УПК (angle recess area, ARA500), сни‑
жение ВГД и т. д. [35–40]. Но в действительности каж‑
дый из них отражает лишь один критерий из множества, 
принятый исследователем за успех. Кроме того, пара‑
метры находятся в сложных взаимосвязях между со‑
бой. Поэтому методы машинного обучения могут более 
объективно определить метод выбора лечения с точки 
зрения оценки его эффективности в виде приближения 
всей совокупности параметров к норме и с учетом мно‑
жественных корреляций. Решению этой задачи будут 
посвящены наши будущие исследования.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение методов многомерного анализа позволя‑
ет сравнивать группы пациентов, которые характеризу‑
ются большим набором показателей, не вычленяя отдель‑
ные показатели, а учитывать все сложные связи, которые 
объективно существуют между этими показателями. 
Метод главных компонент позволяет наглядно выделять 
отдельных пациентов с экстремальными показателями, 
определять, какие из показателей скоррелированы, а ка‑
кие нет. Метод одноклассовой классификации позволил 
подтвердить, что группа 1 и группа 2 сопоставимы между 
собой и могут рассматриваться как один класс.

Представленные методы многомерного анализа пла‑
нируется использовать для объективного сравнения ре‑
зультатов лечения в дальнейшем.
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РЕЗЮМЕ

Заболеваемость сахарным диабетом (СД) неуклонно растет, и в настоящее время Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
характеризует эту ситуацию как эпидемию. Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из частых осложнений СД, а также одна 
из основных причин приобретенной необратимой потери зрения. Патогенез пролиферативной ДР на данный момент остается 
до конца не изученным, однако многие авторы задумываются о важной роли биологически значимых медиаторов этого процес-
са — цитокинов и факторов роста. Цитокины и факторы роста — белковые медиаторы, которые регулируют различные функции, 
как локально, так и системно. Они осуществляют жизненный цикл клеток, процесс пролиферации, участвуют в регуляции за-
щитной воспалительной реакции организма, контролируют ангиогенез и другие механизмы. Доказано, что основными звеньями 
патогенеза ДР являются окислительный стресс, утолщение эндотелиальной базальной мембраны в капиллярах, потеря перици-
тов, конечные продукты гликирования и воспаление. В формировании новообразованных сосудов основную роль играет хориоре-
тинальная гипоксия и ишемия. Новообразованные сосуды являются неполноценными (с тонкой стенкой, лишенной перицитов), 
их наличие часто приводит к геморрагиям, гипоксии, что, в свою очередь, замыкает патологический круг и вызывает выработку 
цитокинов и вазопролиферативных факторов. Частыми осложнениями ДР являются внутриглазные кровоизлияния, фиброз сет-
чатки и патологическое изменение задней гиалоидной мембраны, тракционная отслойка сетчатки и др. В представленном обзоре 
рассмотрены некоторые виды цитокинов и факторы роста и их роль в свете патогенеза пролиферативной ДР. Современные тех-
нологии позволяют проводить эффективные исследования интраокулярных жидкостей, исследовать содержимое биологически 
активных веществ как во влаге передней камеры глаза, так и в стекловидном теле. Для сужения круга обзора по затрагиваемой 
теме внимание сосредоточено на работах, в которых рассматривались различные локальные маркеры во внутриглазных жидко-
стях у пациентов с СД. Стоит отметить, что таких исследований немного, а результаты их зачастую существенно отличаются между 
собой. Этот факт является предметом для обсуждения и побуждает к дальнейшему изучению этой темы.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, маркер, цитокины, вазопролиферативный фактор, вос-
паление
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ABSTRACT

The incidence of diabetes mellitus (DM) is steadily growing and today the World Health Organization (WHO) describes this situation 
as an epidemic. Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common complications of DM, as well as one of the main causes of 
acquired irreversible vision loss. Nowadays the pathogenesis of proliferative DR remains completely unexplored, but many authors 
think about the important role of biologically significant mediators of this process cytokines and growth factors. Cytokines and growth 
factors are protein mediators that regulate various functions, both locally and systemically. They carry out the cells’ life cycle, the 
processes of proliferation, participate in the regulation of the protective inflammatory response of the body, control angiogenesis and 
other mechanisms. It is proved that the main links in the pathogenesis of DR are oxidative stress, thickening of the endothelial base-
ment membrane in capillaries, loss of pericytes, end products of glycation and inflammation. Chorioretinal hypoxia and ischemia play 
a major role in the formation of newly formed vessels. Newly formed vessels are defective (with a thin wall devoid of pericytes), often 
lead to hemorrhages, hypoxia, which in turn closes the pathological circle and causes the production of cytokines and vasoproliferative 
factors. Frequent complications of DR are intraocular hemorrhages, retinal fibrosis and pathological changes in the posterior hyaloid 
membrane, traction retinal detachment, etc. This review examines some types of cytokines and growth factors and their role in the 
light in the pathogenesis of proliferative DR. Modern technologies make it possible to conduct effective studies of intraocular fluids to 
study the content of biologically active substances both in the moisture of the anterior chamber of the eye and in the vitreous body. 
To narrow the scope of the review on the subject attention is focused on the works that examined various markers locally in the in-
traocular fluids in patients with DM. It is worth noting that there are few such studies and their results often differ significantly from 
each other. This fact is a subject for discussion and encourages further study of this topic.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Международной федерации диабета 
(IDF), за 2019 год 463 миллиона человек в мире живут 
с сахарным диабетом (СД), из них превалирующее боль‑
шинство  — пациенты трудоспособного возраста [1]. 
Одним из тяжелых поражений органа зрения при СД 
является развитие диабетической ретинопатии (ДР), 
прогрессирующее течение которой приводит к необ‑
ратимым нарушениям зрения и развитию слепоты, 
что делает ДР серьезной медико‑социальной проблемой 
[2]. Эволюция патологического процесса завершается 
формированием пролиферативной диабетической ре‑
тинопатии (ПДР), осложнениями которой являются ре‑
цидивирующие внутриглазные кровоизлияния, фиброз 
в задних отделах глазного яблока с образованием витре‑
оретинальных сращений, тракционная отслойка сетчат‑
ки и вторичная неоваскулярная глаукома, являющиеся 
наиболее частыми причинами частичной или полной 
потери зрения при СД [3].

Установленная в последнее время роль иммунного 
воспаления в развитии ПДР послужила стимулом для ис‑
следования локальной и системной продукции различ‑
ных классов цитокинов у пациентов с данной патологи‑
ей для выявления наиболее значимых маркеров этого 

патологического процесса. Стоит отметить, что количе‑
ство проведенных клинических исследований в этом на‑
правлении ограничено, а полученные результаты в ряде 
случаев имеют противоречивый характер.

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, 
что патологические процессы, составляющие основу 
развития ПДР  — неоангиогенез и соединительноткан‑
ная пролиферация,  — регулируются на молекулярном 
уровне посредством различных цитокинов и факторов 
роста. В то же время вклад определенных цитокинов 
в патогенез ПДР, а также некоторые аспекты их взаимо‑
действия с факторами роста и другими биологическими 
регуляторами являются предметом дискуссии и побуж‑
дают к дальнейшему изучению содержания цитокинов 
в различных внутриглазных средах для более полного 
понимания патологического процесса и создания еди‑
ной концепции иммунопатогенеза ПДР.

В представленном обзоре литературы рассматрива‑
ется патогенетическая роль ряда провоспалительных ци‑
токинов и факторов роста, являющихся маркерами ПДР. 
Анализ имеющихся в литературе данных показал отсут‑
ствие корреляции между содержанием цитокинов в ин‑
траокулярных средах и плазме крови, а сывороточные 
концентрации этих веществ не отражают в полной мере 
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тяжесть пролиферативного и воспалительного процесса 
у пациентов с ПДР. Исходя из вышеизложенного, основ‑
ное внимание было уделено клиническим исследовани‑
ям, в которых оценивалась локальная продукция медиа‑
торов воспаления и факторов роста в стекловидном теле 
(СТ) и внутриглазной жидкости пациентов с СД.
ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ 
(VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR)

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF‑А, ‑B, ‑C, 
‑D, ‑E, ‑F) является ростовым фактором, роль которого 
в неоваскуляризации сетчатки при ПДР считается дока‑
занной и достаточно хорошо изученной [4]. Еще в 1948 
году Исаак Майклсон выдвинул гипотезу о существо‑
вании диффузного ангиогенного фактора, названного 
Х‑фактором, продуцируемого сетчаткой и ответственно‑
го за неоваскуляризацию сетчатки и радужки при ПДР. 
Специфическая митогенная активность VEGF в отноше‑
нии эндотелиальных клеток была установлена намного 
позже, когда Ferrara и соавт. в 1989 году удалось впер‑
вые выделить и описать структуру данного белка, про‑
демонстрировав его роль в ангиогенезе [5]. У человека 
семейство VEGF включает несколько членов, выполняю‑
щих различные функции: VEGF‑A, представленный не‑
сколькими изоформами, и плацентарный фактор роста 
(PlGF) [6]. Известно, что в норме VEGF‑А обладает зна‑
чимыми нейротрофическими и нейропротекторными 
свойствами в отношении фоторецепторных нейронов 
[7], в экспериментальных и клинических исследованиях 
была доказана ключевая роль VEGF‑A в патологической 
ретинальной неоваскуляризации при ПДР [8].

Синтез VEGF‑А и его рецепторов индуцируется ги‑
поксией [4]. VEGF‑А способен индуцировать некоторые 
факторы роста: эпидермальный фактор роста (EGF), 
трансформирующие факторы роста альфа и бета (TGF‑α, 
TGF‑β), инсулиноподобный фактор роста (IGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), тромбоцитарный фактор ро‑
ста (PDGF) и другие; а усиленной экспрессии VEGF‑А 
при воспалении способствуют провоспалительные ци‑
токины IL‑1 и IL‑6 [9, 10].

В сетчатке продуцентами VEGF‑А являются пери‑
циты, эндотелиоциты, клетки пигментного эпителия, 
клетки Мюллера, периваскулярные глиоциты и гангли‑
онарные клетки [10]. При ДР в условиях нарушения про‑
ницаемости гематоретинального барьера (ГРБ) в про‑
дукции VEGF‑А могут участвовать активированные 
моноциты и макрофаги и Т‑клетки. После избиратель‑
ного взаимодействия VEGF‑А с рецепторными белками 
на мембране эндотелиоцитов активируется каскад из не‑
скольких сигнальных путей, вызывающий пролифера‑
цию и миграцию эндотелиальных клеток, повышение 
проницаемости сосудистой стенки и вазодилатацию, за‑
пускается процесс ретинальной неоваскуляризации.

Определение ключевой роли VEGF‑А в патогене‑
зе ПДР послужило обоснованием для создания пре‑
паратов таргетной терапии, большинство из которых 

представлено моноклональными антителами. Механизм 
действия анти‑VEGF‑препаратов направлен на связыва‑
ние фактора роста, подавление экспрессии гена VEGF 
или его рецептора. Многочисленные клинические ис‑
пытания показали эффективность применения анти‑
VEGF‑препаратов у пациентов с ПДР.

Имеется очень мало информации об участии 
VEGF‑B в патогенезе диабетических поражений сет‑
чатки. Возможно, оно также реализуется за счет свя‑
зывания с рецептором VEGFR‑1, что может приво‑
дить к более эффективному связыванию VEGF‑A 
с VEGFR‑2. В исследованиях на мышах было показано, 
что он способен стимулировать развитие хориоидаль‑
ной и ретинальной неоваскуляризации, при этом в дру‑
гих исследованиях при наличии пролиферативной ДР 
повышенного уровня VEGF‑B в стекловидном теле об‑
наружено не было [11, 12].
ФАКТОР РОСТА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 
(CONNECTIVE TISSUE GROWTH FACTOR)

Фактор роста соединительной ткани (CTGF) — инду‑
цибельный матриксный белок, экспрессируемый клет‑
ками стенки сосудов [13]. CTGF регулирует различные 
функции клеток, включая клеточную адгезию, мигра‑
цию, пролиферацию, синтез белков экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ). Модулируя действие многих факторов 
роста и белков ЭЦМ, CTGF принимает участие в ангио‑
генезе, заживлении ран и фиброзировании. Продукция 
CTGF индуцируется механическим стрессом, рядом ци‑
токинов и факторов роста, включая TGF‑β.

CTGF участвует в реализации сразу двух процессов, 
составляющих основу патогенеза ПДР  — ретинальной 
неоваскуляризации и фибропластическом ответе  — 
как на доклинической стадии ретинопатии, так и на ста‑
дии ПДР [14]. На доклинической стадии ДР экспрессия 
CTGF индуцируется конечными продуктами гликиро‑
вания и факторами роста, такими как VEGF и TGF‑β 
[14, 15]. На этой стадии CTGF способствует утолщению 
базальных мембран эндотелия капилляров сетчатки, 
структурной реорганизации ЭЦМ и апоптозу перици‑
тов [14]. Роль CTGF в индукции апоптоза перицитов 
подтверждается данными Kuiper и соавт. об имеющихся 
различиях в экспрессии данного белка у здоровых лиц 
и больных СД [16]. Используя иммуногистохимический 
метод, авторы показали, что в сетчатке здоровых людей 
CTGF экспрессируют преимущественно периваскуляр‑
ные глиоциты, тогда как в сетчатке больных СД иммуно‑
позитивными являются перициты.

На стадии ПДР возрастает роль CTGF в фибропла‑
стических реакциях [14], когда в условиях критическо‑
го баланса CTGF и VEGF происходит переключение 
процесса неоваскуляризации на процесс фиброзирова‑
ния  — так называемое ангиофиброзное переключение. 
Сведения о роли CTGF в патогенезе ПДР, накопленные 
исследователями в настоящее время, являются пово‑
дом для дискуссии о роли данного профибротического 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

В.А. Билецкая, Д.В. Липатов, И.Ю. Саяпина, М.А. Фролов, В.К. Сургуч

Контактная информация: Билецкая Валерия Александровна dr.biletskaya@mail.ru

Маркеры пролиферативной диабетической ретинопатии

2022;19(3):557–564

560

цитокина в качестве потенциально новой мишени 
для терапии как ранних, так поздних стадий ДР.
ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА β 
(TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA)

Трансформирующий фактор роста β (TGF‑β) отно‑
сится к подсемейству иммунорегуляторных цитокинов, 
представленных в организме человека тремя изофор‑
мами (TGF‑β1, TGF‑β2 и TGF‑β3). TGF‑β синтезирует‑
ся различными типами клеток, включая тромбоциты, 
макрофаги, лимфоциты, фибробласты и ряд других 
[17]. Среди многообразных эффектов TGF‑β с общеби‑
ологической точки зрения наиболее важным является 
его участие в репаративных процессах. Установлено, 
что TGF‑β активирует хемотаксис моноцитов в очаг 
воспаления через повышение экспрессии моноцитар‑
ного хемоаттрактантного белка‑1 (MCP‑1) и стимули‑
рует пролиферацию. Его действие в отношении клеток 
фибробластов, а также влияние на экспрессию генов 
и синтез компонентов ЭЦМ делают TGF‑β вовлеченным 
в патогенез фиброзирующих заболеваний (ревматиче‑
ские заболевания, цирроз, гломерулонефрит) [17, 18]. 
Иммунорегуляторные свойства TGF‑β заключаются в его 
способности подавлять пролиферацию T‑ и B‑клеток, 
активацию макрофагов и синтез провоспалительных 
цитокинов, которые, в свою очередь, могут контролиро‑
вать воспаление [17].

Таким образом, TGF‑β принимает участие в про‑
цессах неоваскуляризации и фиброзной пролифера‑
ции, составляющих основу патогенеза ПДР. Дальнейшее 
изучение вовлеченности TGF‑β в патологические про‑
цессы является перспективным направлением для поис‑
ка модуляторов активности TGF‑β, а сам TGF‑β считает‑
ся вероятной терапевтической мишенью ПДР.
ФАКТОР РОСТА ГЕПАТОЦИТОВ (HEPATOCYTE 
GROWTH FACTOR)

Фактор роста гепатоцитов (HGF)  — полифункцио‑
нальный цитокин, синтезируемый клетками мезенхи‑
мального происхождения. HGF стимулирует пролифе‑
рацию некоторых типов эпителиальных клеток, клеток 
сосудистого эндотелия и меланоцитов [19, 20]. Вклад 
HGF в патогенез ПДР до настоящего времени остается 
предметом дискуссии. Способность HGF стимулировать 
пролиферацию, миграционную активность клеток эн‑
дотелия и инвазию ЭЦМ, предполагает вовлеченность 
данного цитокина в процессы неоваскуляризации [20].
ИНТЕРЛЕЙКИН-6 (INTERLEUKIN-6)

Интерлейкин‑6 (IL‑6) впервые был идентифициро‑
ван в 1986 году в качестве В‑клеточного стимулирую‑
щего фактора‑2 в силу своей способности стимулиро‑
вать B‑клетки к выработке иммуноглобулинов [21, 22]. 
В последующем было установлено, что IL‑6 обладает 
плейотропными свойствами и регулирует не только ан‑
тителозависимый иммунный ответ, но и другие физио‑
логические процессы, такие как острое (доиммунное) 

и иммунное воспаление, воздействуя на широкий спектр 
клеток, включая лейкоциты, эндотелиальные клетки, ге‑
патоциты и фибробласты [23].

В настоящее время IL‑6 рассматривается как про‑
воспалительный цитокин, являющийся значимым фак‑
тором хронизации воспалительного процесса. Цитокин 
синтезируется активированными макрофагами 
и Т‑лимфоцитами, стимулирует пролиферацию 
В‑лимфоцитов, синтез белков острой фазы гепатоци‑
тами, активирует предшественники цитотоксических 
лимфоцитов, макрофагов и других клеток [23, 24]. 
Воздействуя на эндотелиальные клетки, IL‑6 участвует 
в увеличении сосудистой проницаемости, стимулируя 
ангиогенез напрямую и косвенно через усиление экс‑
прессии VEGF клетками‑продуцентами [23].

Сигнальный путь, опосредуемый IL‑6, вовлечен 
в патогенез ряда воспалительных заболеваний органа 
зрения, включая ДР, и эта взаимосвязь к настоящему 
времени хорошо документирована [24]. Концентрация 
IL‑6 в СТ, ассоциированная с развитием ДР, коррелиру‑
ет с тяжестью заболевания — развитием диабетического 
макулярного отека и переходом непролиферативной ДР 
в пролиферативную стадию [25, 26]. Таким образом, IL‑6 
является одним из основных специфических интерлей‑
кинов, способных играть роль индикатора локального 
воспаления при ПДР. Высокие интраокулярные уровни 
провоспалительного цитокина IL‑6 отражают его уча‑
стие в воспалительном компоненте иммунопатогенеза 
ПДР, а положительная корреляционная связь с VEGF 
указывает на его вовлеченность в неоангиогенез.

ИНТЕРЛЕЙКИН-8 (INTERLEUKIN-8)

Интерлейкин‑8 (IL‑8), или CXCL8,  — провоспали‑
тельный хемокин, который действует как активатор 
и стимулятор хемотаксиса нейтрофилов, моноцитов 
и лимфоцитов и одновременно является мощным про‑
мотором неоангиогенеза. Ангиогенная активность IL‑8 
реализуется посредством привлечения клеток, участву‑
ющих в воспалении, большинство из которых являются 
продуцентами ангиогенных факторов. Локальное увели‑
чение концентрации ангиогенных факторов, опосреду‑
емое IL‑8 и его синергистом MCP‑1, играет решающую 
роль в патогенезе ДР [27].

Хроническое лейкоцитарное воспаление в сосуди‑
стой стенке, индуцированное и поддерживаемое IL‑8, 
в итоге приводит к окклюзии капилляров и ишемии сет‑
чатки [24]. В ответ на гипоксию IL‑8 начинает выраба‑
тываться эндотелиальными клетками сосудов сетчатки 
и глиальными клетками [28]. Считается также, что син‑
тез IL‑8 и VEGF глиоцитами может быть связан непо‑
средственно с неоваскуляризацией сетчатки [29].

ИНТЕРЛЕЙКИН-17 (INTERLEUKIN-17)

Интерлейкин‑17 (IL‑17), также называемый IL‑
17A, провоспалительный цитокин, продуцируемый 
Th17‑клетками [30, 31]. IL‑17 играет решающую роль 
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в активации иммунокомпетентных клеток и индукции 
выработки провоспалительных цитокинов не иммун‑
ными клетками, такими как фибробласты, эндотелиаль‑
ные и эпителиальные клетки, являющиеся мишенями 
для данного цитокина [32, 33]. IL‑17 индуцирует массив‑
ную воспалительную реакцию и посредством экспрес‑
сии клетками‑мишенями хемокинов и молекул адгезии, 
что приводит к накоплению в очаге воспаления нейтро‑
филов и ряда других клеток с последующей активацией 
воспалительного каскада [34, 35]. Благодаря вышепе‑
речисленным свойствам IL‑17 участвует в различных 
патологических процессах, основу которых составляет 
иммунное воспаление, в том числе при аутоиммунной 
патологии [33, 34].

С другой стороны, IL‑17 также известен как анги‑
огенный фактор. Фибробласты и моноциты, стимули‑
рованные IL‑17 in vitro, продуцируют VEGF‑A, а экс‑
прессия IL‑17 клетками опухолевого микроокружения, 
делает опухоль резистентной к анти‑VEGF‑терапии 
[33]. Кроме того, IL‑17 способствует образованию новых 
микрососудов при ревматоидном артрите и опухолевом 
росте через усиление выработки VEGF [33].

ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОКИНОВ 
В СТЕКЛОВИДНОМ ТЕЛЕ И ВНУТРИГЛАЗНОЙ 
ЖИДКОСТИ

Параллельно с иммунологическими исследованиями 
роли вышеуказанных маркеров в патогенезе пролифера‑
тивного процесса при СД идут и офтальмологические. 
Так, А.А. Путиенко и соавт. исследовали количествен‑
ные показатели содержания VEGF в СТ пациентов с ПДР 
и установили, что они значительно превышают их кон‑
центрацию в сыворотке крови, что указывает на локаль‑
ную гиперпродукцию данного цитокина при ПДР [36]. 
Для проведения иммунологического анализа во вре‑
мя операции на СТ путем аспирации проводили забор 
интраокулярной жидкости. Материал проходил обяза‑
тельную процедуру центрифугирования и последующей 
заморозки. Для определения уровня маркеров использо‑
вали иммуноферментный анализ (ИФА) тест‑системы 
«Цитокины», «Вектор‑Бест» (Россия), а также часто ис‑
пользуемые зарубежные (ELISA). В настоящее время 
наибольшее распространение получила тест‑система 
ELISA, поскольку при ее использовании есть возмож‑
ность проводить скрининг сразу нескольких аналитов 
в небольшом объеме биологической жидкости. В насто‑
ящее время самый современный иммуноанализ сэнд‑
вич‑типа — электрохемилюминесцентная панель (ECL) 
и метод «сухой капли» (PEA) [37]. Эти методы облада‑
ют высокой чувствительностью и позволяют прово‑
дить исследование материала в объеме 25 мкл, что осо‑
бенно важно для анализа внутриглазной жидкости, так 
как объем материала относительно мал.

Д.В. Черных, В.В. Черных и соавт. наблюдали более 
высокий уровень концентрации VEGF‑А, TGF‑β2, IL‑8, 
IL‑17 в СТ пациентов с ПДР в сравнении с показателями 

пациентов без диабета, а также пациентов без ДР 
или на стадии непролиферативной ДР [38, 39]. Была 
установлена взаимосвязь, подтвержденная корреляци‑
онным анализом, между внутриглазными показателями 
VEGF‑А и тяжестью течения ПДР. На основании этих 
результатов авторы рассматривают высокий уровень 
VEGF‑А как неблагоприятный прогностический крите‑
рий, отражающий тяжесть патологического процесса, 
и считают его предиктором развития интраопераци‑
онных осложнений при витреальных вмешательствах. 
Авторы отмечают, что концентрация IL‑6 в 1,9 раза пре‑
вышала показатели контрольной группы, что, в совокуп‑
ности с повышением ряда других провоспалительных 
цитокинов, указывает на высокую активность местного 
воспалительного процесса.

В исследовании В.В. Нероева и соавт. были проде‑
монстрированы достоверно положительные корреля‑
ционные связи между VEGF‑А и провоспалительными 
цитокинами, хемокинами и факторами роста (в осо‑
бенности HGF), подтверждающие гипотезу мульти‑
факторной модели патологического процесса при ПДР 
[40]. Было отмечено, что в сыворотке крови пациентов 
с осложненной ПДР IL‑6 не выявлялся. В то же время 
он обнаруживался в большинстве проб СТ и водяни‑
стой влаги передней камеры глаза в достаточно высоких 
концентрациях, что говорит о преимущественно локаль‑
ной продукции IL‑6 и IL‑8 при ПДР. Была обнаружена 
прямая корреляционная связь между IL‑6 и VEGF‑А, 
подтверждающая параллельное развитие ангиогенеза 
и локального воспалительного процесса. Исследование 
роли хемокина в развитии геморрагической активности 
позволило сделать вывод об ассоциации IL‑8 с таким ос‑
ложнением ПДР, как гемофтальм.

А.Г. Кузьмин, Д.В. Липатов и соавт. изучали роль 
VEGF‑A во влаге передней камеры глаза в прогресси‑
ровании ДР у пациентов СД и вторичной некомпенси‑
рованной неоваскулярной глаукомой, у которых была 
выполнена дренажная операция [41]. Было показано, 
что уровень VEGF‑A ассоциирован с тяжестью ДР. 
Однако не было выявлено корреляций между содержа‑
нием VEGF‑A в жидкости передней камеры глаза и на‑
личием осложнений СД  — диабетической нефропатии, 
хронической почечной недостаточности и соматической 
патологии (артериальной гипертензии, сердечной недо‑
статочности, снижения скорости клубочковой фильтра‑
ции и уровня гликированного гемоглобина).

В работах E.J. Kuiper, R.J. Van Geest и соавт. было пока‑
зано, что уровень концентрации CTGF в СТ достоверно 
коррелирует со степенью фиброза, а отношение CTGF/
VEGF является предиктором прогрессирования проли‑
ферации, рубцевания и потери зрения при ПДР [42, 43].

Van Geest и A. McAuleya проводили оценку уровня 
TGF‑β в интраокулярных средах пациентов с ПДР [43, 
44]. Повышенный уровень TGF‑β2 позволил авторам сде‑
лать вывод, что данный фактор роста может участвовать 
в процессе неоваскуляризации сетчатки и образовании 
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интравитреальных преретинальных мембран, являясь 
предиктором прогрессирования ДР.

Повышенная концентрация TGF‑β2 у пациентов 
с ПДР во влаге передней камеры глаза также была от‑
мечена и в работах других исследователей. Так, в работе 
Д.В. Черных и соавт. была продемонстрирована достовер‑
ная положительная корреляционная связь между TGF‑β2 
и VEGF‑А [38]. Это позволило авторам выдвинуть гипо‑
тезу о синергетическом действии этих факторов роста 
в механизмах развития патологического процесса.

В исследовании китайских коллег Y. Dai и соавт. у па‑
циентов с ПДР при СД было выявлено повышенное со‑
держание TGF‑β1, а также впервые обнаружено повы‑
шенное содержание TGF‑β3 [45]. В работе Y. Matsumoto 
и соавт. отмечена прямая корреляционная зависимость 
между уровнем содержания TGF‑β2 и MCP‑1, что позво‑
лило сделать вывод о значительной роли повышенных 
концентраций TGF‑β2 и MCP‑1 в патогенезе ДР [46]. 
Эти данные были подтверждены в работе И.А. Башиной 
и соавт. При изучении внутриглазной жидкости была 
доказала важность количественного соотношения MCP‑
1/VEGF в клиническом течении ДР при формировании 
кистозного макулярного отека у пациентов с непролифе‑
ративной ДР после хирургии катаракты [47].

Испанскими учеными Simó, Hernandez и соавт. были 
обнаружены высокие интравитреальные концентрации 
HGF в СТ у пациентов с ПДР [19, 48]. Существенные 
различия между концентрацией HGF в сыворотке крови 
и СТ указывают на локальную продукцию данного ро‑
стового фактора интравитреально и его непосредствен‑
ное участие в развитии патологического процесса [49]. 
В СТ пациентов с ПДР отмечаются повышенные уров‑
ни содержания VEGF и HGF, но отсутствие корреляции 
между уровнями данных цитокинов показывает, что по‑
вышение одного (VEGF) не связано с высоким уровнем 
другого (HGF). В соответствии с этим был сделан вы‑
вод о том, что, в отличие от интравитреального уровня 
VEGF, высокий уровень HGF не связан с активностью 
ПДР [49]. Предположительно он может быть ассоции‑
рован с патологическим процессом, основу которого со‑
ставляет фибропролиферативный ответ, а не неоваску‑
ляризация сетчатки.

Другими исследователями были обнаружены повы‑
шенные уровни IL‑8 в образцах водянистой влаги перед‑
ней камеры глаза и СТ у пациентов с ДР [50–53] и была 
выявлена достоверная прямая корреляция между уров‑
нем IL‑6 и IL‑8 в СТ [54]. M.C. Petrovic и соавт. подтвер‑
дили зависимость уровня IL‑8 в образцах СТ у пациен‑
тов с ПДР со степенью ишемии сетчатки и глиотической 
облитерацией крупных сосудов [29].

В серии недавно проведенных экспериментов были 
установлены положительные корреляционные связи 
между концентрациями IL‑6 в сыворотке, степенью тя‑
жести макулярного отека и стадией ДР, на основании 

этого авторы рассматривают повышенные сывороточ‑
ные концентрации IL‑6 в качестве предиктора развития 
ПДР [23, 26, 55].

В исследованиях Takeuchi и соавт. сообщалось, 
что уровень IL‑17A в СТ у пациентов с ПДР был выше, 
чем его уровень в сыворотке, а уровень IL‑17A в СТ 
при ПДР был выше, чем при идиопатической эпирети‑
нальной мембране или при увеите, связанном с саркои‑
дозом [30]. В более поздних работах Takeuchi и соавт. про‑
демонстрировали, что средние значения уровня IL‑17A 
в водянистой влаге у пациентов с ПДР были значительно 
ниже, чем в СТ. Авторы также отметили наличие кор‑
реляционных связей между уровнем IL‑17A и уровнями 
IL‑10, IL‑22 и TNF‑α в СТ, чего не удалось обнаружить 
в жидкости передней камеры глаза [31]. На основании 
этих данных авторы пришли к заключению, что IL‑17A 
в водянистой влаге передней камеры глаза не является 
суррогатом IL‑17A в СТ и поэтому не должен использо‑
ваться в качестве биомаркера для мониторинга прогрес‑
сирования ДР.

В ряде работ российских исследователей А.Н. 
Трунова, Д.В. Черных, В.В. Орловой и соавт. также отме‑
чено наличие повышенного уровня IL‑17 в СТ у пациен‑
тов с пролиферативной ДР и указано на значимую роль 
данного маркера в патогенезе ПДР [38, 56, 57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы идут активные исследования пре‑
дикторов (маркеров) развития пролиферации при ре‑
тинопатии у пациентов с диабетом. Уже доказана роль 
некоторых цитокинов и факторов роста в патогенезе 
развития патологической неоваскуляризации и фиброз‑
ной пролиферации при ДР. Очевидно, что патогенез это‑
го состояния представляет собой каскад сложных про‑
цессов, ведущих к прогрессирующему патологическому 
воспалению и развитию ишемии тканей. В настоящее 
время ведется активный поиск возможных маркеров 
развития этого процесса, основными из которых явля‑
ются VEGF, CTGF, TGF, HGF, IL‑6, IL‑8 и IL‑17.

Таким образом, дальнейшее изучение роли этих мар‑
керов может открыть новые перспективы в лечении 
глазных осложнений диабета и расширить горизонты 
для прерывания патологической цепочки неоваскуля‑
ризации в сетчатке. Это тем более необходимо, что ос‑
ложнения ПДР являются наиболее распространенной 
причиной потери зрения при диабете у пациентов тру‑
доспособного возраста.
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Анализ значимости кератотопографии, кератопахиметрии 
и оптической когерентной томографии роговицы 
в дифференциальной диагностике пеллюцидной 

маргинальной дегенерации роговицы и кератоконуса

1 Хабаровский филиал ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. академика С.Н. Федорова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ул. Тихоокеанская, 211, Хабаровск, 680033, Российская Федерация

2 ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. академика С.Н. Федорова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Бескудниковский бульвар, 59а, Москва, 127486, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Цель: провести анализ значимости кератотопографии (КТГ), кератопахиметрии (КПМ) и оптической когерентной томографии 
(ОКТ) роговицы в дифференциальной диагностике пеллюцидной маргинальной дегенерации роговицы (ПМДР) и кератоконуса. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных амбулаторных медицинских карт 62 пациентов (62 глаза) 
с кератэктазиями и наличием кератотопограммы «клешни краба». Во всех глазах проводили оптическую когерентную томогра-
фию роговицы и с помощью Pentacam изучали параметры кератопахиметрии и элевацию роговицы. Результаты. Оптическая 
когерентная томография позволила во всех случаях определить локализацию зоны истончения роговицы. Только 5 из 13 по-
казателей кератопахиметрии имели статистически значимые межгрупповые различия и могут быть использованы в диффе-
ренциальной диагностике кератэктазий. Заключение. Проведенный анализ показал, что, в отличие от кератотопографии, 
кератопахиметрия и оптическая когерентная томография роговицы позволяют дифференцировать вид первичной кератэктазии, 
в отличие от КТГ, КПМ и ОКТ роговицы, которые позволяют дифференцировать вид ПКЭ. Наибольшую ценность в комплексной 
диагностике ПМДР представляют определение КТГ-паттерна, ОКТ и ΔКПМ. Применение Шеймпфлюг-камеры в обследовании 
глаз с ПКЭ (первичная кератэктазия) наиболее оправданно, поскольку на основании полученных данных можно не только уста-
новить вид ПКЭ, но и оценить роговичный статус в динамике и определить тактику лечения.

Ключевые слова: первичные кератэктазии, пеллюцидная маргинальная дегенерация роговицы, кератоконус, кератотопо-
графия, кератопахиметрия, оптическая когерентная томография
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Analysis of the Significance of Keratotopography, 
Keratopachymetry and Optical Coherence Tomography of 

the Cornea in the Differential Diagnosis of Pellucid Marginal 
Corneal Degeneration and Keratoconus
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ABSTRACT

Purpose. To analyze the significance of keratotopography, keratopachymetry and optical coherence tomography of the cornea in the 
differential diagnosis of pellucid marginal corneal degeneration with keratoconus. Patients and methods. A retrospective analysis of 
data from outpatient medical records of 62 patients (62 eyes) with keratectasias and the presence of a crab claw keratotopogram 
was carried out. Optical coherence tomography of the cornea was performed in all eyes and the parameters of keratopachymetry and 
corneal elevation were studied on the Pentacam. Results. Optical coherence tomography allowed in all cases to determine the local-
ization of the corneal thinning zone. Only 5 out of 13 indicators of keratopachymetry had statistically significant intergroup differences 
and can be used in the differential diagnosis of keratectasias. Conclusion. The analysis showed that, in contrast to keratotopography, 
keratopachymetry and optical coherence tomography of the cornea make it possible to differentiate the type of primary keratectasia.
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optical coherence tomography
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на выдающиеся успехи в разработке и вне‑
дрении в широкую практику разнообразных методов 
исследования анатомо‑оптического состояния рогови‑
цы, дифференциальная диагностика вида первичной 
кератэктазии (ПКЭ) до настоящего времени сопряже‑
на с определенными трудностями [1–9]. Эта проблема 
в первую очередь связана с тем, что большинство иссле‑
дований, изучающих эффективность различных методов 
диагностики и лечения пеллюцидной маргинальной деге‑
нерации роговицы (ПМДР) и кератоконуса (КК) для уста‑
новления диагноза, основываются, главным образом, 
на данных кератотопографии (КТГ) передней поверхно‑
сти роговицы [1, 3, 8, 10–13]. Широко распространено 
мнение, что КТГ‑паттерн в виде «клешней краба» являет‑
ся характерным признаком ПМДР, однако при этом ряд 
других авторов считают эту патологию одним из  про‑
явлений КК и не признают этот признак спе цифичным 
для определения вида ПКЭ [3, 8, 10, 12–14]. Так, напри‑
мер, B.W. Lee и соавт. обследовали 40 глаз 26 пациентов 
с  классическим «когтистым рисунком» передней по‑
верхности роговицы и пришли к выводу, что эта топо‑
графическая картина не отражает точно деформацию 
роговицы при этой патологии, поскольку только 9 глаз 
6 пациентов (23 %) соответствовали критериям истинной 
ПМДР [10]. Наряду с этим представленные в литературе 

результаты лечения пациентов с ПМДР и последующий 
анализ этих данных в более поздних работах свидетель‑
ствуют о серьезных разногласиях относительно диагноза 
исследованных глаз [11].

Группой ведущих мировых офтальмологов, занима‑
ющихся изучением различных вопросов диагностики 
и лечения ПКЭ, в 2015 году было достигнуто глобальное 
соглашение (Global consensus on keratoconus and ectatic 
diseases cornea), в рамках которого было признано, 
что ПМДР и КК являются клиническими проявления‑
ми одного и того же заболевания [15]. Отличия видов 
ПКЭ были определены как «расположение и рисунок 
истончения», а для дифференциальной диагностики 
вида ПКЭ рекомендовано исследование полной томо‑
графической карты толщины роговицы, карты передней 
кривизны роговицы и передней томографической карты 
высот [15]. Совершенно ясно, что без исследования со‑
стояния не только передней, но и задней поверхности 
роговицы, а также без кератопахиметрии (КПМ) и оп‑
тической когерентной томографии (ОКТ) для комплекс‑
ного представления о структурных и оптических изме‑
нениях роговицы клиническая дифференцировка вида 
ПКЭ невозможна [3, 6, 8, 11, 14]. Очевидно и то, что даже 
наличие у  офтальмолога всего пакета исследований 
не гарантирует четкую интерпретацию выявленных эк‑
татических изменений ПМДР или КК из‑за отсутствия 
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четких диагностических критериев каждого вида ПКЭ, 
поэтому решение этой проблемы актуально и  целесо‑
образно.

Цель исследования: провести анализ значимости 
КТГ, КПМ и ОКТ роговицы в  дифференциальной диа‑
гностике ПМДР и КК.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных амбу‑
латорных медицинских карт 62  пациентов (62 глаза) 
с ПКЭ, обследованных в Хабаровском филиале ФГАУ 
НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. академи‑
ка С.Н. Федорова» Минздрава России. В  исследовании 
участвовали 41 мужчина и 21 женщина в возрасте от 24 
до 67 лет (в среднем 42,2 ± 6,5 года).

Критерием отбора в изучаемую группу являлось на‑
личие у всех обследуемых КТГ‑паттерна в виде «клеш‑
ней краба», для выявления которого первым этапом 
выполняли исследование на приборе Pentacam (Oculus, 
Германия) (рис. 1).

Во всех исследуемых глазах первым этапом проводи‑
ли ОКТ роговицы на приборе RtVue хR Avanti (Optovue, 
США) в режимах Cornea Cross Line и Pachymetry Wide, 
с  помощью которого выявляли наличие истончения 
на крайней периферии в нижнем квадранте в виде 
дугообразной «полоски», определяемой визуально, 
или при сравнении 3 измерений периферической КПМ 
(рис. 2). Это состояние квалифицировали как ПМДР, 
а все другие изменения роговицы — как КК.

По виду ПКЭ все глаза были разделены на 2 группы.
В первую группу вошли 30 пациентов (30 глаз) 

с ПМДР, в состав второй группы были включены 32 па‑
циента (32 глаза) с КК.

Во всех глазах, по данным исследования на Pentacam 
в режиме «4 карты на выбор», изучали высоту элева‑
ции передней (ЭПП) и задней поверхности (ЭЗП), КПМ 
в центре зрачка (КПМ‑1) и в оптическом центре рого‑
вицы (КПМ‑2). Кроме того, ис‑
следовали толщину роговицы 
в 9‑миллиметровой зоне в верх‑
нем (КПМ‑3) и нижнем секторе 
(КПМ‑4) и высчитывали разницу 
между ними (ΔКПМ). Изучали 
также величину и локализацию 
по осям X–Y минимальной КПМ 
(КПМмин) и максимальной кера‑
тометрии (Kmax).

В исследование не включали 
больных с рубцами и помутнени‑
ями роговицы.

Статистическую обработку 
данных выполняли с использо‑
ванием программы IBM  SPSS 
Statistics 20. Проверка нормально‑
сти распределений осуществля‑
лась с  использованием критерия 

Шапиро — Уилка. Данные представлены в виде Me (Q25; 
Q75), где Me — медиана, Q25, Q75 — 25‑й и 75‑й кварти‑
ли. Количественные показатели сравнивали с использо‑
ванием критерия U Манна — Уитни. Отличия считались 
значимыми на уровне 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ

В процессе проведения ОКТ было выявлено, что в 1‑й 
группе визуально определяемое периферическое ис‑
тончение роговицы имело место в 17 глазах (56,7  %), 
в остальных потребовалось сравнение периферических 
значений КПМ.

Показатели КПМ и элевации роговицы глаз с ПКЭ, 
определенных с помощью Pentacam, представлены в та‑
блице.

Рис. 2. ОКТ роговицы пациента с ПМДР. Истончение в виде дугообразной «полоски» на 
крайней периферии в нижнем квадранте

Fig. 2. OCT of the cornea of a patient with PMCD. Thinning in the form of an arcuate “strip” at 
the extreme periphery in the lower quadrant

Рис. 1. КТГ-паттерн «клешни краба»

Fig. 1. KTG-pattern “crab claws”
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Анализ данных, представленных в таблице, показал, 
что только 5 показателей из 13 имели статистически значи‑
мые межгрупповые различия — КПМ‑1, КПМ‑2, КПМ‑4, 
ΔКПМ и локализация КПМмин на оси ординат (Y).

Рассматривая состояние центральных отделов рого‑
вицы, можно отметить, что вследствие меньшей вовле‑
каемости в патологический процесс центральной зоны 
при ПМДР показатели КПМ‑1 и КПМ‑2 оказались зако‑
номерно выше, чем при КК.

Больший интерес вызывали параметры КПМ пери‑
ферических отделов, особенно ΔКПМ. Так, во всех глазах 
с ПМДР отчетливо прослеживалось наличие выраженной 
разницы между КПМ‑3 и КПМ‑4 при отсутствии тако‑
вой в глазах с КК. Более того, ΔКПМ во 2‑й группе име‑
ла отрицательное значение вследствие того, что в 14 гла‑
зах (43,8  %) с КК КПМ‑3 оказалась меньше КПМ‑4. 
Особенностью КПМ‑карты при ПМДР также было раз‑
личное по протяженности распространения зоны истон‑
чения роговицы к нижней границе измерения Pentacam 
в 17 глазах (56,7  %), в то время как во всех глазах с КК 
на периферии всегда присутствовал участок нормальной 
толщины (рис. 3, 4).

Обращало на себя внимание и то, что в 17 глазах 1‑й 
группы (56,7  %), в которой при анализе данных ОКТ 
роговицы зона истончения была достаточно выраже‑
на и определялась визуально, выявлялись максималь‑
ные значения Kmax (более 50 дптр), и на границе зоны 

измерений Pentacam имели место различные по площа‑
ди участки с КПМ менее 450 мкм (рис. 5).

Еще одним показателем, имевшим статистически зна‑
чимые межгрупповые различия, являлось положение 
КПМмин по оси ординат. В обеих группах КПМмин распо‑
лагалась ниже оптического центра, и при этом в 1‑й группе 
это смещение было в 2,5 раза больше, чем в глазах с КК.

Изучение карт высот в обеих группах выявило боль‑
шие средние значения ЭПП и ЭЗП в глазах с ПМДР, од‑
нако межгрупповые различия были недостоверны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, 
что наиболее информативным методом диагностики вида 
ПКЭ следует признать ОКТ, которая позволила определить 
ее вид во всех случаях. В то же время, принимая во внима‑
ние то, что только в 56,7 % глаз имело место визуально опре‑
деляемое истончение роговицы, необходимо проводить 
КПМ периферических отделов роговицы в сомнительных 
случаях. Кроме того, несмотря на то что в этом исследова‑
нии у всех пациентов роговичный дефект находился в ниж‑
нем «типичном» роговичном квадранте, в работе А.Ю. 
Слонимского и соавт. показано, что патологический про‑
цесс может располагаться и в верхнем или боковых отделах 
роговицы, поэтому для определения зоны его поиска с по‑
мощью ОКТ необходимо учитывать расположение «клеш‑
ней краба» на КТГ‑карте [3]. Однако, принимая во внима‑
ние высокую эффективность этого метода в выявлении 

Таблица. Показатели КПМ и элевации роговицы глаз с ПКЭ, Me (Q25; Q75)

Table. Indicators of KPM and corneal elevation of eyes with PKE, Me (Q25; Q75)

Показатель / Indicator 1-я группа (n = 30 глаз) / 1st group (n = 30 eyes) 2-я группа (n = 32 глаза) / 2nd group (n = 32 eyes) p

КПМ-1, мкм / KPM-1, µm 543 (520; 563) 507 (490; 548) 0,005

КПМ-2, мкм / KPM-2, µm 539 (516; 564) 499 (481; 534) 0,001

КПМ-3, мкм / KPM-3, µm 704 (664; 720) 662 (640; 717) 0,082

КПМ-4, мкм / KPM-4, µm 594 (569; 625) 690 (637; 726) 0,001

ΔКПМ, мкм / ΔKPM, µm 92 (68; 123) -1 (-46; 27) 0,001

КПМмин, мкм / KPMmin, µm 528 (460; 553) 487 (470; 512) 0,134

Координаты КПМмин (Х), мм / Coordinates KPMmin (X), mm -0,40 (-1,03; 0,57) 0,07 (-0,67; 0,41) 0,176

Координаты КПМмин (Y), мм / Coordinates KPMmin (Y), mm -1,62; (-4,01; -0,85) -0,66 (-1,02; -0,48) 0,001

Кmax, дптр / Kmax, D 50,5 (49,1; 55,0) 49,0 (48,3; 51,9) 0,083

Координаты Кmax (Х), мм / Coordinates Kmax (Х), mm -0,23 (-0,70; 0,49) -0,4 (-1,42; 0,92) 0,053

Координаты Кmax (Y), мм / Coordinates Kmax (Y), mm -1,8 (-2,68; -1,255) -2,26 (-3,61; -1,71) 0,081

ЭПП, мкм / EAS, µm 86 (55; 124) 65 (46; 91) 0,087

ЭЗП, мкм / EPS, µm 109 (82; 139) 92 (71; 120) 0,155

Примечание: КПМ-1 — толщина роговицы в центре зрачка; КПМ-2 — толщина роговицы в оптическом центре роговицы; КПМ-3 — толщина роговицы в 9-миллиметровой 
зоне в верхнем секторе; КПМ-4 — толщина роговицы в 9-миллиметровой зоне в нижнем секторе; ΔКПМ — разница между толщиной роговицы в 9-миллиметровой зоне 
в верхнем и нижнем секторе; КПМмин — величина минимальной толщины роговицы; КПМмакс — величина максимальной толщины роговицы; координаты КПМмин (Х) — 
локализация минимальной толщины роговицы по оси Х; координаты КПМмин (Y) — локализация минимальной толщины роговицы по оси Y; координаты Кmax (Х) — локали-
зация максимальной толщины роговицы по оси Х; координаты Кmax (Y) — локализация максимальной толщины роговицы по оси Y; ЭПП — элевации передней поверхности; 
ЭЗП — элевации задней поверхности.
Note: KPM-1 — thickness of the cornea in the center of the pupil; KPM-2 — thickness of the cornea in the optical center of the cornea; KPM-3 — thickness of the cornea in the 9-mm 
zone in the upper sector; KPM-4 — thickness of the cornea in the 9-mm zone in the lower sector; ΔKPM — the difference between the thickness of the cornea in the 9-mm zone in the 
upper and lower sectors; KPMmin — the value of the minimum corneal thickness; KPMmax — the maximum corneal thickness; coordinates KPMmin (X) — localization of the mini-
mum thickness of the cornea along the X axis; coordinates KPMmin (Y) — localization of the minimum thickness of the cornea along the Y axis; coordinates Kmax (X) — localization of 
the maximum thickness of the cornea along the X axis; coordinates Кmax (Y) — localization of the maximum thickness of the cornea along the Y axis; EAS — elevation of the anterior 
surface; EPS — elevation of the posterior surface.
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Рис 3. КТГ- и КПМ-карты глаза пациента с ПМДР. Распространение зоны истончения роговицы к нижней границе

Fig 3. KTG- and KPM-maps of the eye of a patient with PMCD. Spreading of the corneal thinning zone to the lower border

Рис 4. КТГ- и КПМ-карты глаза с КК. Участок нормальной толщины роговицы на периферии

Fig 4. KTG- and KPM-maps of the eye of a patient with KC. Area of normal corneal thickness at the periphery

Рис. 5. Периферическая зона истончения роговицы при ПМДР

Fig. 5. Peripheral corneal thinning zone in PMCD
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ПКЭ и, возможно, его способность сравнивать в динамике 
патологические изменения роговицы, следует признать его 
достаточно низкую информативность в плане дифферен‑
циальной диагностики ПМДР и КК. Оценка результатов 
исследования КПМ свидетельствует о том, что, несмо‑
тря на статистически значимые межгрупповые различия 
4 из 5 показателей, только показатель ΔКПМ может быть 
использован в дифференциальной диагностике вида ПКЭ. 
При наличии КТГ‑паттерна «клешни краба» разницы меж‑
ду КПМ‑3 и КПМ‑4 и распространении истончения рого‑
вицы на ее крайнюю периферию диагноз ПМДР не вызыва‑
ет сомнений. Результаты работы M.W. Belin и R. Ambrosio 
и проведенные нами исследования показали, что очень ха‑
рактерным КПМ‑признаком ПМДР является присутствие 
зоны выраженного паралимбального истончения рогови‑
цы, однако это состояние имело место не во всех глазах 
1‑й группы [11].

Полученные данные о достоверно более нижнем, в от‑
личие от КК, расположении КПМмин в глазах с ПМДР 
согласуются с результатами исследования M. Fuchihata 
и соавт., но так же, как и КПМ‑1, КПМ‑2, этот признак 

не может быть признан определяющим вид ПКЭ вслед‑
ствие наличия одинаковых числовых значений при обо‑
их видах кератэктазии [12].
ВЫВОДЫ

1. Проведенный анализ показал, что, в отличие 
от КТГ, КПМ и ОКТ роговицы позволяют дифференци‑
ровать вид ПКЭ.

2. Наибольшую ценность в комплексной диагности‑
ке ПМДР представляют определение КТГ‑паттерна, ОКТ 
и ΔКПМ.

3. Применение Шеймпфлюг‑камеры в обследовании 
глаз с ПКЭ наиболее оправданно, поскольку на основа‑
нии полученных данных можно не только установить 
вид ПКЭ, но и оценить роговичный статус в динамике 
и определить тактику лечения.
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Клинико-функциональные результаты применения 
суспензии аутологичных мононуклеарных лейкоцитов крови 

в хирургическом лечении эндотелиально-эпителиальной 
дистрофии роговицы

1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
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РЕЗЮМЕ

Цель — провести оценку эффективности хирургического лечения эндотелиально-эпителиальной дистрофии (ЭЭД) роговицы 
с использованием клеточных технологий в сравнении с курсом консервативного лечения. Пациенты и методы. В исследова-
ние были включены 58 пациентов с диагнозом ЭЭД роговицы, разделенных на 2 группы: основную, получившую хирургическое 
лечение представленным методом, и группу сравнения, получившую курс консервативной терапии. Результаты. Через 10 дней 
в основной группе эпителий роговой оболочки имел нормальное строение, отмечались легкий отек стромы, тонкие складки 
десцеметовой оболочки и умеренный отек эндотелия; в группе сравнения схожие результаты были достигнуты через 1 мес. и от-
ражали наилучшее состояние роговицы, далее отмечалось нарастание отека роговицы. Через 3 месяца в основной группе эпи-
телий роговицы имел нормальное строение, обнаруживались единичные тонкие складки десцеметовой оболочки, незначитель-
ный отек задней трети стромы лишь в оптической зоне и незначительный отек эндотелия. Достигнутые результаты сохранялись 
в течение 12 месяцев. Наилучшая максимально корригированная острота зрения (МКОЗ) в основной группе была достигнута 
к 6-му месяцу — увеличение в 10,0 раза от исходного, а толщина роговицы максимально уменьшилась на 27 % от первоначаль-
ного к 9-му месяцу. В группе сравнения наилучшая МКОЗ была достигнута через 1 месяц — увеличение в 2,7 раза от исходного; 
максимальное уменьшение показателя пахиметрии — через 3 месяца, на 6,7 % от первоначального, в дальнейшем отмечалось 
увеличение данных показателей. Вывод. Применение хирургического, основанного на клеточных технологиях метода лечения 
ЭЭД роговицы путем введения суспензии аутологичных МНЛ крови в заднюю треть стромы роговой оболочки способствует купи-
рованию роговичного синдрома и уменьшению отека всех ее слоев с повышением прозрачности и восстановлением нормальной 
толщины роговицы. Это приводит к значительному и стабильному улучшению зрительных функций больного глаза по сравнению 
с курсом консервативного лечения ЭЭД роговицы.

Ключевые слова: эндотелиально-эпителиальная дистрофия роговицы, аутологичные мононуклеарные лейкоциты крови, 
цитокины, репаративная регенерация
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ABSTRACT

The purpose: to explore the clinical effectiveness of a new cell-based surgical method for the treatment of bullous keratopathy that 
includes intrastromal injection of autologous mononuclear leukocytes into the posterior third of the cornea stroma. Material and 
methods. The study included 58 patients with diagnosis of bullous kerathopathy. They were divided into 2 groups — the main group 
received surgical treatment by the presented method; and the comparison group received a course of conservative therapy. Results. 
In 10 days the patients in the main group had a normal structure of the cornea epithelium, slight edema of the stroma, thin folds of the 
Descemet’s membrane and moderate edema of the endothelium. Similar results in the comparison group were achieved in 1 month, 
and it was the best condition of the cornea. Later corneal edema increased. In 3 months the patients of the main group had a normal 
structure of corneal epithelium, single thin folds of the Descemet’s membrane, slight edema of the posterior third of the stroma only 
in the optical zone, and slight edema of the endothelium. The achieved results were preserved for 12 months. The best correct visual 
acuity (BCVA) in the main group was achieved by the 6th month. It increased 10 times from the initial level, and the corneal thickness 
decreased by 27 % from the initial level by the 9th month. In the comparison group, the BCVA was achieved by the 1st month. It 
increased 2.7 times from the initial level; the maximum decrease in the index of pachymetry by 6.7 % was achieved by the 3rd month 
from the initial level, and then these parameters increased. Conclusion. The using of a surgical method for the treatment of bullous 
keratopathy, including intrastromal injection of suspension of autologous mononuclear leukocytes, contributes to the relief of corneal 
syndrome, increases the transparency of the cornea and restores its normal thickness. These changes are accompanied by increase 
of BCVA in the postoperative period compared to the course of conservative therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Клеточная трансплантология, или клеточная тера‑
пия, является одним из перспективных направлений со‑
временной медицины, цель которой заключается в улуч‑
шении и/или восстановлении функций поврежденного 
органа на основе применения клеток различных популя‑
ций, преимущественно аутологичного происхождения. 
В последние десятилетия клеточная терапия активно 
применяется и в офтальмологии для лечения воспали‑
тельных и дистрофических заболеваний глаз различной 
этиологии. Наиболее востребованной в этом плане яв‑
ляется популяция лейкоцитов крови, обладающая ге‑
терогенностью по морфологическим, биохимическим 
и функциональным критериям. Согласно литературным 
данным, применение клеток данной популяции на мест‑
ном уровне способствует развитию защитных и регене‑
раторных реакций, а также обеспечивает поддержание 
гомеостаза в различных тканях, в том числе в тканях 
глазного яблока [1, 2]. Так, например, на большом кли‑
ническом материале показана эффективность местно‑
го применения аутологичных лейкоцитов сыворотки 
крови, предварительно активированных путем инкуба‑
ции in vitro с Полуданом при лечении воспалительных 

и дистрофических заболеваний роговой оболочки [3, 
4]. Однако в популяции лейкоцитов крови пристально‑
го внимания, по нашему мнению, заслуживают моно‑
нуклеарные лейкоциты (МНЛ), отличительной чертой 
которых является функциональная гетерогенность, 
включающая фагоцитарные, регуляторные, эффектор‑
ные свойства, способность секретировать более 72 видов 
биологически активных веществ (цитокинов) [5, 6].

Цель исследования  — провести оценку эффектив‑
ности хирургического лечения эндотелиально‑эпители‑
альной дистрофии (ЭЭД) роговицы с использованием 
клеточных технологий в сравнении с курсом консерва‑
тивного лечения.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В офтальмологической клинике ФГБОУ ВО 
«Сибирский государственный медицинский универси‑
тет» Минздрава России и ООО «Гранд Ретина» (г. Томск) 
проведено проспективное исследование среди 58 паци‑
ентов (58 глаз).

Критериями включения в исследование являлись: 
установленный диагноз буллезной стадии ЭЭД рого‑
вицы (по классификации В.В. Волкова, М.М. Дронова, 
1978 г.), возраст пациентов от 18 до 85 лет. Критерии 
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исключения: пациенты с общесоматическими заболе‑
ваниями в стадии декомпенсации; страдающие пси‑
хическими заболеваниями; злоупотребляющие нарко‑
тическими и психоактивными веществами; пациенты 
моложе 18 лет; беременные и женщины в период лакта‑
ции; пациенты с монофтальмом. Представленное иссле‑
дование получило одобрение на заседании локального 
этического комитета ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России от 06.11.2017 г., протокол № 5598. Всеми пациен‑
тами перед включением в исследование подписано до‑
бровольное информированное согласие.

Пациенты были разделены на 2 группы — основную 
и группу сравнения. Средний возраст пациентов в ос‑
новной группе составил 79,4 [77,3; 82,0] года, в группе 
сравнения — 77,7 [74,0; 82,0] года (p > 0,05). В основную 
группы вошли 30 человек, среди них 28 женщин и 2 муж‑
чин, в группу сравнения  — 28 человек, среди которых 
27 женщин и 1 мужчина (p > 0,05).

В основной группе (30 человек, 30 глаз) оперативное 
лечение ЭЭД роговицы больного глаза выполнено с по‑
мощью разработанного метода хирургического вмеша‑
тельства. Перед проведением операции у пациентов ос‑
новной группы проводили забор 4 мл крови из локтевой 
вены для выделения путем центрифугирования фрак‑
ции МНЛ. В условиях операционной после стандартной 
обработки операционного поля больного глаза выпол‑
няли местную анестезию в виде 3‑кратной инстилляции 
0,4  % раствора оксибупрокаина и субтенонового вве‑
дения 2,0 мл 2 % раствора лидокаина. Далее в глубокие 
слои стромы роговицы больного глаза на 12 часах вбли‑
зи лимба вводили иглу калибра 25G и путем введения 
0,7–0,8 мл стерильного воздуха индуцировали частич‑
ную отслойку десцеметовой оболочки. В зону получен‑
ной отслойки десцеметовой мембраны вводили 0,5 мл 
свежевыделенной суспензии аутологичных МНЛ крови 
[7]. После окончания хирургического вмешательства вы‑
полняли субконъюнктивальную инъекцию 0,3 мл 4  % 
раствора гентамицина и накладывали монокулярную 
повязку на 1 сутки. В раннем послеоперационном пери‑
оде в течение 7 дней выполняли инстилляции 0,3 % рас‑
твора тобрамицина 4 раза в день.

Пациенты из группы сравнения (28 человек, 28 глаз) 
получили курс местной фармакотерапии, который вклю‑
чал инстилляции 0,01 % водного раствора витамина В2 
и 5 % геля декспантенола 4 раза в день, субконъюнкти‑
вальные инъекции 0,01  % раствора рибофлавина 1 раз 
в день через день в течение 14 дней.

Перед лечением и на 1, 3, 7, 10‑е сутки от начала лече‑
ния, а также через 1, 3, 6, 9, 12 месяцев после лечения всем 
пациентам проводилось офтальмологическое обследова‑
ние: визометрия, транспальпебральное измерение вну‑
триглазного давления (ВГД) (ИГД 02 «ПРА», Россия), био‑
микроскопия переднего отрезка, обратная бинокулярная 
офтальмоскопия, оптическая когерентная томография 
(ОКТ) переднего отрезка больного глаза (оптический ко‑
герентный томограф 3D OCT‑2000, Topcon Corporation, 

Япония), пахиметрия (оптический когерентный томограф 
3D OCT‑2000, Topcon Corporation, Япония), ультразву‑
ковое В‑сканирование больного глаза (Eye Cubed, Ellex, 
Австралия). Общий срок наблюдения составил 12 месяцев.

Статистическую обработку результатов проводили 
с применением программы Statistica 13.3. После про‑
верки на нормальность распределения с помощью кри‑
терия Колмогорова  — Смирнова выполняли оценку 
различий зависимых переменных внутри группы с по‑
мощью T‑критерия Вилкоксона, различия между груп‑
пами — с использованием U‑критерия Манна — Уитни. 
Результаты настоящей работы представлены в виде ме‑
дианы (Ме) и верхнего и нижнего квартилей [Q1: Q3]. 
Различия показателей считались значимыми при уровне 
достоверности р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ данных медицинской документации и анам‑
неза пациентов, включенных в клиническое исследова‑
ние, показал, что развитие ЭЭД роговицы во всех слу‑
чаях (100  %) произошло в среднем через 1–1,5 месяца 
после факоэмульсификации катаракты с имплантацией 
заднекамерной интраокулярной линзы (ИОЛ). Лечение 
всех пациентов в рамках настоящего исследования про‑
водилось через 9–12 месяцев после развития дистрофи‑
ческого заболевания роговой оболочки.

На момент госпитализации в офтальмологический 
стационар все пациенты (58 человек, 58 глаз) предъявля‑
ли жалобы на низкую остроту зрения и наличие «пеле‑
ны» перед больным глазом, покраснение и слезотечение, 
периодические резкие болезненные ощущения и посто‑
янное чувство «инородного тела» в больном глазу.

Максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) больного глаза у пациентов обеих групп состав‑
ляла в среднем 0,03 (табл. 1).

Уровень ВГД больного глаза у всех пациентов на‑
ходился в пределах референсных значений, составляя 
в среднем 20 мм рт. ст., и оставался таковым на протя‑
жении всего периода наблюдения (12 мес.). Осмотр пе‑
реднего отрезка больного глаза позволил выявить следу‑
ющие изменения у пациентов обеих групп: со стороны 
бульбарной конъюнктивы отмечалась умеренная инъек‑
ция, при осмотре роговой оболочки был выявлен диф‑
фузный отек эпителия с мелкими и средними буллами, 
единичные эрозии, выраженный отек стромы роговицы, 
крупные складки десцеметовой мембраны, диффузный 
отек эндотелия (рис. 1а, 2а). Оптический срез роговицы 
больного глаза был значительно утолщен, что соответ‑
ствовало результатам пахиметрии (табл. 2, рис. 1б, 2б).

Передняя камера у всех пациентов была средней глу‑
бины, влага прозрачная, рисунок радужки рельефный, 
ИОЛ располагалась в капсульном мешке хрусталика, 
была центрирована, офтальмоскопия больного глаза за‑
труднена из‑за диффузного отека роговицы. По данным 
В‑сканирования больного глаза патологии заднего от‑
резка не выявлено.
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Таблица 1. Динамика остроты зрения у пациентов с ЭЭД роговицы в зависимости от метода лечения, Me [Q1: Q3]

Table 1. Dynamics of visual acuity in patients with bullous kerathopathy depending on the treatment method, Me [Q1: Q3]

Группа пациентов / 
Group of patients

Сроки наблюдения / Observation period

До лечения / Before treatment 10-е сутки / 10th day 1 мес. / 1st month 3 мес. / 3rd month 6 мес. / 6th month 9 мес. / 9th month 12 мес. / 12th month

Основная / Main group 0,03 [0,02; 0,04] 0,09 [0,08; 0,10]* 0,10 [0,10; 0,20]* 0,20 [0,20; 0,27]* 0,30 [0,20; 0,30]* 0,30 [0,30; 0,37]* 0,30 [0,30; 0,37]*

Сравнения / Control group 0,03 [0,02; 0,04] 0,06 [0,05; 0,07] 0,08 [0,06; 0,09]* 0,07 [0,06; 0,08]* 0,04 [0,03; 0,05]* 0,04 [0,03; 0,0]* 0,03 [0,02; 0,03]*

p p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

Примечание: * — уровень статистической значимости различий по сравнению с исходными данными, p < 0,05; Мe — медиана, Q1 — нижний квартиль, Q2 — верхний квартиль.
Note: * — the level of statistical significance of differences compared to the original data, p < 0.05; Me — median, Q1 — lower quartile, Q2 — upper quartile.

Таблица 2. Динамика толщины роговицы по данным пахиметрии у пациентов с ЭЭД роговицы в зависимости от метода лечения, Me [Q1: Q3]

Table 2. Dynamics of corneal thickness by pachymetry data in patients with bullous kerathopathy depending on the treatment method, Me [Q1: Q3]

Группа пациентов / 
Group of patients

Сроки наблюдения / Observation period

До лечения / Before treatment 10-е сутки / 10th day 1 мес. / 1st month 3 мес. / 3d month 6 мес. / 6th month 9 мес. / 9th month 12 мес. / 12th month

Основная / Main group 840 [815; 865] 757 [724; 788]* 686 [653; 746]* 662 [635; 712]* 634 [602; 693]* 593 [572; 650]* 592 [571; 642]*

Сравнения / Control group 846 [814; 859] 814 [785; 834]* 783 [770; 808]* 773 [757; 793]* 782 [760; 800]* 802 [782; 814]* 845 [809; 857]*

p p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

Примечание: * — уровень статистической значимости различий по сравнению с исходными данными, p < 0.05; Мe — медиана, Q1 — нижний квартиль, Q2 — верхний квартиль.
Note:* — the level of statistical significance of differences compared to the original data p < 0.05; Me — median, Q1 — lower quartile, Q2 — upper quartile.

Рис. 1а. Биомикроскопическая картина роговицы паци-
ента с ЭЭД роговой оболочки основной группы до на-
чала лечения

Fig. 1a. Slit lamp biomicroscopy of the cornea in patient 
with bullous kerathopathy of main group before treatment 

Рис. 1б. ОКТ-томограмма роговицы пациента с ЭЭД роговой оболочки ос-
новной группы до начала лечения

Fig. 1b. OCT-tomogramma of the cornea in patient with bullous kerathopathy of 
main group before treatment 

На 1‑е сутки после операции у пациентов основной 
группы после интрастромального введения МНЛ крови 
при биомикроскопии роговицы больного глаза отме‑
чались умеренные отек и гиперемия бульбарной конъ‑
юнктивы, умеренный отек эпителия и стромы роговой 
оболочки, диффузный отек эндотелия. В оптической 
зоне роговицы обнаруживалась округлой формы четко 
очерченная зона отслоенной десцеметовой оболочки. Со 
стороны глубже лежащих отделов оперированного глаза 
изменений не выявлено. В ходе динамического наблюде‑
ния площадь индуцированной отслойки десцеметовой 
оболочки постепенно уменьшалась, и на 3‑и сутки по‑
сле операции анатомо‑топографическое положение дес‑
цеметовой мембраны соответствовало норме. На 10‑е 
сутки после операции при биомикроскопии переднего 

отрезка глаза у всех пациентов основной группы (100 %) 
отмечалась следующая картина: остаточная конъюнк‑
тивальная инъекция вблизи лимба, эпителий роговой 
оболочки имел нормальное строение, сохранялся незна‑
чительный отек стромы, тонкие складки десцеметовой 
оболочки и умеренный отек эндотелия.

У пациентов группы сравнения на 10‑е сутки от на‑
чала курса консервативного лечения при биомикроско‑
пии роговицы больного глаза обнаруживался умеренный 
отек эпителия, незначительное уменьшение отека стромы 
и постепенное расправление складок десцеметовой обо‑
лочки, однако сохранялся диффузный отек эндотелия.

Через 1 мес. после операции пациенты основной группы 
(100 %) отмечали значительное уменьшение жалоб со сто‑
роны больного глаза и улучшение остроты зрения (табл. 1). 
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Биомикроскопический осмотр переднего отрезка больного 
глаза показал наличие спокойной конъюнктивы век и глаз‑
ного яблока, нормальное строение переднего эпителия ро‑
говицы, передние 2/3 стромы были прозрачны, однако от‑
мечался остаточный отек задней трети стромы, со стороны 
десцеметовой мембраны визуализировались единичные 
тонкие складки, незначительный отек эндотелия (рис. 3а).

Пациенты группы сравнения (100 %) через 1 мес. по‑
сле курса консервативного лечения также указывали 
на уменьшение жалоб со стороны больного глаза и улуч‑
шение остроты зрения (табл. 1). Осмотр переднего от‑
резка больного глаза показал, что передний эпителий ро‑
говицы имел нормальное строение, однако сохранялись 
крупные складки десцеметовой мембраны, умеренный 
отек стромы и эндотелия роговой оболочки (рис. 4а).

Через 3 мес. после хирургического лечения у всех па‑
циентов основной группы (100 %) отсутствовали субъек‑
тивные и объективные признаки роговичного синдрома 

со стороны больного глаза, и пациенты свидетельствова‑
ли об удовлетворенности достигнутым уровнем остро‑
ты зрения (табл. 1). При биомикроскопии больного глаза 
эпителий роговицы имел нормальное строение, обна‑
руживались единичные тонкие складки десцеметовой 
оболочки. При этом периферические отделы стромы ро‑
говицы были прозрачны, лишь в оптической зоне имел 
место незначительный отек задней трети стромы и эн‑
дотелия. Подобная биомикроскопическая картина рого‑
вицы больного глаза сохранялась у пациентов основной 
группы в течение всего срока наблюдения (12 мес.).

У пациентов группы сравнения через 3 мес. после кур‑
са консервативного лечения также отсутствовали субъ‑
ективные признаки роговичного синдрома со стороны 
больного глаза, острота зрения практически оставалась 
на достигнутом уровне (табл. 1). По данным биомикро‑
скопии эпителий роговицы имел нормальное строе‑
ние, однако сохранялись тонкие складки десцеметовой 

Рис. 2а. Биомикроскопическая картина роговицы па-
циента с ЭЭД роговой оболочки группы сравнения до 
начала лечения

Fig. 2a. Slit lamp biomicroscopy of the cornea in patient with 
bullous kerathopathy of the control group before treatment

Рис. 3а. Биомикроскопическая картина роговицы па-
циента с ЭЭД роговой оболочки основной группы через 
1 месяц после операции

Fig. 3a. Slit lamp biomicroscopy of the cornea in patient 
with bullous kerathopathy of the control group 1 month 
after surgery 

Рис. 2б. ОКТ-томограмма роговицы пациента с ЭЭД роговой оболочки груп-
пы сравнения до начала лечения

Fig. 2b. OCT-tomogramma of the cornea in patient with bullous kerathopathy of 
of the control group before treatment

Рис. 3б. ОКТ-томограмма роговицы пациента с ЭЭД роговой оболочки ос-
новной группы через 1 месяц после операции

Fig. 3b. OCT-tomogramma of the cornea in patient with bullous kerathopathy of 
main group 1 month after surgery
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оболочки, умеренный отек 2/3 стромы и эндотелия. В ходе 
дальнейшего наблюдения у пациентов группы сравнения 
отмечалось постепенное, однако неуклонно прогресси‑
рующие усиление жалоб относительно больного глаза, 
нарастание отека всех слоев роговицы, что закономерно 
сопровождалось снижением остроты зрения (табл. 1). 
Через 9 мес. после курса консервативного лечения состо‑
яние роговицы больного глаза, по данным биомикроско‑
пии, соответствовало исходному.

Необходимо отметить, что применение представ‑
ленного метода хирургического лечения ЭЭД роговицы 
привело к повышению зрительных функций пациентов 
основной группы. По данным визометрии, уже на 10‑е 
сутки после операции в основной группе отмечалось по‑
вышение МКОЗ в 3,0 раза по сравнению с первоначаль‑
ным уровнем (p < 0,05), в то время как в группе сравне‑
ния данный показатель увеличился лишь в 2,0 раза (p < 
0,05) (табл. 1). Через 1 мес. после проведенного лечения 
показатель МКОЗ в основной группе увеличился в 3,3 
раза (р < 0,05) от исходного уровня, в группе сравне‑
ния — в 2,3 раза (р < 0,05) (табл. 1). Через 3 мес. после 
лечения в основной группе данный показатель статисти‑
чески значимо увеличился в 6,7 раза (р < 0,05) от перво‑
начального уровня, в то время как в группе сравнения 
оставался на достигнутом к 1‑му месяцу уровне. Спустя 
6 мес. после хирургического лечения показатель МКОЗ 
в основной группе увеличился в 10,0 раза (р < 0,05) 
по сравнению с исходным значением и сохранялся на до‑
стигнутом уровне в течение всего периода наблюдения 
(12 мес.) (табл. 1). В группе сравнения через 6 мес. по‑
сле курса фармакотерапии показатель МКОЗ, напротив, 
уменьшился в 1,75 раза (р < 0,05) от достигнутого к 3‑му 
месяцу уровня и к 9 мес. наблюдения соответствовал 
значению до начала лечения (табл. 1).

Показатели ОКТ роговицы больного глаза у пациентов 
обеих групп коррелировали с данными биомикроскопиче‑
ской картины и визометрии. До лечения у всех пациентов 

(100 %) имело место увеличение толщины роговой оболоч‑
ки больного глаза на 280 ± 6 мкм от средних нормальных 
значений (p < 0,05) (табл. 2). На 10‑е сутки после операции 
в основной группе показатель пахиметрии уменьшил‑
ся на 9,9  % (p < 0,05) от исходного уровня, в то время 
как в группе сравнения лишь на 3,4 % (p < 0,05) (табл. 2). 
Через 1 мес. после лечения данный показатель в основной 
группе уменьшился на 17,1 % (p < 0,05) (рис. 3б), а в группе 
сравнения лишь на 5,4 % (p < 0,05) (табл. 2, рис. 4б) от пер‑
воначального уровня. Через 9  мес. после хирургического 
лечения в основной группе показатель пахиметрии умень‑
шился на 27 % (p < 0,05) от исходного значения и оставался 
стабильным на протяжении 12 мес. наблюдения (табл. 2). 
В группе сравнения через 9 мес. после курса консерватив‑
ного лечения данный показатель увеличился на 1,6 % (р > 
0,05) от достигнутого к 6 месяцам значения, в дальнейшем 
его рост продолжился, и к 12 месяцам толщина роговицы 
больного глаза в группе сравнения достигла исходного 
уровня (табл. 2).

Необходимо отметить, что ни в одном случае у па‑
циентов основной группы не отмечено развития интра‑ 
или послеоперационных осложнений со стороны опери‑
рованного глаза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из важнейших свойств МНЛ крови является 
синтез и секреция большого числа цитокинов, регулиру‑
ющих амплитуду и продолжительность воспалительно‑
го и иммунного ответа на местном уровне [8, 9].

Можно предположить, что введение суспензии ауто‑
логичных МНЛ крови в заднюю треть стромы роговицы, 
т.е. максимально близко к патологически измененному 
эндотелию, обеспечивает локально высокую концентра‑
цию клеток данной популяции. Под влиянием факторов 
микроокружения происходит активация МНЛ с после‑
дующим синтезом и секрецией цитокинов, что позволя‑
ет воздействовать на течение патологического процесса 

Рис. 4а. Биомикроскопическая картина роговицы паци-
ента с ЭЭД роговой оболочки группы сравнения через 
1 месяц после лечения

Fig. 4a. Slit lamp biomicroscopy of the cornea in patient 
with bullous kerathopathy of the control group 1 month 
after treatment

Рис. 4б. ОКТ-томограмма роговицы пациента с ЭЭД роговой оболочки ос-
новной группы через 1 месяц после лечения

Fig. 4b. OCT-tomogramma of the cornea in patient with bullous kerathopathy of 
of the control group 1 month after treatment
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в роговой оболочке [10, 11]. Так, например, вероятно, 
именно благодаря комплексу естественных цитокинов, 
обладающих плейотропностью и способностью форми‑
ровать каскадные цепи, запускается процесс репаратив‑
ной регенерации дистрофически измененной роговицы 
[5, 6, 10, 11]. Результатом является значительное умень‑
шение отека всех слоев роговой оболочки с восстановле‑
нием ее толщины, повышением прозрачности и стабиль‑
ным улучшением зрительных функций больного глаза, 
что подтверждается данными настоящего исследования.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение хирургического, основанного на клеточ‑
ных технологиях, метода лечения ЭЭД роговицы путем 

введения суспензии аутологичных МНЛ крови в заднюю 
треть стромы роговой оболочки способствует купирова‑
нию роговичного синдрома и уменьшению отека всех ее 
слоев с повышением прозрачности и восстановлением 
нормальной толщины роговицы. Это приводит к значи‑
тельному и стабильному улучшению зрительных функ‑
ций больного глаза по сравнению с результатами консер‑
вативного лечения ЭЭД роговицы.
УЧАСТИЕ АВТОРОВ:
Дениско М. С. — концепция, дизайн исследования, получение и обработка дан‑
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Влияние лактоферрина на скорость эпителизации 
дефекта и рост патогенной микрофлоры при эрозиях 

роговицы в эксперименте

1 ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  
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РЕЗЮМЕ

Поражения роговицы составляют не менее 1/4 всей глазной патологии. Такая частота обусловлена тем, что наружная оболоч-
ка глаза постоянно подвергается воздействию неблагоприятных факторов окружающей среды и быстро вовлекается в патоло-
гический процесс. Наиболее распространена эрозия роговицы, основным направлением лечения которой является профилакти-
ка инфекционных осложнений. Широкая распространенность эрозий роговицы и антибиотикорезистентность привели к поиску 
альтернативных средств терапии, одним из которых является лактоферрин. Целью исследования является изучение влияния 
раствора лактоферрина на скорость эпителизации эрозии роговицы в эксперименте, оценка влияния раствора лактоферрина 
на рост патогенной микрофлоры на фоне деэпителизации роговицы в эксперименте. Материалы и методы. Воспроизводили 
экспериментальную модель эрозии роговицы на 12 кроликах-самцах породы шиншилла, разделенных на 2 группы (группа, полу-
чавшая лактоферрин, и группа плацебо). Тотальную скарификацию роговицы проводили глазным скальпелем после предвари-
тельной эпибульбарной анестезии 0,4 % раствором оксибупрокаина. Посевы с конъюнктивы глаз кроликов на сывороточный 
бульон проводили на 0, 3 и 7-е сутки эксперимента с использованием стеклянных стерильных палочек. Результаты. Полная 
эпителизация роговицы наступала в 1-й группе с 3-х по 5-е сутки, во второй группе — с 4-х по 7-е сутки. Средний срок эпители-
зации в 1-й группе составил 3,75 ± 0,62 дня. Во второй группе — 5,42 ± 0,79 дня. Применение раствора лактоферрина в кон-
центрации 0,5 мг/мл 3 раза в день приводило к ускорению эпителизации роговицы. В обеих группах, независимо от терапии, 
к 7-м суткам происходила полная эпителизация роговицы. В результате эксперимента не было выявлено роста микрофлоры 
на фоне деэпителизации роговицы. Выводы. Полученные данные свидетельствуют, что применение раствора лактоферрина 
привело к подавлению роста патогенной микрофлоры, в то время как плацебо не оказало влияния на рост патогенных микро-
организмов.

Ключевые слова: роговица, эрозия роговицы, лактоферрин, флуоресцеин, Staphylococcus aureus
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Corneal lesions account for at least 1/4 of all ocular pathologies. This frequency is due to the fact that the outer eye’ shell is con-
stantly exposed to adverse environmental factors and is quickly involved in the pathological process. The most spread disease is 
corneal erosion, the main treatment of which is the prevention of infectious complications. The widespread prevalence of corneal 
erosion and antibiotic resistance, which develops with the use of antibacterial drugs, led to the search for alternative therapies, 
one of which is lactoferrin. The purpose of our work was to study the effect of lactoferrin solution on the rate of corneal erosion 
epithelization in the experiment, to assess the effect of lactoferrin solution on the growth of pathogenic microflora against the 
background of corneal deepithelization in the experiment. An experimental model of corneal erosion was reproduced on 12 male 
chinchilla rabbits, divided into 2 groups (lactoferrin group and placebo group). Total scarification of the cornea was performed with 
an eye scalpel after preliminary epibulbar anesthesia with 0.4 % oxybuprocaine solution. Inoculations from the conjunctiva of the 
rabbits’ eyes to whey broth were carried out on the 0th, 3rd and 7th days of the experiment using sterile glass rods in the clinical 
diagnostic center of the city of Ryazan. Complete epithelialization of the cornea occurred in group 1 from 3 to 5 days, in group 
2 — from 4 to 7 days. The average period of epithelialization in group 1 was 3.75 ± 0.62 days. In the second group — 5.42 ± 
0.79 days. The use of a lactoferrin solution at a concentration of 0.5 mg/ml 3 time per day led to an acceleration of corneal epi-
thelialization. In both groups, regardless of therapy, complete epithelialization of the cornea occurred by the 7th day. As a result of 
the experiment, there was no growth of microflora against the background of corneal de-epithelialization. Our data indicate that the 
use of a lactoferrin solution led to the suppression of the growth of pathogenic microflora, while placebo did not affect the growth 
of pathogenic microorganisms.

Keywords: cornea, corneal erosion, lactoferrin, fluorescein, Staphylococcus aureus
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ABSTRACT Ophthalmology in Russia. 2022;19(3):578–583

Поражения роговицы составляют не менее 1/4 от всех 
видов глазной патологии. Такая частота обусловлена тем, 
что наружная оболочка глаза постоянно подвергается 
воздействию всех неблагоприятных факторов окружа‑
ющей среды и быстро вовлекается в патологический 
процесс в связи с отсутствием сосудов и замедленны‑
ми обменными процессами. Даже минимальная травма 
роговицы может способствовать нарушению ее оптиче‑
ской функции и развитию воспалительных реакций всех 
структур глаза [1, 2].

Инфекционные осложнения возникают при нару ‑ 
шении микрофлоры глаза. В норме роговица сте‑
рильна и только в конъюнктивальной полости вы‑
севается небольшое количество Staphylococcus epi-
dermidis, Corynebacterium xerosis, Corynebacterium 
pseudodiphteriticum и непатогенные микроорганизмы 
семейства Neisseriaceae, Sarcina1.

Роговица  — передняя часть фиброзной оболочки, 
в норме прозрачная, гладкая, зеркально‑блестящая. 
1 Приказ МЗ СССР от 22 апреля 1985 г. № 535 «Об унификации микробиологи‑

ческих (бактериологических) методов исследования, применяемых в клини‑
ко‑диагностических лабораториях лечебно‑профилактических учреждений».

Основной ее функцией является преломление световых 
лучей и их проведение. По данным Д.Ю. Майчука, наи‑
более распространены эрозии роговицы, при которых 
поражается ее передний слой, представленный много‑
слойным плоским неороговевающим эпителием, кото‑
рый является продолжением эпителия конъюнктивы 
и обладает высокой способностью к регенерации [2, 3]. 
При поражении более глубоких слоев возникает язвен‑
ный дефект, который, в отличие от эрозии, оставляет по‑
сле себя необратимые изменения оптической функции 
роговицы — от незначительного помутнения до тоталь‑
ного бельма [4].

По течению эрозия бывает острой и рецидивирую‑
щей. В зависимости от расположения дефекта эрозии 
могут быть центральными, парацентральными и пери‑
ферическими. Эрозия в большинстве случаев эпители‑
зируется в течение первых суток после травмы, на ее 
месте, как правило, не остается помутнения, острота 
зрения полностью восстанавливается до исходной [2, 5]. 
Наиболее часто встречаются травматические эрозии по‑
сле попадания инородных тел. При своевременном его 
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удалении и правильном лечении данные эрозии зажива‑
ют практически без последствий, за исключением попа‑
дания инородных тел в глубокие слои роговицы [6, 7].

Эрозия роговицы проявляется сильными болевыми 
ощущениями, чувством инородного тела и роговичным 
синдромом, включающим триаду симптомов: слезотече‑
ние, блефароспазм, светобоязнь [2, 8].

Для диагностики эрозии роговицы применяют раз‑
личные витальные красители, такие как флуоресцеин, 
бенгальский розовый и лиссаминовый зеленый. После 
инстилляции 0,1 % раствора флуоресцеина зона дефекта 
эпителия ярко окрашивается в зеленый цвет [9].

Терапия эрозий, независимо от этиологии, должна 
быть направлена на лечение и профилактику инфекци‑
онных осложнений, уменьшение воспалительных реак‑
ций, репарацию тканей роговицы и восстановление де‑
фекта слезной пленки [7, 10, 11].

В связи с развитием антибиотикорезистентности 
для подавления роста патогенных и условно‑патогенных 
микроорганизмов используются альтернативные препа‑
раты: антиоксиданты, иммуномодуляторы, пробиотики 
и другие. Среди многочисленных средств в настоящее 
время большое внимание уделяется лактоферрину.

Лактоферрин (ЛФ)  — железосвязывающий глико‑
протеин, входящий в семейство белков‑трансферринов. 
Это ключевой белок естественного иммунитета, кото‑
рый участвует в защите организма от инфекционных 
агентов. Широкий спектр его антимикробной актив‑
ности определяется рядом молекулярных механизмов. 
Высокая аффинность ЛФ к железу, а также то, что он син‑
тезируется и секретируется преимущественно в свобод‑
ной от металла форме (апоформе), определяют актив‑
ное связывание этим белком свободных ионов железа 
из окружающей среды, что замедляет рост микроорга‑
низмов (бактериостатический эффект). Было доказано 
также, что ЛФ способен связываться с внешней мембра‑
ной грамотрицательных бактерий, что ведет к быстро‑
му высвобождению бактериального липополисахарида 
и последующему разрушению мембраны, что приводит 
к гибели микроорганизма (бактерицидный эффект).

Многочисленные эксперименты подтверждают, что  
ЛФ может влиять на патогенез инфекционной патологии 
не только при непосредственном взаимодействии с бакте‑
риальной клеткой или клеткой‑мишенью, но и через сти‑
муляцию иммунной системы организма. Например, мо‑
дуляция ЛФ иммунного ответа через Т‑хелперные клетки 
1  типа приводит к защите организма от инфекции, вы‑
званной Staphylococcus aureus [12].

Целью исследования явилось изучение влияния рас‑
твора лактоферрина на скорость эпителизации эрозии 
роговицы в эксперименте, оценка влияния раствора лак‑
тоферрина на рост патогенной микрофлоры на фоне де‑
эпителизации роговицы в эксперименте.

Была воспроизведена экспериментальная модель 
эрозии роговицы на 12 кроликах‑самцах породы шин‑
шилла массой 2,5–3,0 кг [13, 14]. Манипуляции с лабо‑
раторными животными выполнены в соответствии 
с Международными рекомендациями по проведению 
медико‑биологических исследований с использовани‑
ем животных, изложенными в Европейской конвен‑
ции по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и научных целей (Страсбург, 
2006 г.), требованиями Хельсинкской декларации 
(Эдинбург, 2000 г.) и Всемирной медицинской ассоциа‑
ции (2000 г.), Руководством по уходу и использованию 
лабораторных животных (Москва, 2016 г.).

Животные были разделены на 2 группы: 6 кроликов 
(12 глаз) с лечением с помощью лактоферрина 0,5 мг/мл 
3 раза в день, 6 кроликов (12 глаз) — группа плацебо (вода 
для инъекций 1 капля 3 раза в день). Тотальную скарифи‑
кацию роговицы проводили глазным скальпелем после 
предварительной эпибульбарной анестезии 0,4  % рас‑
твором оксибупрокаина под контролем биомикроско‑
пии (налобный бинокулярный офтальмоскоп Neitz IO‑α) 
с окраской флуоресцеином. Фотофиксацию результатов 
осуществляли через 12 часов, на 3, 5, 7‑е сутки экспери‑
мента с помощью фотоаппарата Canon Power Shot G5. 
Посевы с конъюнктивы глаз кроликов на сывороточ‑
ный бульон проводили на 0, 3 и 7‑е сутки эксперимента 
с использованием стеклянных стерильных палочек в ГБУ 

РО «Консультативно‑диагностический 
центр» г. Рязани.

В обеих группах к 12 часам экспери‑
мента наблюдался рост эпителия у лим‑
ба (более выраженный в исследуемой 
группе). Полная эпителизация рогови‑
цы наступала в 1‑й группе с 3‑х по 5‑е 
сутки, во второй группе — с 4‑х по 7‑е 
сутки (рис.  1). Средний срок эпители‑
зации в 1‑й группе составил 3,75 ± 0,62 
дня, во второй группе — 5,42 ± 0,79 дня. 
В обеих группах к концу эксперимента 
роговица полностью восстанавливала 
свои свойства.

Биомикроскопия — группа 1 (лакто‑
феррин 0,5 мг/мл). 0, 1, 3, 5‑й день после 

Рис. 1. Сроки эпителизации роговицы после тотальной скарификации эпителия

Fig. 1. Timing of corneal epithelialization after epithelium total scarification
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скарификации эпителия роговицы  — рисунок 2, груп‑
па 2 — рисунок 3.

Были осуществлены посевы с конъюнктивы глаз кро‑
ликов на 0, 3 и 7‑е сутки эксперимента.

До моделирования тотальной деэпителизации рогови‑
цы Staphylococcus aureus в 106 КОЕ/мл был высеян на 6 гла‑
зах. У тех животных, которым проводилась терапия пре‑
паратом лактоферрином, на 3‑и и 7‑е сутки патогенная 
и условно‑патогенная микрофлора не высеивалась. У кон‑
трольной группы Staphylococcus aureus сохранялся в том 
же количестве на 3‑и и 7‑е сутки эксперимента.

Несмотря на то что эрозии роговицы заживают бес‑
следно в течение не более чем 7 дней, они сопровождаются 
выраженным роговичным синдромом, что вызывает вы‑
раженный дискомфорт у пациентов. Кроме того, при ин‑
фицировании деэпителизированного участка рогови‑
цы могут возникать осложнения, в частности кератит. 
Поэтому поиск препаратов, ускоряющих восстановление 
эпителия, предотвращающих присоединение вторичной 
инфекции, остается актуальным. Экспериментальная 
модель повреждения роговицы была воспроизведена 
в работах В.Н. Канюкова, А.Н.  Куликова. В настоящем 
исследовании, как и в исследовании А.Н.  Куликова, 

роговица без лечения полностью эпителизировалась за 7 
дней [5, 15].

Из данных литературы известно, что при примене‑
нии лактоферрина ускоряется процесс эпителизации ран 
кожи. Применение раствора лактоферрина в данном ис‑
следовании приводило к ускорению эпителизации рого‑
вицы [16]. Колесников А.В. и соавт. изучали применение 
лактоферрина при язве роговицы. Ими также была отме‑
чена способность лактоферрина стимулировать эпители‑
зацию дефекта2. Антибактериальные и антиоксидантные 
свойства лактоферрина были изучены во многих работах 
[17–20]. В проведенном нами исследовании лактоферрин 
также продемонстрировал свои антибактериальные свой‑
ства в отношении золотистого стафилококка.
ВЫВОДЫ

Лактоферрин может стать препаратом выбора в те‑
рапии заболеваний роговицы за счет сочетания таких 
свойств, как ускорение регенерации роговицы и подав‑
ление роста патогенной и условно‑патогенной микро‑
флоры. Применение раствора лактоферрина в виде 
2 Колесников А.В., Щулькин А.В., Баренина О.И., Якубовская Р.И., Немцо‑

ва  Е.Р., Панкратов А.А., Шмаров М.М., Атауллаханов Р.Р. Способ лечения 
гнойной язвы роговицы. Патент RU 2602362, 2015.

А

В

Б

Г

Рис. 2. Эпителизация роговицы после тотальной скарификации эпителия у кроликов при использовании раствора лактоферрина.  
А — через 12 часов; Б — 1-й день; В — 3-й день; Г — 5-й день

Fig. 2. Epithelialization of the cornea after total scarification of the epithelium in rabbits using lactoferrin solution. А — In 12 hours; Б — 1-st 
day; В — 3-rd day; Г — 5-th day
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капель в концентрации 0,5 мг/мл 3 раза в день приводи‑
ло к ускорению эпителизации роговицы. В обеих груп‑
пах, независимо от терапии, к 7‑м суткам происходила 
полная эпителизация роговицы. В результате экспери‑
мента не было выявлено роста микрофлоры на фоне де‑
эпителизации роговицы. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что применение раствора лактофер‑
рина в указанной концентрации привело к подавлению 
роста патогенной микрофлоры, в то время как плацебо 

не оказало влияния на рост патогенных микроорганиз‑
мов. Однако полученных микробиологических данных 
недостаточно, требуются дальнейшие исследования.
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Рис. 3. Эпителизация роговицы после тотальной скарификации эпителия у кроликов без лечения. А — через 12 часов; Б — 1-й день; 
В — 3-й день; Г — 5-й день; Д — 7-й день

Fig. 3. Epithelialization of the cornea after epithelium total scarification in rabbits without treatment. А — in 12 hours; Б — 1-st day; В — 3-rd 
day; Г — 5-th day; Д — 7-th day
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Особенности зрительных дисфункций у пациентов 
с первичным гипотиреозом и тиреотоксикозом

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить распространенность и характер зрительных дисфункций у больных первичным гипотиреозом и тиреотоксикозом. 
Пациенты и методы. Материалом для настоящего исследования стали результаты обследования 54 пациентов (108 глаз) с ти-
реоидной дисфункцией: 32 человека (64 глаза) с первичным нелеченым гипотиреозом и 22 человека (44 глаза) с первичным 
нелеченым тиреотоксикозом. Выполнены статическая автоматизированная периметрия и специализированная коротковолно-
вая инфракрасная (сине-желтая) периметрия. Проанализировано среднесуммарное значение светочувствительности каждой 
(n = 74) тестируемой точки поля зрения, изучена топография расположения фокальных дефектов, оценена степень тяжести 
нарушений светочувствительности по совокупным признакам. Результаты. Выявлена достоверно высокая чувствительность 
(92,6 %) и специфичность (50,0 %) коротковолновой инфракрасной периметрии относительно статической автоматизирован-
ной периметрии. При тиреоидных дисфункциях распространенность оптической нейропатии достигает 93 % по данным корот-
коволновой инфракрасной периметрии против 7 % статической автоматизированной периметрии. Она проявляется диффузным 
снижением светочувствительности на синий стимул с нарастанием глубины депрессии от центра к периферии при обоих типах 
тиреоидных дисфункций. На этом фоне при первичном гипотиреозе появлялись фокальные дефекты в виде скотом 1-го по-
рядка, а при первичном тиреотоксикозе — скотомы 2-го порядка. Скотомы располагались на периферии центрального поля 
зрения в 20–30° от точки фиксации. В анализируемых группах установлены высокие среднегрупповые показатели максимально 
корригируемой остроты зрения, что позволяет говорить о сохранности фотопического (колбочкового) компонента зрительного 
анализатора. Заключение. Паттерн нарушений светочувствительности, топография расположения локусов локальных дефек-
тов, выявленных коротковолновой инфракрасной периметрией, свидетельствует о том, что наиболее ранние признаки оптиче-
ской нейропатии проявляются на уровне фоторецепторов — селективно в колбочках-S. Снижение чувствительности на синий 
стимул (440 нм) относится к приобретенной цветоаномалии, именуемой тританопией, которая может присутствовать при вы-
соких зрительных функциях, чаще всего ассоциируется со снижением количества колбочек-S и дефицитом ретинола (источник 
синтеза цианолаба).

Ключевые слова: коротковолновая инфракрасная периметрия, первичный нелеченый гипотиреоз, первичный нелеченый 
тиреотоксикоз
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ABSTRACT

Purpose: to study the prevalence and nature of visual dysfunctions in patients with primary hypothyroidism and thyrotoxicosis. Materi-
al and methods. The material for this study was the results of a survey of 54 patients (108 eyes) with thyroid dysfunctions: 32 people 
(64 eyes) with primary untreated hypothyroidism and 22 people (44 eyes) with primary untreated thyrotoxicosis. Static automated 
perimetry and dedicated shortwave infrared (blue-yellow) perimetry were performed. The average total value of the photosensitivity 
of each (n = 74) tested point of the field of view was analyzed, the topography of the location of focal defects was studied, and the 
severity of impairments to photosensitivity was assessed by aggregate signs. Results. Reliably high sensitivity (92.6 %) and specific-
ity (50.0 %) of short-wave infrared perimetry in relation to static automated perimetry were revealed. In thyroid dysfunctions, the 
prevalence of optic neuropathy reaches 93 % according to the data of short-wave infrared perimetry versus 7 % of static automated 
perimetry. It is manifested by a diffuse decrease in light sensitivity to blue stimulus with an increase in the depth of depression from 
the center to the periphery in both types of thyroid dysfunction. Against this background, with primary hypothyroidism, focal defects 
appeared in the form of first-order scotomas, and with primary thyrotoxicosis, second-order scotomas. Scotomas were located at the 
periphery of the central visual field, 20–30° from the fixation point. In the analyzed groups, high average group indices of the maximum 
corrected visual acuity were established, which allows us to speak about the safety of the photopic (cone) component of the visual 
analyzer. Conclusion. The pattern of photosensitivity disorders, the topography of the location of the loci of local defects revealed 
by the short-wave infrared perimetry, indicate that the earliest signs of optical neuropathy are manifested at the level of photorecep-
tors — selectively in the S-cones. Decreased sensitivity to blue stimulus (440 nm) refers to an acquired color anomaly called tritanopia; 
which can be present with high visual function, is most often associated with a decrease in the number of S-cones and a deficiency of 
retinol (the source of cyanolab synthesis).
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ВВЕДЕНИЕ

Оптическая нейропатия (ОН)  — собирательное по‑
нятие, объединяющее различные заболевания, сопрово‑
ждающиеся зрительными дисфункциями, вызванными 
нарушением работы зрительного анализатора. Список 
причинных факторов, запускающих механизмы разви‑
тия ОН, включает нарушение аксонального транспорта, 
интоксикацию, гиперактивацию перекисных процес‑
сов в нейронах, эксайтотоксические, нейротоксические 
и иммунные реакции, ишемические и метаболические 
нарушения в сетчатке. ОН развивается при глаукоме, 
передней и задней ишемической нейропатии, токсиче‑
ских невритах, компрессии или травме зрительного нер‑
ва в орбите.

Вероятность развития ОН при тиреоидных дис‑
функциях дискутируется в литературе на протяжении 
нескольких десятков лет. И если дистиреоидная оптиче‑
ская нейропатия (ДОН), развивающаяся как следствие 

компрессионного апикального синдрома при эндокрин‑
ной офтальмопатии (ЭОП), сегодня не вызывает сомне‑
ния, то манифестация дистиреоидной оптической ней‑
ропатии без ЭОП (аутоиммунное воспаление орбиты 
отсутствует) на фоне тиреоидных дисфункций для мно‑
гих экспертов не очевидна. Есть факты как подтвержда‑
ющие, так и опровергающие эту связь [1–8].

Цель: изучить распространенность и характер зри‑
тельных дисфункций у больных первичным гипотирео‑
зом и тиреотоксикозом.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 54 пациента (108 глаз) с тирео‑
идными дисфункциями. Пациенты были разделены 
на 2 группы. В I группу вошли 32 человека (64 глаза) 
с первичным нелеченым гипотиреозом (ПГТ) в возрас‑
те от 23 до 60 лет, из них: 8 мужчин (25 %), 24 женщи‑
ны (75 %) (табл. 1), средний возраст — 37,1 ± 11,6 года. 
Группа II была представлена 22 пациентами (44 глаза) 
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с первичным нелеченым тиреотоксикозом (ПТТ) в воз‑
расте от 26 до 62 лет, из них: 4 мужчин (18 %), 18 женщин 
(82 %), средний возраст — 46,0 ± 11,1 года.

Эндокринное заболевание диагностировали эндо‑
кринологи на основании анамнеза, осмотра, лаборатор‑
ного уровня тиреоидных (св.Т4, св.Т3) и тиреотропного 
гормонов (ТТГ/TSH), показателей антител (АТ) к рецеп‑
торам тиреотропного гормона (рТТГ), тиреопероксида‑
зе (ТПО), тиреоглобулину (ТГ), данных ультразвукового 
исследования (УЗИ) щитовидной железы (ЩЖ). Уровни 
ТТГ, св.Т4, св.ТЗ определяли методом усиленной лю‑
минесценции с помощью автоматического анализатора 
Vitros (“Johnson and Johnson”). Границы нормы состав‑
ляли для: ТТГ 0,25–3,5 мЕд/л, св.Т4 — 9,0–20,0 пмоль/л, 
св.ТЗ  — 4,26–8,1 пмоль/л. АТ к рТТГ определяли ра‑
диорецепторным методом (ТРАК) на наборах Brahms 
(Германия). Уровни АТ к рТТГ до 1 (мЕд/л) принимали 
за отрицательный результат, 1–1,5 (мЕд/л) — как серую 
зону, более 1,5 (мЕд/л) — за положительный результат.

В исследование вошли пациенты со стажем эндо‑
кринного заболевания не более 1 года (в соответствии 
с анамнезом).

Исключали эндокринную офтальмопатию  — ауто‑
иммунное воспаление орбиты, способное вызвать ОН, 
при объемно‑динамической мультиспиральной компью‑
терной томографии (МСКТ) орбиты на аппарате Siemens 
Emotion 16 как одну из возможных причин ДОН. Каждую 

орбиту оценивали в трех проекциях: аксиальной, коро‑
нальной, сагиттальной, толщина среза — 0,25 мм.

Кроме того, исключали глаукомную оптическую ней‑
ропатию методами оптической когерентной томографии 
сетчатки, периметрии, тонометрии и тонографии.

Исключали иную глазную патологию, приводящую 
к зрительным дисфункциям, включая макулопатию 
и помутнения оптических сред, способных повлиять 
на результаты.

Фотопический (суммарный колбочковый) компо‑
нент зрительных функций анализировали по макси‑
мально корригируемой остроте зрения.

Поле зрения анализировали, используя двухуров‑
невую стратегию исследования. На 1‑м уровне в каче‑
стве скрининговой методики применяли статическую 
автоматизированную периметрию (САП, Octopus 900, 
Interzeag AG, Швейцария) с программой 32, позволяв‑
шей проанализировать центральное поле зрения от 0 
до 30° от точки фиксации [9].

На 2‑м уровне выполняли специализированную ко‑
ротковолновую инфракрасную периметрию (SWAP) 
с крупным стимулом синего цвета (440 нм) размером V 
по Гольдману на ярко‑желтом фоне освещенностью 315 
апостиль (100 кд/м2). САП и SWAP проводили после‑
довательно друг за другом в течение дня с интервалом 
в 1 час. Для исключения ложноположительного резуль‑
тата, в случае выявления нарушений SWAP периме‑

трией, исследование повторяли 
на следующий день.

Использовали цветовую шка‑
лу нарушений, отображавшую 
абсолютные значения порогов 
светочувствительности для инту‑
итивной оценки величины, фор‑
мы и глубины дефекта. Каждый 
цвет символизировал диапазон 
светочувствительности с шагом 
в 5 дБ, белый цвет отражал наи‑
более высокую светочувстви‑
тельность, черный  — полное ее 
отсутствие (абсолютные дефек‑
ты, рис. 1). Шкала позволяла вы‑
разить потерю чувствительности 

Рис. 1. Цветовая шкала и пороги светочувствительности в дБ [9]

Fig. 1. Color scale and sensitivity thresholds in dB [9]

Таблица 1. Характеристика больных

Table 1. Patients characteristics

Анализируемый показатель / Analyzed indicator (Mср. = M ± m) ПГТ (64 глаза) / PHT (64 eyes) ПТТ (44 глаза) / PTT(44 eyes)

Возраст / Age 37,1 ± 11,6 46 ± 11,1

Возрастной коридор / Age range 23–64 года 26–62 года 

Соотношение мужчин : женщин / The ratio of men : women 25 % : 75 % 1:3 18 % : 82 % 1:4,5

Соотношение миопы — гиперметропы — эмметропы / Correlation: myopia-hyperopia-emmetropia 8 — 6 — 86 % 12 — 9 — 79 %

Среднегрупповой ТТГ (мЕд/л) / Medium group TSH(m/l) 14,47 ± 2,46 0,10 ± 0,04

Среднегрупповой св.Т4 (пмоль/л) / Medium group T4 (pmol/l) 7,38 ± 0,76 51,73 ± 9,02

Среднегрупповой св.Т3 (пмоль/л) / Medium group T3 (pmol/l) 5,41 ± 0,21 5,79 ± 0,42
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в цвете и в процентах от нормы. Кроме того, такой под‑
ход обеспечивал визуализацию топографической карты 
паттерна периметрических дефектов. Нарушения све‑
точувствительности градуировали следующим обра‑
зом: статус «диффузное снижение светочувствительно‑
сти» присваивали при показателях более 30 дБ, скотому 
1‑го порядка диагностировали при показателях от 30 
до 21 дБ, скотому 2‑го порядка — от 20 до 16 дБ, скотому 
3‑го порядка — менее или равно 15 дБ [9].

Помимо этого, оценивали индексы периметрии: 
MS  — средний показатель световой чувствительности 
(Mean sensitivity), MD — средний дефект световой чув‑
ствительности (Mean defect), sLV — показатель, отража‑
ющий глубину скотом (Loss variance).

Наряду с частотой обнаружения ДОН в группах из‑
учали общие закономерности зрительных дисфункций. 
Анализировали все пошагово: сначала высчитывали 
среднесуммарное значение светочувствительности каж‑
дой (n = 74) тестируемой точки поля зрения в дБ в обеих 
группах, окрашивая эту точку на схеме согласно цвето‑
вой шкале (см. выше). Затем изучали топографию рас‑
положения одноцветных кластеров с относительной 
потерей светочувствительности и форму фокальных 
дефектов. Далее оценивали степень тяжести наруше‑
ний светочувствительности по совокупным признакам: 
среднесуммарному значению светочувствительности 
каждой тестируемой точки, MS, MD, sLV.

МЕТОДЫ СТАТИСТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

Результаты анализировали с помощью пакета при‑
кладных статистических программ SAS (Statistical 
Analysis System, SAS Institute Inc., США), применяя стан‑
дартные алгоритмы вариационной статистики, включая 
корреляционный анализ и анализ сопряженности, а так‑
же различные типы межгруппового сравнения характера 
распределения изучаемых показателей. Межгрупповые 
различия показателей, измеренных по интервальной 
шкале, рассчитывали методом t‑критерия Стьюдента 
для независимых выборок. Корреляционную связь 
между показателями, измеренными по номинальной 
или ранговой шкале, оценивали с помощью таблиц со‑
пряженности с расчетом нескольких модификаций 
критерия хи‑квадрат, коэффициентов сопряженности 
Крамера, Спирмана, Пирсона и tau‑B Кендалла.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируемые группы имели высокие среднегруп‑
повые показатели максимально корригируемой остроты 
зрения, что позволило говорить о сохранности фото‑
пического (колбочкового) компонента зрительного 

анализатора (табл. 2). Вместе с тем имела место стати‑
стически значимая межгрупповая разница (р < 0,001) 
с более высокими зрительными функциями при ПГТ.

При обследовании больных методом САП призна‑
ки ОН в обеих группах обнаруживались редко — в 7 % 
случаев, чего нельзя было сказать о SWAP периметрии. 
Инфракрасная коротковолновая периметрия позволяла 
диагностировать нарушения в 93 % случаев (р < 0,001). 
Расчет специфичности и чувствительности по формуле 
Байеса (С = ИО/ИО + ЛП × 100 %, где С — специфич‑
ность, ИО — истинно отрицательный результат, ЛП — 
ложноположительный результат) показал высокие 
диагностические возможности SWAP периметрии: 50 
и 92,6 % соответственно. На SWAP периметрии призна‑
ки ДОН в обеих группах проявлялись диффузным сни‑
жением светочувствительности и фокальными дефекта‑
ми различной глубины (рис. 2, 3), в основном скотомами 
1–2‑го порядка.

При ПГТ глубина депрессии диффузного снижения 
светочувствительности нарастала от центра к перифе‑
рии, соответственно среднесуммарный показатель свето‑
чувствительности в дБ уменьшался от 29 до 20. На схеме 
суммарного поля зрения дефекты, окрашенные по цве‑
товой шкале, обретали концентрическую форму (рис. 2). 
Аналогичная закономерность просматривалась у боль‑
ных ПТТ, но с большей глубиной депрессии (в дБ). Это 
проявлялось уменьшением количества точек со средне‑
суммарными значениями в диапазоне 26–30 дБ с 30 
до 3–6 за счет увеличения количества точек со средне‑
суммарными значениями 20–25 дБ в центре поля зрения. 
Визуально площадь бледно‑желтого кластера с относи‑
тельной потерей светочувствительности 1‑й  степени 
при тиреотоксикозе была намного уже аналогичного кла‑
стера в группе гипотиреоза (рис. 2). Наличие на перифе‑
рии суммарного поля зрения при ПТТ кластеров зелено‑
го (скотомы 2‑го порядка) и коричневого цвета (скотомы 
3‑го порядка) и их отсутствие при ПГТ говорили о том, 
что дисфункции при ПТТ протекают тяжелее. Порог чув‑
ствительности во многих тестируемых точках опускался 
ниже 16 дБ, что практически не встречалось при ПГТ. 
Заметим, в обеих группах мы не выявили тотальной де‑
прессии (абсолютная потеря светочувствительности 
до 0 дБ) ни в одной из тестируемых точек в пределах 
30° от центра фиксации. В целом, представленные ре‑
зультаты позволили говорить о том, что при ПТТ раз‑
вившиеся фокальные дефекты были глубже, а площадь 
поражения — шире. Это подтверждал также показатель 
MD (средний арифметический дефект светочувствитель‑
ности во всех тестируемых точках поля зрения) ПТТ, до‑
стоверно превышающий аналогичный показатель ПГТ:  

Таблица 2. Характеристика больных

Table 2. Patients characteristics

Анализируемый показатель / Analyzed indicator (Mср. = M ± m) ПГТ (64 глаза) / PHT (64 eyes) ПТТ (44 глаза) / PTT (44 eyes) Достоверность различий / Credibility differences

Острота зрения / Visual acuity 0,98 ± 0,01 0,86 ± 0,04 р<0,001
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3,38 ± 0,48 против 1,54 ± 0,20 (р < 0,001, табл. 3), а так‑
же MS (cредний показатель порога светочувствительно‑
сти), для сравнения: 19,90 ± 0,447 против 22,04 ± 0,41 дБ 
при гипотиреозе (р < 0,001). Выраженность очаговых из‑
менений по данным sLV при ПТТ также достоверно пре‑
вышала показатели гипотиреоза: 3,34 ± 0,18 против 1,96 ± 
0,15 (р = 0,00005, р < 0,001).

Выявляемые дефекты поля зрения (по среднесум‑
марным показателям в тестируемых точках) демон‑
стрировали высокую конгруэнтность на парных глазах 
(рис. 2, 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы посвятили наши исследования изучению рас‑
пространенности и характера зрительных дисфункций 
у пациентов с ПГТ и ПТТ. Зрительные дисфункции ана‑
лизировали по максимально корригированной остроте 
зрения и данным периметрии. Поле зрения изучали дву‑
мя видами периметрии с различными световыми сти‑
мулами и фоновой освещенностью: САП и SWAP. Такой 
подход позволял определить тип нейронов, вовлеченных 
в патологический процесс при ДОН.

Выбранный нами тестовый паттерн (Программа 32) 
позволял провести дифференциальную диагностику 
с охватом наиболее широкого спектра заболеваний, со‑
провождающихся изменениями поля зрения: глаукомы, 
нейроофтальмологической и макулярной патологии. 
Мы полагали, что наиболее ранние изменения ДОН мог‑
ли быть выявлены в пределах 30° от точки фиксации, где, 
как известно, расположена бóльшая часть нервных во‑
локон и максимальный спектр типов нейронов сетчатки 
[9]. Кроме того, форма и топография дефектов, располо‑
женных в центре, в случае их обнаружения позволила 
бы уточнить уровень поражения и специфические осо‑
бенности ДОН.

По данным зарубежных коллег [2] и собственным 
наблюдениям [10], рекомендации по выявлению ДОН 
с помощью таких популярных тестов, как тест Ишихара, 
не всегда срабатывают. К тому же они не дают количе‑
ственную оценку выявленных нарушений и их динамику 
на фоне лечения. Так, McKeag и соавт. выявили сниже‑
ние остроты зрения у 71  % пациентов с определенной 
ДОН, еще у 71 % пациентов с возможной ДОН и толь‑
ко у 13 % пациентов с отсутствием ДОН [3]. При этом 

Рис. 3. Средние показатели дБ в каждой точке у больных ПТТ, правый и левый глаз

Fig. 3. Average dB values at each point in patients PТT with right and left eyes
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Рис. 2. Средние показатели дБ в каждой точке у больных ПГТ, правый и левый глаз

Fig. 2. Average dB values at each point in patients PHT with right and left eyes
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Таблица 3. Периметрические показатели

Table 3. Perimetric indicators

Анализируемый показатель / Analyzed indicator (Mср. = M ± m) ПГТ (64 глаза) / PHT (64 eyes) ПТТ (44 глаза) / PTT (44 eyes) Достоверность различий / Credibility differences

MD 1,54 ± 0,20 3,38 ± 0,48 р < 0,001

MS 22,04 ± 0,41 19,90 ± 0,44 р < 0,001

SLV 1,96 ± 0,15 3,34 ± 0,18 р < 0,001
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цветовое зрение нарушалось у 80  % пациентов с опре‑
деленной ДОН, 56 % — с возможной ДОН и 7 % — в от‑
сутствие ДОН. Заметим, среди экспертов до сих пор нет 
единого мнения относительно того, на какие же цвета 
следует ориентироваться в диагностике ранней ДОН. 
Одни уверяют, что раньше всего происходит сатурация 
красно‑зеленого цвета, другие считают, что сине‑желто‑
го [2, 3]. Большинство исследователей склонны считать, 
что красно‑зеленый дефицит является результатом по‑
ражения ганглиозных клеток сетчатки, зрительного не‑
рва и/или зрительного пути. Сине‑желтый дефицит, 
напротив, ассоциируется с поражением фоторецепто‑
ров и наружного плексиформного слоя [11, 12]. Этот 
вывод вполне согласуется с правилом Köllner, согласно 
которому пациенты с заболеваниями сетчатки, особен‑
но макулы, как правило, испытывают трудности в дис‑
криминации оттенков сине‑желтой шкалы, а пациенты 
с расстройством зрительного нерва сталкиваются с про‑
блемами в дискриминации красно‑зеленых цветов [11]. 
Это правило начиная с 1912 года продемонстрировало 
свою правоту.

Вместе с тем накопились факты исключений. Одним 
из них стали случаи оптического неврита. Согласно дан‑
ным экспертов группы Optic Neuritis Treatment Trial, 
большинство больных c оптическим невритом в острой 
фазе заболевания имели смешанные дисхромазии крас‑
но‑зеленого и сине‑желтого цвета [12]. Другим исключе‑
нием стали хронический отек сосочка зрительного нерва 
и передняя ишемическая ОН, вызывающие нарушения 
в селективном сине‑желтом цветовом зрении [12]. В свя‑
зи с этим в ранней диагностике ОН любой этиологии 
предпочтительны диагностические технологии, дающие 
комплексную оценку с указанием характера дисфункции 
и их количественного эквивалента, типа цветоаномалии, 
если таковая присутствует. Такая информация позволи‑
ла бы уточнить уровень поражения зрительного анали‑
затора, его предполагаемые патогенные механизмы и на‑
метить подходы к лечению [3].

В своих предыдущих исследованиях мы использовали 
SWAP и убедились в высокой специфичности и чувстви‑
тельности метода в ранней диагностике ДОН при эндо‑
кринной офтальмопатии (ЭОП), вызванной компресси‑
ей зрительного нерва [10, 13]. Заметим, в большинстве 
случаев диагноз ДОН при ЭОП удавалось установить 
как по снижению остроты зрения, так и по периметри‑
ческим дефектам на САП. У пациентов с ПГТ и ПТТ 
с высокой остротой зрения рассчитывать на выявление 
ранней ДОН в отсутствие компрессии и аутоиммунного 
воспаления орбиты не представлялось возможным.

Возрастной коридор и изложенный выше принцип 
отбора пациентов с тиреоидными дисфункциями по‑
зволял исключить ранние изменения глаукомного ха‑
рактера и ложнопозитивные результаты SWAP, обуслов‑
ленные катарактальными изменениями. Данные МСКТ 
исключали ЭОП.

Результаты коротковолновой периметрии разные 
авторы интерпретируют по‑разному. Одни исследова‑
тели полагают, что, поскольку яркая желтая подсветка 
«выключает» чувствительные к красной и зеленой части 
спектра колбочки, не влияя на «голубые», то SWAP те‑
стирует изолированно «функциональное состояние кол‑
бочек, наиболее чувствительных к синей части спектра, 
и соответствующих ганглиозных клеток, избирательно 
чувствительных к синей части спектра» [14]. Другие 
эксперты считают, что SWAP предполагает «оценку от‑
дельных зрительных функций, находящихся в компетен‑
ции определенной субпопуляции ганглиозных клеток — 
S‑ганглиоцитов. Аксоны этих клеток принимают участие 
в образовании нижне‑ и верхнетемпорального сектора 
головки зрительного нерва» [15].

В своей интерпретации мы опирались на современ‑
ные представления о работе зрительного анализатора 
(см. ниже) и последние открытия в области биологии 
фотосенсорных систем. Полагаем, что некоторые из них 
уместно изложить для понимания логики наших умоза‑
ключений. За последнее время информация о специали‑
зированных фоторецепторах и S‑ганглиозных клетках, 
чувствительных к синему свету, значительно расши‑
рилась. S‑ганглиозная клетка была открыта и изучена 
сравнительно недавно. Ей был присвоен статус третье‑
го фоторецептора, располагающегося в ганглиозном 
слое сетчатки (ipRGC, intrinsically photosensitive retinal 
ganglion cells), синаптически связанного с колбочками, 
палочками и мозгом (кониоцеллюлярными клетками на‑
ружного коленчатого тела) [16–20]. ipRGC — не что иное, 
как своеобразный визуальный датчик яркости, располо‑
женный во внутренней поверхности сетчатки, активизи‑
рующийся при освещении [17]. К настоящему дню дока‑
заны три функции ipRGC.

1. Клетка ipRGC вносит свой вклад в работу зри‑
тельного каскада, не формируя зрительные образы, 
а регулируя работу колбочек по восприятию спек‑
тра коротковолновых лучей (сине‑фиолетовых). 
Пропуская нормальные лучи спектра с длиной волны 
более 498 нм, ipRGC перенаправляет их в зону воспри‑
ятия синих лучей колбочек‑S, блокируя при этом лучи 
с длинами волн менее 498 нм. Ранее полагали, что пик 
спектральной чувствительности рецептора (ipRGC) на‑
ходится между 460 и 484 нм, другие авторы указывали 
на длину волны ≤420 нм. F. Zaidi и S.W. Lockley и со‑
авт. уточнили длину волны — 481 нм. Таким образом, 
в отличие от других нейронов сетчатки — ганглиозных 
клеток и биполяров, ipRGC являются светочувстви‑
тельными, а в отличие от других фоторецепторов сет‑
чатки, ipRGC постоянно пребывают в возбужденном 
состоянии, даже на фоне блокирования «классических» 
палочек и колбочек фармакологическими агентами. 
Следует подчеркнуть, что основная функциональная 
роль ipRGC  — не создание оптических изображений; 
эта функция эволюционно закреплена за палочками 

http://cyclowiki.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%82%D0%BE%D1%87%D1%83%D0%B2%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D1%81%D0%B5%D1%82%D1%87%D0%B0%D1%82%D0%BA%D0%B8_ipRGC
http://cyclowiki.org/w/index.php?title=%D0%A1%D0%BF%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80&action=edit&redlink=1
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D1%80
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D1%80
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и колбочками, расположенными на фокальной поверх‑
ности сетчатки. В отличие от них, ipRGC обеспечивают 
устойчивое представление об окружающем потоке све‑
товой и цветовой информации, величине его интенсив‑
ности и спектре [17, 18].

2. Обеспечивая оценку потока световой и цветовой 
информации в мозге, ipRGC играют главную роль в син‑
хронизации циркадных биоритмов в течение суточно‑
го цикла. Информацию об освещенности они посы‑
лают через ретиногипоталамический тракт в главный 
отдел циркадных ритмов мозга  — супрахиазматиче‑
ское ядро гипоталамуса (suprachiasmatic nucleus SCN) 
[19]. Физиологические свойства этих нервных клеток 
обусловлены их специфической чувствительностью 
к синему свету и являются механизмом, регулирующим 
циркадные ритмы [19]. Известно, что при уменьшении 
освещенности кривая относительной спектральной 
чувствительности глаза сдвигается в голубую область, 
и в сумерках максимум спектральной чувствительно‑
сти глаза приходится на λ = 515 нм. Это явление на‑
зывается эффектом Пуркинье. На этом природном 
светооптическом феномене и светочувствительности 
ipRGC к голубому свету и построен механизм контроля 
регуляции циркадных ритмов. Содержащийся в ipRGC 
фотопигмент меланопсин возбуждается синей частью 
видимого спектра (~481нм), на который ipRGC отвеча‑
ют импульсом.

3. Третьей функцией ipRGC является передача воз‑
буждения, вызванного голубым светом, по отдельному 
нервному пути в мозг, что обеспечивает реакцию суже‑
ния зрачка и контроль потока света в глаз. ipRGC уча‑
ствуют в процессе подавления «засветок» от внезапного, 
слишком интенсивного освещения (взгляд на солнце, 
электросварку, луч прожектора и т.д.) благодаря регуля‑
ции выделения гормона мелатонина шишковидной же‑
лезой [18].

При полной утрате фоторецепторов  — колбочек 
и палочек  — клетки ipRGC могут функционировать 

как независимые и изолированные фоторецепторы, вы‑
полняя при этом частично зрительные функции [17, 18]. 
Таким образом, установлено, что в работе зрительного 
каскада у человека принимают участие три вида фото‑
рецепторов: экстерорецепторы колбочки, экстерорецеп‑
торы палочки, фоторецепторы сетчатки ipRGC.

Распознавание цветов и их оттенков совершается 
в зрительных рецепторах с участием оптических пиг‑
ментов и трех видов колбочек, соответствующих трем 
«основным» цветам: L, M и S. Три типа «колбочек» (L, 
M и S) проявляют чувствительность к трем основным 
цветам видимого спектра: красно‑оранжевому (600–
700 нм); зеленому (500–600 нм); синему (400–500 нм) 
(рис. 4) [19, 20].

Кривые спектральной чувствительности колбочек 
L, M и S частично перекрываются. Благодаря этому раз‑
вивается эффект метамерии, проявляющийся в том, 
что очень сильный свет возбуждает все 3 типа рецеп‑
торов и воспринимается как излучение слепяще‑белого 
цвета [21, 22]. Монохроматический свет с разной дли‑
ной волны по‑разному стимулирует эти типы колбочек. 
Например, желто‑зеленый свет в равной степени сти‑
мулирует колбочки L‑ и M‑типов, слабее стимулирует 
колбочки S‑типа. Красный свет стимулирует колбочки 
L‑типа, слабее  — колбочки M‑типа, почти не стимули‑
рует колбочки S‑типа; зелено‑голубой свет отлично сти‑
мулирует палочки и рецепторы S‑типа, слабее — рецеп‑
торы M‑типа и L‑типа. Комбинации возбуждений этих 
«приемников разных цветов» дают ощущения всей гам‑
мы цветовых оттенков (рис. 4).

Установлено, что белый стимул САП активирует 
все типы нейронных клеток сетчатки [14], в то время 
как SWAP  — только синие колбочки. Низкая чувстви‑
тельность САП (7 %) и высокая чувствительность SWAP 
периметрии (93 %) в ранней диагностике ДОН позволя‑
ет говорить о том, что, в отличие от глаукомной ОН, ми‑
шенью патогенных механизмов ДОН является не ГКС, 
а фоторецепторы, в частности колбочки‑S. Именно их 

Рис. 4. Кривые спектральной чувствительности колбочек L, M, S [21]

Fig. 4. The spectral sensitivity curves of the cones L, M, S [21]

http://cyclowiki.org/w/index.php?title=%D0%A6%D0%B8%D1%80%D0%BA%D0%B0%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%80%D0%B8%D1%82%D0%BC%D1%8B&action=edit&redlink=1
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D1%80
http://cyclowiki.org/w/index.php?title=%D0%93%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD&action=edit&redlink=1
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активация происходит при SWAP. Это вполне согла‑
суется с упомянутым правилом Köllner. Иными слова‑
ми, полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что наиболее ранние зрительно‑функциональные нару‑
шения, ассоциированные с тиреоидными дисфункция‑
ми, проявляются на уровне фоторецепторов. Более того, 
диффузное снижение светочувствительности с углубле‑
нием депрессии от центра к периферии и снижением 
среднесуммарного показателя светочувствительности 
в тестируемых точках с 29 до 20 дБ, выявляемое SWAP‑
периметрией и не выявляемое САП, указывает на изби‑
рательное поражение S‑колбочек и возможное вовлече‑
ние в патологический процесс ipRGC.

Заметим, если принять нашу интерпретацию за ис‑
тину, то можно объяснить и топографию выявленных 
нами нарушений светочувствительности (рис. 2, 3). 
Колориметрическая карта зрительных нарушений 
(рис. 2, 3) демонстрирует отсутствие или слабую депрес‑
сию суммарных показателей светочувствительности в те‑
стируемых точках фовеа по сравнению с центральной пе‑
риферией в радиусе 25–30° от точки фиксации. Известно, 
что в радиусе 0,2 мм от центра ямки присутствуют толь‑
ко колбочки M/L; далее  — в 0,13 мм от центра к пери‑
ферийной зоне фовеа расположены колбочки и палочки. 
Синие колбочки‑S, расположенные здесь, составляют ≈ 
12 % от числа колбочек M/L. Синяя колбочка‑S окружена 
8 палочками. С уменьшением их плотности идут колбоч‑
ки в окружении 6 палочек [23]. Остальные колбочки‑S 
расположены на периферии центральной ямки, они ва‑
риабельны по размерам, их плотность по мере удаления 
от центра к периферии меняется от «0» в фовеа до 20 000 
на периферии макулы и 200 000 клеток на мм2 на перифе‑
рии сетчатки, что и определяет их участие в ночном и пе‑
риферическом зрении. Таким образом, топография рас‑
пределения плотности колбочек‑S в макуле согласуется 
с паттерном выявленных периметрических дефектов  — 
снижением светочувствительности, усиливающемся 
от центра к периферии с формированием широкой, сли‑
вающейся, практически кольцевидной зоны относитель‑
ных локальных дефектов разной степени интенсивности 
(скотомы 1‑го порядка при ПГТ и скотомы 2‑го порядка 
при ПТТ) на границе 30° от точки фиксации.

Следует отметить, что ослабленное восприятие от‑
тенков синего цвета именуется тританопией. Как из‑
вестно, клинически тританопия проявляется ухудше‑
нием зрения в сумерках («куриная слепота»). Причиной 
приобретенной тританопии чаще всего является сниже‑
ние количества (доли) колбочек‑S в общей массе фото‑
рецепторов и/или дефицит ретинола, который служит 
субстратом для синтеза всех оптических пигментов, 
включая цианолаб колбочек‑S. Есть сведения, под‑
тверждающие участие тиреоидных гормонов в контроле 
регуляции пропорции колбочек L, M и S. Вместе с тем 
мы не исключаем, что гиповитаминоз А, часто присут‑
ствующий при тиреоидной патологии, может самостоя‑
тельно привести к недостатку цианолаба [24]. По сути, 

в работе мы столкнулись с субклиническими проявлени‑
ями приобретенной тританопии у больных ПГТ и ПТТ. 
К аналогичным выводам пришли зарубежные коллеги, 
получившие сходные результаты при ДОН, ассоцииро‑
ванной с ЭОП [24]. Заметим, приобретенная тританопия 
может присутствовать у пациентов с высокими зритель‑
ными функциями [24].

Корреляционный анализ периметрических показа‑
телей с максимально корригированной остротой зре‑
ния выявил вполне достоверную, хотя и слабую связь 
между средним отклонением дефекта (MD) от воз‑
растной нормы >6 дБ (r  = ‑0,18121, р < 0,05) и остро‑
той зрения. Мы объясняем это тем, что глубина цве‑
тоаномалии должна достичь критических значений, 
прежде чем это начнет отражаться на остроте зрения. 
Выявленный факт находит отражение в ранних рабо‑
тах С.В. Кравкова [25]. Полученные нами данные не по‑
зволили прийти к какому‑либо выводу относительно 
поражения или вовлечения третьего фоторецептора 
ipRGC. Хотя основания для рассмотрения этой вер‑
сии имелись. В частности, установлено, что меланоп‑
син — оптический пигмент ipRGC так же чувствителен 
к синим лучам (S) света, как и цианолаб колбочки‑S. 
Меланопсин структурно отличается от родопсина па‑
лочек и йодопсина колбочек. Вместе с тем, подобно 
другим фотопигментам, в качестве свет поглощающе‑
го хромофора меланопсин также использует 11‑цис‑
ретиналь и его изомеризацию в трансретиналь, инду‑
цированную светом [19, 20]. Проще говоря, функции 
всех фоторецепторов находятся в прямой зависимости 
от наличия в организме ретинола. Однако ракурс про‑
веденного исследования не позволил проанализиро‑
вать функции ipRGC. Для этого требуются тесты на ме‑
зопическое зрение и выполнение исследований совсем 
иного рода. Косвенно вовлечение ipRGC могла бы от‑
разить корреляционная связь с одной стороны, между 
шириной зрачка, контроль регуляции которого возло‑
жен также и на ipRGC, и остротой зрения — с другой 
стороны. Однако такая взаимосвязь не была подтверж‑
дена статистически нашим исследованием.

Таким образом, представленные данные позволяют 
прийти к следующим выводам.

1. По данным SWAP периметрии распространен‑
ность дистиреоидной оптической нейропатии (ДОН) 
достигает 93 % при тиреоидных дисфункциях. Она про‑
является диффузным снижением светочувствительно‑
сти на синий стимул с нарастанием глубины депрессии 
от центра к периферии и появлением фокальных дефек‑
тов в виде скотом 1‑го (ПГТ) и скотом 2‑го (ПТТ) по‑
рядка на периферии центрального поля зрения в 20–30° 
от точки фиксации.

2. Высокодостоверная разница между методом 
SWAP (93 % на синий стимул) и САП (7 % на белый сти‑
мул) в выявлении зрительных дисфункций позволяет 
говорить о высокой чувствительности (92,6  %) и спе‑
цифичности SWAP (50,0 %) в ранней диагностике ДОН.

http://cyclowiki.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%82%D0%BE%D1%87%D1%83%D0%B2%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D1%81%D0%B5%D1%82%D1%87%D0%B0%D1%82%D0%BA%D0%B8_ipRGC
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B8%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B9%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%B7%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B8%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B9%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%B7%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%B7%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%A1%D0%B2%D0%B5%D1%82
http://cyclowiki.org/w/index.php?title=%D0%9C%D0%B5%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D0%BE%D0%BF%D1%81%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%A0%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D1%81%D0%B8%D0%BD
http://cyclowiki.org/wiki/%D0%99%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D1%81%D0%B8%D0%BD
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3. Паттерн нарушений светочувствительности, то‑
пография расположения локусов локальных дефектов, 
выявленных SWAP‑периметрией, свидетельствует о том, 
что наиболее ранние признаки оптической нейропатии 
проявляются на уровне фоторецепторов  — селективно 
в колбочках‑S.

4. Снижение чувствительности на синий стимул 
относится к цветоаномалии, именуемой тританопией; 
приобретенная тританопия чаще всего ассоциируется со 

снижением количества колбочек‑S и гиповитаминозом 
А (ретинола), что нуждается в дополнительной проверке 
и отдельных исследованиях.
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Жидкостная биопсия при увеальной меланоме. 
Есть ли смысл?

РЕЗЮМЕ

Цель работы: изучить информативность и целесообразность жидкостной биопсии при увеальной меланоме (УМ). Материалы 
и методы. Выполняли жидкостную биопсию (синоним: биопсия стекловидной жидкости, СТЖ) энуклеированных глаз с УМ. 
Пробы СТЖ использовали для количественной оценки концентрации про-(IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF, bFGF) и антиангиогенных 
(IFN‑α, TGF‑β, IFN‑γ) факторов роста методом мультиплексной проточной цитометрии, сравнивали с показателями пациентов 
с сенильной катарактой. Результаты. Жидкостная биопсия предоставила ценную и достоверную информацию о спектре цито-
кинов и их количественных показателях в СТЖ глаз с УМ. По сравнению с сенильной катарактой в СТЖ глаз с УМ имело место 
достоверное повышение частоты обнаружения уровня проангиогенных цитокинов TNF‑α (80,0 % против 47,5 %, р < 0,05; Мср ± 
m: 4,3 ± 1,1 пг/мл против 1,4 ± 0,3 пг/мл, р < 0,05), ИЛ-8 (100 % против 75 %, р < 0,01; 323,2 ± 227,9 пг/мл против 8,5 ± 
1,5 пг/мл, р < 0,001), ангиогенина (11704,9 ± 1767,7 пг/мл против 2820,15 ± 1404,90 пг/мл, р < 0,01), VEGF (100,0 % 
против 68,2 %; р < 0,05; 471,49 ± 154,60 пг/мл против 18,4 ± 3,2 пг/мл, р < 0,05) и bFGF (60,0 % против 26,7 %, р < 0,05; 
Мср: 44,6 ± 16,2 против 2,7 ± 1,0, р < 0,001). В обеих группах больных не выявляли антиангиогенный фактор TGF‑β, но кон-
центрация ИФН‑γ была обнаружена в пяти из девяти проб на уровне 14,9 ± 12,2 пг/мл, а уровни ИФН-α при УМ были в 4 раза 
выше: 17,6 ± 3,9 пг/мл против 4,4 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05). Заключение. Жидкостная биопсия глаз с УМ при использовании 
мультиплексной проточной цитометрии может стать ценным и высокоинформативным инструментом для изучения фенотипов 
УМ, при разработке и выборе молекулярных мишеней антиангиогенной, иммунной или иной таргетной терапии. Повышенные 
уровни проангиогенных факторов роста (IL-8, aнгиогенина, TNF‑α, VEGF и bFGF), выявленные в СТЖ глаз с УМ, свидетельствуют 
о присутствии одновременно трех механизмов стимуляции ангиогенеза, два из которых не зависят от VEGF, действуют само-
стоятельно и независимо и могут проявлять синергизм. Недостаточно высокие уровни интерферонов (ИФН‑γ и ИФН-α) на фоне 
отсутствия TGF‑β в стекловидной жидкости позволяют думать о том, что подавлен контроль регуляции природного ангиостати-
ческого звена ангиогенеза на глазах с УМ. Высокие уровни цитокинов с плюрипотентными (проангиогенными и провоспалитель-
ными) свойствами свидетельствуют о том, что при опухолях хориоидеи воспаление может играть роль промотора ангиогенеза.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Увеальная меланома — одна из самых злокачествен‑

ных опухолей человека. Избирательная органотропность 
в выборе органов инвазии и исключительно гематоген‑
ный путь метастазирования этой опухоли в комплексе 
с чрезвычайно высокой скоростью метастазирования за‑
ставляют искать все новые мишени и пути для таргетной 
терапии [1–4]. Высокая зависимость прогноза с развити‑
ем собственной сосудистой сети опухоли обосновывает 
необходимость изучения особенностей молекулярного 
ангиогенеза, который, как известно, контролируется 
и регулируется широким спектром про‑ и антиангио‑
генных факторов [5, 6]. В этом аспекте стекловидная 
жидкость (СТЖ)  — один из ценных информативных 
объектов для изучения опухолевого ангиогенеза и поис‑
ка подходов к будущим фармацевтическим стратегиям 
[7–10]. До недавнего времени было невозможно опре‑
делить в небольшом количестве стекловидной жидко‑
сти (50  мкл) одновременно несколько факторов роста. 

Однако эта проблема разрешилась с изобретением муль‑
типлексной проточной цитометрии.

Цель: изучить информативность и целесообразность 
жидкостной биопсии при увеальной меланоме (УМ).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили 9 глаз с увеаль‑

ной меланомой (УМ, стадия Т4N0M0), энуклеированные 
по причине невозможности выполнения органосохран‑
ного лечения. Ни на одном из глаз с УМ не было прове‑
дено лечение до энуклеации. Диагноз верифицировали 
методами визометрии, периметрии, биомикроскопии, 
офтальмоскопии, УЗИ. На этапе первичной диагности‑
ки все больные УМ обследовались у онколога (УЗИ/КТ/
МРТ/ПЭТ‑КТ) для исключения генерализации опухо‑
левого процесса. Стадию опухоли определяли согласно 
классификации AJCC (8th Edition, 2017) [11].

Группой сопоставления служили глаза с сенильной 
катарактой (n = 38).
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ABSTRACT

Purpose: to study the informativeness and appropriateness of liquid biopsy in uveal melanoma (UM). Material and methods. Per-
formed a liquid biopsy (synonym: vitreous fluid biopsy, CST) of enucleated eyes with UM. CST samples were used to quantify the concen-
tration of pro-(IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF, bFGF) and antiangiogenic (IFN‑α, TGF‑β, IFN‑γ) growth factors by multiplex flow cytometry. 
Compared with the indicators of patients with senile cataracts. Results. Liquid biopsy provided valuable and reliable information about 
the spectrum of cytokines and their quantitative indicators in the CTZ of the eyes with UM. Compared with senile cataracts in the 
vitreous fluid of the eyes with UM, there was a significant increase in the frequency of detection and level of proangiogenic cytokines 
TNF‑α (80.0 % vs. 47.5 %, p < 0.05; Msr ± m: 4.3 ± 1.1 pg/ml against 1.4 ± 0.3 pg/ml, p < 0.05), IL-8 (100 % vs. 75 %, 
p < 0.01; 323.2 ± 227.9 pg/ml versus 8.5 ± 1.5 pg/ml, r < 0.001), angiogenin (11704.9 ± 1767.7 pg/ml versus 2820.15 ± 
1404.90 pg/ml, r < 0.01), VEGF (100.0 % vs. 68.2 %; p < 0.05; 471.49 ± 154.60 pg/ml vs. 18.4 ± 3.2 pg/ml, p < 0.05; 
471.49 ± 154.60 pg/ml vs. 18.4 ± 3.2 pg/ml, p < 0.05) and bFGF (60.0 % vs. 26.7 %, p < 0.05; Msr: 44.6 ± 16.2 vs. 2.7 ± 1.0, 
p < 0.001). In both groups of patients, the antiangiogenic factor TGF‑β was not detected, but the concentration of IFN‑γ was found 
in five of the eight samples at the level of 14.9 ± 12.2 pg/ml, and the levels of IFN were 4 times higher: 17.6 ± 3.9 pg/ml against 
4.4 ± 0.4 pg/ml (p < 0.05). Conclusions. Liquid eye biopsy with UM using multiplex flow cytometry can be a valuable and highly in-
formative tool for studying UM phenotypes, in the development and selection of molecular targets for antiangiogenic or other targeted 
therapies. Elevated levels of proangiogenic growth factors (IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF and bFGF) in vitreous fluid in UM indicate the 
presence simultaneously of three mechanisms for stimulating angiogenesis, two of which are independent of VEGF, act independently, 
and may show synergism. Insufficiently high levels of interferons (IFN‑γ and IFN-α) against the background of the absence of TGF‑β in 
the vitreous fluid allow us to think that the secretion and control of the regulation of the natural angiostatic link of angiogenesis in the 
eyes with choroidal melanoma is suppressed. High levels of cytokines with pluripotent (proangiogenic and pro-inflammatory) properties 
indicate that in choroidal tumors, inflammation may play the role of a promoter of angiogenesis.
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Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБУ 
ГНЦ Федерального медицинского биофизического цен‑
тра им. А.И. Бурназяна. У всех пациентов получено 
информированное согласие на проведение операции 
и биопсию стекловидного тела, а также использование 
данных исследования в научных целях.

Стекловидную жидкость забирали до проведения фа‑
коэмульсификации катаракты во избежание ятрогенных 
эффектов, влияющих на состав СТЖ.

В образцах СТЖ больных определяли концентра‑
цию 8 ключевых цитокинов и ростовых факторов, по‑
тенциально участвующих в опухолевом ангиогенезе. 
Использовали тест‑систему BD Cytometric Bead Array 
(BD, США) и восьмицветный проточный цитофлу‑
ориметр FACS Canto II (Beckton Dickinson, США). 
Технология BD Cytometric Bead Array (CBA) позволяет 
точно и быстро обнаружить большой спектр активных 
веществ в одном образце биологической жидкости мало‑
го объема — 50 мкл. Концентрацию цитокинов опреде‑
ляли методом мультиплексной проточной цитометрии 
с помощью бус, покрытых антителами к цитокинам IL‑8, 
angiogenin, TNF‑α, IFN‑α, IFN‑γ, VEGF, bFGF, TGF‑β в со‑
ответствии с инструкцией производителя (BD, США).

Для оценки положения бус использовали флуорес‑
центные красители APC и APC‑Cy7, концентрацию 
антигена оценивали по интенсивности флуоресценции 
по каналу красителя PE. В основе метода лежит иммунная 
реакция антигена (АГ) с антителом (АТ). Микрочастицы 
определенной интенсивности флюоресценции имеют 
на своей поверхности АТ к определенному АГ. После 
инкубации биологического материала с микрочастица‑
ми проводят инкубацию с проявляющими АТ. При про‑
ведении проточной цитометрии исследуемых образцов 
происходит разделение специфичных биологически 
активных веществ, связанных с микрочастицами с дис‑
кретной флюоресценцией по трем каналам флюоресцен‑
ции. Во избежание перекрывания бус по размерам, цито‑
кины были сгруппированы следующим образом:

1. IL‑8 (бусы A9), TNF‑α (бусы C4), IFN‑α бусы (B8)
2. VEGF (бусы B8), bFGF (бусы C5), angiogenin 

(бусы C4)
3. IFN‑γ (бусы B8)
4. TGF‑β (бусы B6)
Первая панель  — анализ содержания IL-8 (A9), 

TNF-α (C4), IFN-α (B8):
Измерение проводили на восьмицветном проточ‑

ном цитофлуориметре FACS Canto II (Beckton Dickinson, 
США). Данные по прямому и боковому светорассеянию 
исследуемых бус отражались на двумерной гистограмме 
FSC/SSC (рис. 1), полученной с монитора цитофлуориме‑
тра. Затем выделяли облако бус гейтом Р7, а затем собы‑
тия из гейта Р7 отображали на двумерной гистограмме 
APC/APC‑Cy7 (рис. 2). В каждом гейте замеряли интен‑
сивность флуоресценции по каналу PE и определяли 
концентрацию цитокина по сравнению со стандартом, 
поставляемым производителем.

Вторая панель  — анализ содержания VEGF (B8), 
bFGF (C5), angiogenin (C4):

Данные по прямому и боковому светорассеянию 
исследуемых бус отражали на двумерной гистограм‑
ме FSC/SSC (рис. 3). Выделяли облако бус гейтом 
Р7, а затем события из гейта Р7 отображали на дву‑
мерной гистограмме APC/APC‑Cy7 (рис. 4). В каж‑
дом гейте замеряли интенсивность флуоресценции 
по каналу PE для определения концентрации цитоки‑
на по сравнению со стандартом, поставляемым про‑
изводителем.

Третья панель — анализ содержания IFN-γ (B8):
Данные по прямому и боковому светорассеянию ис‑

следуемых бус отражали на двумерной гистограмме FSC/
SSC (рис. 5). Затем выделяли облако бус гейтом Р7, а по‑
сле события из гейта Р7 отображали на двумерной гисто‑
грамме APC/APC‑Cy7 (рис. 6). В каждом гейте замеряли 
интенсивность флуоресценции по каналу PE для опре‑
деления концентрации цитокина по сравнению со стан‑
дартом, поставляемым производителем.

Рис. 1. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 1. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 2. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 2. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7
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Четвертая панель — анализ содержания TGF-β (B6):
Данные по прямому и боковому светорассеянию 

исследуемых бус отражали на двумерной гистограмме 
FSC/SSC (рис. 7). Затем выделяли облако бус гейтом Р7, 
а затем события из гейта Р7 отображали на двумерной 
гистограмме APC/APC‑Cy7 (рис. 8). В каждом гейте за‑
меряли интенсивность флуоресценции по каналу PE 
для определения концентрации цитокина по сравнению 
со стандартом, поставляемым производителем.

Исследования выполняли в лаборатории клиниче‑
ской иммунологии учреждения Российской академии 
медицинских наук НИИ акушерства и гинекологии им. 
Д.О. Отта Северо‑Западного отделения РАМН (рук.  — 
проф. Сельков С.А.).

Статистический анализ полученных данных проводили 
при помощи компьютерной программы SPSS. Для сравне‑
ния показателей в разных группах пациентов использовали 
непараметрический критерий Манна — Уитни (U‑test).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Было установлено, что в стекловидной жидкости 

глаз с УM, по сравнению с сенильной катарактой, до‑
стоверно чаще и на более высоком уровне выявлялись 
проангиогенные цитокины TNF‑α (80,0 % против 47,5 %, 
р < 0,05; Мср ± m: 4,3 ± 1,1 пг/мл против 1,4 ± 0,3 пг/мл, 
р  < 0,05; табл. 1, рис. 9), ИЛ‑8 (100  % против 75  %, р  < 
0,01; 323,2 ± 227,9 пг/мл против 8,5 ± 1,5 пг/мл, р < 0,001; 
рис.  10), ангиогенин (11704,9  ± 1767,7 пг/мл против 
2820,2  ± 1404,9  пг/мл, р  < 0,01; рис. 11), VEGF (100,0  % 
против 68,2 %; р < 0,05; 471,5 ± 154,6 пг/мл против 18,4 ± 
3,2 пг/мл, р < 0,001; рис. 12) и bFGF (60,0 % против 26,7 %, 
р  < 0,05; Мср: 44,6  ± 16,2 против 2,7  ± 1,0, р  < 0,001; 
табл. 1, рис. 13). В обеих группах больных в СТЖ не вы‑
являли антиангиогенный фактор TGF‑β, однако ИФН‑γ 
был обнаружен в пяти из девяти проб на уровне 14,9 ± 
12,2 пг/мл, а уровни ИФН‑α были в 4 раза выше: 17,6 ± 
3,9 пг/мл против 4,4 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05) (табл. 1).

Рис. 3. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 3. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 4. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-
Cy7. Вторая панель

Fig. 4. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-
Cy7. Second panel

Рис. 5. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 5. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 6. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 6. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7
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Рис. 7. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 7. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 8. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 8. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7

Рис. 9. Диаграмма сравнения концентраций TNF при УМ и катаракте

Fig. 9. Diagram comparing TNF concentrations in UM and cataracts

Рис. 10. Диаграмма сравнения концентраций IL-8 при УМ и катаракте

Fig. 10. Diagram comparing IL-8 concentrations in UM and cataracts

Таблица 1. Концентрация факторов роста в стекловидной жидкости при увеальной меланоме

Table 1. Concentration of growth factors in vitreous fluid in uveal melanoma

Нозологическая группа / 
Nosological group Показатели

Концентрация, пг/мл / Concentration , pg/ml

TNF IFN-α IL-8 Angiogenin VEGF bFGF IFN-γ TGF-β

Увеальная меланома / 
Uveal melanoma
(n = 9)

Средние M ± m 4,3 ± 1,1* 17,6 ± 3,9** 323,2 ± 227,9*** 11704,9 ± 1767,7*** 471,5 ± 154,7*** 44,6 ± 16,3*** 14,9 ± 5,4 -

Станд. отклонение (σ) 2,4 8,8 501,4 3959,6 346,5 36,4 12,2 -

Me [Q1; Q3] 5,8 [Q1 = 1,6; 
Q3 = 6,2]

24,0 [Q1 = 6,8; 
Q3 = 25,2]

76,0 [Q1 = 30,5; 
Q3 = 739,5]

10129,8 [Q1 = 8278,8; 
Q3 = 15918,7]

287,0 [Q1 = 
193,2; Q3 = 842]

70,8 [Q1 = 0; 
Q3 = 76] -

Коридор значений 3,1–6,3 6,8–25,2 15,4–1321,6 8147,3–18 824,5 143,3–1098,8 0,0–78,8 0,0–25,1 -

Частота выявления 80 % 83 % 100 % 100 % 100 % 60 % 60 % 0,0 %

Катаракта / Cataract
(n = 38)

Средние M ± m 1,4 ± 0,3 4,4 ± 0,4 8,5 ± 1,5 2820,2 ± 319,3 18,4 ± 3,2 2,7 ± 1,1 - -

Станд. отклонение (σ) 1,4 1,8 6,7 1404,9 14,2 4,6 - -

Me [Q1; Q3] 0,9 [Q1 = 0; 
Q3 = 2,7]

4,8 [Q1 = 3,8; 
Q3 = 5,3]

6,9 [Q1 = 4,4; 
Q3 = 10,1]

2471,1 [Q1 = 1549,6; 
Q3 = 3855,4]

17,8 [Q1 = 5,4; 
Q3 = 30,2]

9,3 [Q1 = 0,0; 
Q3 = 9,3] - -

Коридор значений 0,0–3,3 0,0–6,8 0,0–27,7 848,4–6194,6 0,0–36,7 0,0–11,4 - 0,0–206,3

Частота выявления 47,5 % 74,3 % 74,3 % 100 % 68,2 % 26,7 % - 5,3 %

Примечание: * — достоверность различий от катаракты, р < 0,05; ** — р < 0,01.
Note: * — is the confidence of the differences from group cataract, p < 0.05; ** — p < 0,01.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время мы, как нам кажется, немало зна‑

ем про увеальную меланому. Накоплен огромный опыт 
мирового сообщества офтальмоонкологов. Расширились 
наши представления о биологии опухоли [5], генетике 
[12] и их связи с прогнозом [5, 12]. Изучены многие кли‑
нические, молекулярные и генетические факторы риска 
прогрессирования УМ [13]. Вся эта информация нашла 
отражение в новой классификации AJCC, (8th Edition, 
2017) и новых Федеральных рекомендациях по лечению 
УМ [11]. В нашем распоряжении появились новые ин‑
струменты для ранней диагностики УМ (ОКТ и ОКТА) 
[14] и новые технологии лечения, включая иммунные 
препараты [15]. Мы хорошо удерживаем локальный кон‑
троль УМ [16]. Что это нам дало?

К сожалению, общая тенденция к удлинению выжи‑
ваемости после диагностики разных типов рака [14, 15] 
не распространилась на УМ. Так, в период с 1973 по 2009 
год, когда данные были стратифицированы по годам 
постановки диагноза, существенных различий в об‑
щей выживаемости не наблюдалось. Пятилетняя от‑
носительная выживаемость пациентов с УМ составила 
68,9 % [16], 81,6 % [3] и 81,4 % [17] для случаев, диагно‑
стированных в Европе (1983–1994 гг.), США (1973–2008 
гг.) и Западной Австралии (1981–2005 гг.) соответствен‑
но. Таким образом, УM относится к немногим видам 
рака со стабильными или растущими показателями 
смертности в течение последних 40 лет. Прогноз мета‑
статической стадии УМ остается по‑прежнему мрач‑
ным, со средней общей выживаемостью (ОС) менее 
года в большинстве случаев [1, 17, 18]. Все это отражает 
отсутствие нынешних эффективных системных страте‑
гий [1, 19, 20]. Вместе с тем следует отметить появивши‑
еся в базах данных единичные случаи удлинения про‑
должительности жизни больных с метастазированием 

УМ на фоне иммунотерапии. Описаны случаи двухлет‑
ней выживаемости [21].

Известно, что стратегии иммунотерапии развива‑
лись на фоне изучения механизмов иммунного надзора 
в глазу. Глаз в процессе эволюции создал мощную много‑
уровневую систему для защиты органа зрения от пото‑
ка чужеродных антигенов. В глазу работает несколько 
феноменов иммунной привилегии. Предположительно, 
клетки УМ используют аналогичные процессы, чтобы 
избежать иммунного надзора. Что касается врожден‑
ного иммунитета, то продукция фактора ингибирова‑
ния макрофагов (MIF) и TGF‑β, добавленная к положи‑
тельной регуляции MHC класса I, подавляет действие 
естественных клеток‑киллеров (NK). Клетки УМ про‑
дуцируют цитокины, такие как IL‑6 и IL‑10, которые 

Рис. 11. Диаграмма сравнения концентраций ангиогенина при 
УМ и катаракте

Fig. 11. Diagram comparing angiogenin concentrations in UM and 
cataracts

Рис. 12. Диаграмма сравнения концентраций VEGF при УМ и ка-
таракте

Fig. 12. Diagram comparing VEGF concentrations in UM and cata-
racts

Рис. 13. Диаграмма сравнения концентраций IFN-α при УМ и ка-
таракте

Fig. 13. Diagram comparing IFN-α concentrations in UM and cata-
racts
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способствуют дифференцировке макрофагов до под‑
типа M2, которые способствуют росту опухоли вместо 
эффективного иммунного ответа. Клетки УM также на‑
рушают адаптивный иммунный ответ за счет выработки 
индоламин‑2,3‑диоксигеназы (IDO), сверхэкспрессии 
лиганда запрограммированной смерти‑1 (PD‑L1), из‑
менения экспрессии FasL и устойчивости к перфорину. 
Этот биологический фон предполагает, что иммуноте‑
рапия может быть эффективной в борьбе с УM только 
при учете ее иммунного фенотипа [22].

В этом аспекте жидкостная биопсия глаз с УМ с коли‑
чественным анализом одновременно нескольких стра‑
тегически важных иммунных молекул представляется 
ценным инструментом для сбора информации.

Глаз считается иммунопривилегированным орга‑
ном; он обладает уникальной способностью защищать‑
ся от неконтролируемого воспаления, которое может 
повредить зрительные функции. Эта иммунная при‑
вилегия влияет на иммунный ответ против клеток УM 
и обеспечивает механизмы ее ускользания от иммунной 
системы [23].

Различные факторы играют роль в иммунной при‑
вилегии глаза. Например, влага передней камеры бога‑
та иммуносупрессивными белками, такими как транс‑
формирующий фактор роста β (TGF‑β), вазоактивный 
кишечный пептид (VIP), α‑меланоцит‑стимулирующий 
гормон (α‑MSH) и регуляторные белки системы ком‑
племента (CRP). Гематоофтальмический барьер ограни‑
чивает доступ воспалительных клеток к глазу. Клетки 
тканей глаза снижают экспрессию основного комплекса 
гистосовместимости (MHC) класса Ia во избежание ци‑
тотоксических опосредованных реакций лизиса; и, на‑
конец, они экспрессируют PD‑L1, который ингибирует 
Т‑клеточно‑опосредованную реакцию [24].

Ингибирование иммунного ответа не ограничивает‑
ся только глазом, и с помощью процесса, называемого 
переднекамерным иммунным отклонением (ACAID), ак‑
тивные иммунокомпетентные клетки взаимодействуют 
с иммунной системой, вызывая необычное подавление 
системного иммунного ответа на появление антигена 
(АГ) в передней камере. Глаз, тимус, селезенка и симпа‑
тическая нервная система также участвуют в ACAID [24]. 
Цель состоит в том, чтобы смягчить воспаление против 
АГ, представленных в глазу. Такой «сценарий» представ‑
ляется эволюционной адаптацией для предотвращения 
потери зрения.

Теория иммуноредактирования объясняет, как опухо‑
ли модифицируют себя и свое микроокружение для того, 
чтобы уклониться от разрушения иммунными клетками 
и выжить [25]. Другими словами, иммуноредактирова‑
ние состоит в изменении иммуногенности опухоли из‑за 
противоопухолевого ответа иммунной системы, в ре‑
зультате этого происходит модификация микроокруже‑
ния опухоли и появление иммунорезистентных типов 
опухоли. Механизмы иммунного ускользания, исполь‑
зуемые раковыми клетками, могут сильно различаться 

от опухоли к опухоли [26, 27], и есть убедительные дока‑
зательства того, что клетки УМ имитируют механизмы, 
позволяющие нормальным клеткам поддерживать свою 
иммунопривилегированность в глазу, и активно исполь‑
зуют их, причем не только в глазу, но и в местах метаста‑
зирования [28]. Недавно было выявлено существование 
четырех различных типов моделей взаимодействия опу‑
холи с ее микроокружением на основе наличия или от‑
сутствия инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) 
и экспрессии PD‑L1  — лиганда программированной 
смерти 1. Ниже представлено описание типов этих моде‑
лей по Teng et al. [28]: 

Тип I PD-L1 + TIL +
Встречается при кожной меланоме; считается, что этот тип  
в значительной степени реагирует на блокаду контрольно- 
пропускных пунктов

Тип II PD-L1 - TIL -
Иммунная реакция микроокружения отсутствует. Блокада кон-
трольно-регуляторных точек одним агентом не будет успешной 
из-за отсутствия предсуществовавших Т-клеточных инфильтратов

Тип III PD-L1 + TIL - PD-L1 экспрессируется конститутивно на раковых клетках посред-
ством онкогенной сигнализации; приближен к типу II

Тип IV PD-L1 - TIL - Иммуноустойчивое микроокружение опухоли; альтернативные 
супрессивные пути могут быть доминирующими

Иммунотерапия оказалась чрезвычайно эффектив‑
ной при лечении нескольких видов опухолей [26, 27]. 
Чтобы достичь максимального эффекта терапии, крайне 
важно иметь более глубокое понимание взаимодействия 
между иммунной системой и раковыми клетками.

Заметим, некоторые шаги уже предприняты в этом 
направлении. Так, проанализирован широкий спектр 
цитокинов в передней камере и продемонстрированы 
повышенные их концентрации в водянистой влаге глаз 
с УМ [7–10]. Однако большинство УМ возникает в хо‑
риоидее и контактирует со СТЖ. Более того, в отличие 
от водянистой влаги, которая постоянно замещается 
и пополняется в результате продукции цилиарным те‑
лом, СТЖ более консервативна по составу и, таким об‑
разом, может лучше отражать состояние проблемы вза‑
имодействия с УМ. Заметим, только единичные работы 
такого плана проведены при УМ [29].

Наше исследование носило научно‑практический 
характер; его целью стало изучение восьми стратеги‑
чески важных цитокинов, контролирующих процессы 
пролиферации (IFN‑α и IFN‑γ), воспаления (TNF‑α, 
IL‑8, bFGF) и ангиогенеза (VEGF, ангиогенин, TGF‑β). 
Функция ангиогенеза в той или иной мере присутствует 
у всех восьми цитокинов и носит дозозависимый харак‑
тер) в опухолях. Попутно мы оценивали информатив‑
ность жидкостной биопсии в тандеме с мультиплексной 
проточной цитометрией и иммуногистохимическим 
анализом (в потенциале) как инструмента верификации 
модели типа УМ (см. выше) и обоснования подходов 
к иммунотерапии УМ.

Нами было установлено, что по сравнению 
с контрольными глазами (глаза с сенильной катарак‑
той) глаза с УМ демонстрируют высокие концентрации 
в СТЖ ключевых медиаторов воспаления. Многократное 
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повышение провоспалительных цитокинов ИЛ‑8 (≈ в 35 
раз) и bFGF (≈ в 20 раз) позволяет думать о том, что вос‑
паление при УМ может играть роль индуктора ангиоге‑
неза и промотора прогрессирования. Однако эта гипоте‑
за нуждается в дополнительном исследовании.

Связь между раком и воспалением была описана еще 
Вирховом в 1863 году, и с тех пор этот факт ни у кого 
не вызывает сомнения [30, 31]. Клинически и экспери‑
ментально было доказано, что хроническое воспаление 
усиливает рост, инвазию и метастазирование опухолей. 
Более того, воспаление признано официальной третьей 
мишенью для таргетной терапии, наряду с опухолевой 
популяцией и ее ангиогенезом [31].

В СТЖ мы также определяли уровни наиболее зна‑
чимых факторов роста ангиогенеза. Было обнаружено, 
что на глазах с УМ присутствуют высокие концентрации 
не только ключевого фактора, запускающего ангиоге‑
нез — VEGF, уровень которого в 20 раз превышал ана‑
логичные показатели на глазах с катарактой, но и 4‑крат‑
ное повышение ангиогенина. Ангиогенез, или рост 
новых кровеносных сосудов из ранее существовавшего 
сосудистого русла, лежит в основе роста и прогрессиро‑
вания опухоли и, как полагают, является следствием дис‑
баланса про‑ и антиангиогенных стимулов. УМ связана 
с проангиогенными факторами роста, такими как VEGF 
и bFGF. Ранее полагали, что VEGF отсутствуют в тка‑
ни собственно меланомы [32, 33] в то время как bFGF, 
напротив, экспрессируется [34]. Однако ранее мы уже 
продемонстрировали факт иммуногистохимической 
экспрессии VEGF собственно опухолевыми и эндотели‑
альными клетками сосудов хориоидеи [35]. Полагаем, 
что выявленный нами факт объясняет высокие концен‑
трации этого фактора роста в СТЖ.

В целом мы пришли к заключению, что жидкост‑
ная биопсия глаз в тандеме с инновационной муль‑
типлексной проточной цитометрией как метод коли‑
чественного определения одновременно нескольких 
молекул в небольшом объекте (50 мкл) является хоро‑
шим и информативным инструментом для диагности‑
ки и верификации модели опухолевого взаимодействия 

с микроокружением. В перспективе это может стать су‑
щественным подспорьем при выработке стратегии лече‑
ния метастазирующих форм и выборе иммунотерапии. 
В перспективе иммунотерапия метастазирующих форм 
УМ  — многообещающая технология при условии гра‑
мотного подхода к выбору препарата. В этом аспекте 
диагностика персонифицированного типа УМ в соот‑
ветствии с представленной классификацией позволяет 
более грамотно подойти к иммунотерапии больных с ме‑
тастазирующей стадией заболевания.
ВЫВОДЫ

Жидкостная биопсия глаз с УМ при использовании 
мультиплексной проточной цитометрии может стать 
ценным и высокоинформативным инструментом для из‑
учения фенотипов УМ при разработке и выборе молеку‑
лярных мишеней антиангиогенной, иммунной или иной 
таргетной терапии.

Повышенные уровни проангиогенных факторов 
роста (IL‑8, aнгиогенина, TNF‑α, VEGF и bFGF) в сте‑
кловидной жидкости при меланоме хориоидеи свиде‑
тельствуют о присутствии одновременно трех механиз‑
мов регуляции ангиогенеза, два из которых не зависят 
от VEGF, действуют самостоятельно и независимо и мо‑
гут проявлять синергизм.

Недостаточно высокие уровни интерферонов (ИФН‑γ 
и ИФН‑α) на фоне отсутствия TGF‑β в стекловидной 
жидкости позволяют думать о том, что подавлена секре‑
ция и контроль регуляции природного ангиостатического 
механизма ангиогенеза на глазах с меланомой хориоидеи.

Высокие уровни цитокинов с комплексными проан‑
гиогенными и провоспалительными свойствами свиде‑
тельствуют о том, что при опухолях хориоидеи воспале‑
ние может играть роль промотора ангиогенеза. И этот 
феномен нуждается в учете стратегии лечения.
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Сравнительная оценка динамики зрительной 
работоспособности пациента зрительно-напряженного 
труда с бинокулярной катарактой после применения 

различных технологий факоэмульсификации

РЕЗЮМЕ

Цель: сравнительная оценка динамики зрительной работоспособности (ЗР) пациентов зрительно-напряженного труда с биноку-
лярной катарактой после проведения различных технологий факоэмульсификации катаракты (ФЭК). Пациенты и методы. Под 
наблюдением находились 300 пациентов с бинокулярной катарактой, разделенных на три равнозначных по количеству (n = 100), 
возрасту (от 38 до 66 лет, средний возраст 55,8 ± 1,3 года), гендерному признаку (78 % — мужчин; 22 % — женщин), ве-
личине рефракции группы, которым проведение ФЭК выполнено по следующим технологиям: отсроченная последовательная 
двусторонняя хирургия катаракты (ОПДХК), немедленная последовательная двусторонняя хирургия катаракты по традиционному 
(НПДХК) и разработанному алгоритму (маНПДХК). Обследование состояния зрения пациентов во всех группах было выполне-
но до и через 3 месяца после оперативного вмешательства по клиническим (МКОЗ с позиции разницы между первым и вто-
рым глазом) и офтальмо-эргономическим показателям, которые оценивали с помощью специальных компьютерных программ: 
«Зрительная продуктивность», «Глазомер», «Зрительный поиск». Результаты. Различия между клиническими исходами первого 
и второго глаза при маНПДХК и ОПДХК были практически не существенны (НКОЗ в пределах 0,02 отн. ед.), после проведения 
трНПДХК — статистически значимые (на 0,08–0,09 отн. ед., p < 0,05). После выполнения операции во всех группах отмечалось 
выраженное (p < 0,001) повышение ЗР. При этом выявлены различия между группами пациентов, которым были выполнены 
маНПДХК и трНПДХК, проявляющиеся снижением ЗР в группе трНПДХК по тесту «Зрительный поиск» и «Глазомер» на 16,1–
22,1 % (p < 0,05). Заключение. Достигнутый послеоперационный уровень ЗР при проведении маНПДХК и ОПДХК практически 
идентичен. Определено, что с увеличением уровня сложности предъявляемых офтальмо-эргономических тестов («сигнал–ответ»; 
«выбор сигнала из нескольких — ответ»; «выбор сигнала в условиях дефицита времени») отмечается соответствующее увеличение 
разницы в уровне ЗР между группами пациентов, которым были выполнены маНПДХК и трНПДХК (на 1,5 %, p > 0,05; 16,1 %, 
р < 0,05; 22,1 %, p < 0,05 соответственно), что может быть связано с возникновением послеоперационной анизометропии.

Ключевые слова: факоэмульсификация катаракты, офтальмоэргономика, зрительно-напряженный труд, анизометропия
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ABSTRACT

Purpose. Comparative assessment of the dynamics of visual performance (VP) of a patient with visually intense work with binocular 
cataract after various technologies of cataract phacoemulsification (PEC). Methods. There were 300 patients with binocular cataract 
under our observation. Patients were divided into three equals in number (n = 100), age (from 38 to 66 years, mean age 55.8 ± 1.3 
years), gender (78 % — men; 22 % — women), refractive values of the group who underwent PEС using the following technologies: 
delayed sequential bilateral cataract surgery (DSBCS), immediate sequential bilateral cataract surgery according to the traditional 
(trISBCS) and developed algorithms (maISBCS). Examination of the state of vision of patients in all groups was performed before and 
3 months after surgery according to clinical (BCVA in terms of the difference between the first and second eye) and the following 
ophthalmo-ergonomic indicators, which were assessed using special computer programs: “Visual productivity”, “Glazomer”, “Visual 
search”. Results. Differences between the clinical outcomes of the first and second eyes with maISBCS and DSBCS are practically 
insignificant (UDVA within 0.02 rel. units), after trISBCS they are statistically significant (by 0.08–0.09 rel. units, p < 0.05). After the 
operation, a pronounced (p < 0.001) increase in VP was noted in all groups. At the same time, there were differences between the 
groups of patients who underwent maISBCS and trISBCS, manifested by a decrease in VP in the trISBCS group according to the “Visual 
Search” and “Eye Meter” tests, by 16.1–22.1 % (p < 0.05). Conclusion. The postoperative level of VR achieved during maISBCS and 
and DSBCS is almost identical. It has been determined that with an increase in the level of complexity of the ophthalmo-ergonomic tests 
presented (“signal-response”; “selection of a signal from several — response”; “selection of a signal in conditions of time pressure”), 
there is a corresponding increase in the difference in the level of SR between groups of patients who were maISBCS and trISBCS, 
were performed (by 1.5 %, p > 0.05; 16.1 %, p < 0.05; and 22.1 %, p < 0.05, respectively), which may be associated with the oc-
currence of postoperative anisometropia.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В настоящее время хирургическое лечение катаракты 

признается практически безальтернативным, при этом 
«золотым» стандартом катарактальной хирургии явля‑
ется метод факоэмульсификации (ФЭК), практическое 
применение которого достаточно широко апробировано 
и регламентировано в практике как отечественных [1], 
так и зарубежных [2] офтальмологов. Важно подчерк‑
нуть, что, по мнению ряда авторов, хирургия катаракты 
по качеству зрения, получаемого пациентами после ФЭК, 
может относиться к рефракционному типу вмешатель‑
ства, что связано с внедрением новых офтальмохирур‑
гических технологий и разработкой высококачествен‑
ных интраокулярных линз [3, 4]. Важнейшей задачей 
медико‑социальной направленности при проведении 
ФЭК является сохранение функционального состояния 

зрительного анализатора и зрительной работоспособно‑
сти (ЗР) пациентов на уровне, позволяющем выполнять 
профессиональную деятельность с требуемыми показа‑
телями надежности и качества. В связи с этим необходи‑
мо отметить, что одним из важных направлений офталь‑
мологической практики (особенно с учетом практически 
повсеместного использования персональных компью‑
теров) является офтальмоэргономика, задачи которой 
направлены на оценку и прогнозирование зрительной 
работоспособности человека‑оператора, что в конечном 
счете непосредственно связано с работоспособностью 
и профессиональным долголетием человека. С практи‑
ческой точки зрения следует подчеркнуть, что офталь‑
моэргономика рассматривает зрительные нарушения 
преимущественно у пациентов зрительно‑напряженного 
труда (ЗНТ), что определяет взаимосвязь и дальнейшее 
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развитие офтальмоэргономики с альтернативным науч‑
ным направлением здравоохранения — восстановитель‑
ной медициной, рассматривающей различные аспекты 
медицинской реабилитации [5, 6].

Цель исследования состояла в сравнительной оценке 
динамики ЗР пациента ЗНТ с бинокулярной катарактой 
после проведения различных технологий ФЭК.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на кафедре офтальмологии 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России, в «Международном центре охраны здоровья» 
(г. Москва) и глазной клинике ООО «Офтальмикус 
Плюс» (г. Сальск, Ростовская область). Критериями 
включения пациентов в исследование являлись: нали‑
чие бинокулярной неосложненной катаракты с вели‑
чиной максимально корригируемой остроты зрения 
вдаль (МКОЗ) на «худшем глазу» не более 0,4; на «луч‑
шем глазу» — не более 0,6; отсутствие альтернативной 
патологии органа зрения, а также системных соматиче‑
ских заболеваний; повседневная деятельность характе‑
ризовалась как зрительно‑напряженный труд (не менее 
4‑х часов в день). Критериями исключения пациентов 
из исследования явились: наличие перспективной «не‑
рутинной» катарактальной хирургии вследствие со‑
четания с другими вмешательствами на глазу и (или) 
необходимости общей анестезии; когнитивные и (или) 
поведенческие нарушения пациента; перспективы при‑
менения для коррекции афакии торических ИОЛ; на‑
личие текущих инфекционных, иммунных (требующих 
кортикостероидной терапии), эндокринных заболева‑
ний; ПЗО глаза менее 21 мм или более 27 мм и (или) 
разница ПЗО между газами более 1,5 мм; наличие со‑
путствующей глазной патологии (эндотелиальная дис‑
трофия, диабетическая ретинопатия, миопия с задней 
стафиломой, вывих хрусталика, глаукома с величиной 
ВГД более 24 мм рт. ст. и др.) и (или) наличие в анам‑
незе катарактального или витреоретинального вмеша‑
тельства.

В процессе исследования оценивались три техноло‑
гии проведения ФЭК пациентам с бинокулярной ката‑
рактой: отсроченная последовательная двусторонняя 
хирургия катаракты (ОПДХК), немедленная последо‑
вательная двусторонняя хирургия катаракты (НПДХК) 
по традиционному [7] и разработанному [8] алгоритму 
(маНПДХК).

Под наблюдением находились 300 пациентов, разде‑
ленных на три равнозначных группы по возрасту (от 38 
до 66 лет, средний возраст 55,8  ± 1,3 года), гендерному 
признаку (78 % — мужчин; 22 % — женщин), классифи‑
кационным признакам помутнения хрусталика (по клас‑
сификации LOCS III), величинам рефракции и МКОЗ:

‑ основная группа (ОГ, 100 пациентов), которым вы‑
полнена ФЭК по технологии маНПДХК;

‑ контрольная группа 1 (КГ‑1, 100 пациентов), кото‑
рым выполнена ФЭК по технологии трНПДХК;

‑ контрольная группа 2 (КГ‑2, 100 пациентов), кото‑
рым выполнена ФЭК по технологии ОПДХК с перерывом 
после первого оперативного вмешательства 5–7 дней.

Обследование состояния зрения пациентов во всех 
группах проводилось до и через 3 месяца после опе‑
ративного вмешательства (в КГ‑2  — после операции 
на втором глазу) по клиническим (величина некорри‑
гированной остроты зрения вдаль, (НКОЗ) с позиции 
разницы между первым и вторым глазом) и следующим 
офтальмо‑эргономическим показателям:

‑ «Зрительная продуктивность»  — с помощью кор‑
ректурной пробы, при этом на экране компьютера вы‑
свечивалось стандартное окно (полный лист, 14 кегль) 
с кольцами Ландольта, задачей пациента было макси‑
мально быстро удалить объекты определенной направ‑
ленности;

‑ «Глазомер» — на экране представлялись различные 
геометрические фигуры (квадрат, круг, ромб и т. д.), зада‑
ча пациента состояла в нахождении (с помощью метки, 
управляемой мышью компьютера) центра фигуры. Всего 
предъявлялось 20 фигур, время предъявления каждой 
составляло 3, 5, 10 сек и без ограничения, исследование 
выполнялось бинокулярно;

‑ «Зрительный поиск»  — на экране высвечивалась 
таблица из 49 красно‑черных цифр, задача пациента со‑
стояла в как можно более быстром нахождении цифры 
красного цвета, противоположной цифре черного цвета, 
после этого испытатель нажимал на клавишу мыши ком‑
пьютера, и задача повторялась вновь с альтернативным 
набором цифр (с уменьшением на одну). Общее время 
проведения исследования составляло 5 мин., качество 
выполнения задания оценивалось по общему числу пра‑
вильно опознанных цифр.

При этом угловые размеры предъявляемой на экра‑
не информации соответствовали остроте зрения равной 
1,0, измеряемой с расстояния 5 м [9].

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием прикладной компьютер‑
ной программы Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США) на ос‑
нове применения стандартных параметрических показа‑
телей (средней и ошибки среднего значения показателя 
(М ± m), критерия Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа динамики НКОЗ через 3 месяца 
после проведения различных технологий выполнения 
оперативного вмешательства представлены в таблице 1.

Полученные данные свидетельствуют, что разли‑
чия между клиническими исходами первого и второго 
глаза при маНПДХК и ОПДХК являются практиче‑
ски не существенными (НКОЗ в пределах 0,02 отн. ед.). 
В то же время после проведения трНПДХК отмечается 
значительное, статистически значимое ухудшение сред‑
ней величины НКОЗ между первым и вторым глазом 
на 0,08–0,09 отн. ед., p < 0,05. Наряду с этим определено, 
что через 3 месяца после оперативного вмешательства 
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Таблица 1. НКОЗ между прооперированными первым и вторым глазом через 3 месяца после применения различных технологий опе-
ративного вмешательства (M ± m)

Table 1. UDVA between the operated first and second eyes 3 months after various surgical intervention technologies (M ± m)

Показатель / Index

Технология операции / Operation technology

маНПДХК / maISBCS трНПДХК / trISBCS ОПДХК / DSBCS

первый глаз /  
first eye (n = 100)

второй глаз /  
second eye (n = 100)

первый глаз /  
first eye (n = 100)

второй глаз /  
second eye (n = 100)

первый глаз /  
first eye (n = 100)

второй глаз /  
second eye (n = 100)

МКОЗ, отн. ед. / UDVA, rel. un. 0,93 ± 0,03 0,95 ± 0,03 0,90 ± 0,03 0,82 ± 0,03 0,94 ± 0,02 0,96 ± 0,02

р  >0,05  <0,05  >0,05

оптимальные клинические результаты (эмметропиче‑
ская рефракция, НКОЗ = 1,0 отн. ед.) достигнуты после 
проведении маНПДХК и ОПДХК у 28–29 и 67–68 % па‑
циентов соответственно, в то время как после трНПДХК 
у 19 и 76 % соответственно. Важно также подчеркнуть, 
что разница в величине МКОЗ во всех группах и между 
первым и вторым глазом существенно не отличалась.

Результаты динамики офтальмоэргономических по‑
казателей представлены на рисунке 1.

Представленные на рисунке 1 данные свидетель‑
ствуют, что после проведения операции во всех груп‑
пах пациентов и по всем методикам отмечалось выра‑
женное, статистически значимое (p < 0,001) повышение 
ЗР. При этом различия по положительной динамике ЗР 
между группами пациентов, которым были выполнены 
маНПДХК и трНПДХК, были незначительными и со‑
ставляли 1,5–1,7  % (p > 0,05). В то же время отмечены 
различия между группами пациентов, которым были 
выполнены маНПДХК и трНПДХК, проявляющиеся 
снижением ЗР в группе трНПДХК по тесту «Зрительный 

поиск» и «Глазомер, 3 сек», на 16,1–22,1 % (p < 0,05) соот‑
ветственно.

Обсуждая полученные результаты, следует отме‑
тить, что в нашей работе в качестве критериев оценки 
ЗР были выбраны методы, отображающие в соответ‑
ствии с «классическими» представлениями офтальмоэр‑
гономики труда [10] три различных уровня сложности 
предъявления тестовых заданий.

I. «Зрительная продуктивность», «Глазомер без огра‑
ничения времени» отображающий простейшие визуаль‑
ные действия оператора по типу «сигнал–ответ».

II. «Зрительный поиск», отображающий усложнен‑
ные визуальные действия оператора по типу «выбор сиг‑
нала из нескольких — ответ».

III. «Глазомер, 3 сек», представляющий наибо‑
лее сложный вид визуальной деятельности оператора 
по типу «выбор сигнала в условиях дефицита времени».

Сравнительная оценка повышения уровня ЗР паци‑
ента после проведения маНПДХК, трНПДХК и ОПДХК 
в зависимости от уровня сложности зрительной задачи 

представлена на рисунке 2.
Полученные данные свиде‑

тельствуют об отсутствии су‑
щественных различий между 
группами пациентов маНПДХК 
и ОПДХК в зависимости от уров‑
ня сложности зрительной зада‑
чи. Различия между группами 
маНПДХК и трНПДХК представ‑
лены на рисунке 3.

Полученные данные свиде‑
тельствуют о том, что с увеличе‑
нием уровня сложности предъ‑
являемых тестов отмечается 
соответствующее увеличение раз‑
ницы в качестве выполнения за‑
дания между группами пациентов 
маНПДХК и трНПДХК (на 1,5 %, 
p > 0,05; 16,1 %, р < 0,05; и 22,1 %, 
p < 0,05 соответственно).

Изложенные различия объ‑
ясняются, по нашему мнению, 
следующей последовательностью 
полученных данных. Более высо‑
кий уровень послеоперационных 

Рис. 1. Результаты повышения уровня зрительной работоспособности пациента (по методи-
кам «Зрительная продуктивность», «Глазомер» (без ограничения времени предъявления те-
стового объекта (б/о) и при предъявлении в течение 3 сек), «Зрительный поиск») через 3 ме-
сяца после проведения оперативного вмешательства по технологиям маНПДХК, трНПДХК 
и ОПДХК (в % от показателя до операции)

Fig. 1. The results of increasing the level of visual performance of the patient (according to the meth-
ods “Visual productivity”, “Eye meter” (without limitation of the time of presentation of the test object 
(n/tl) in the presentation time of 3 seconds), “Visual search”) 3 months after the surgical interven-
tions on technologies maISBCS, trISBCS and DSBCS (in % of the indicator before the operation)
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клинических результатов обе‑
спечивается предлагаемым 
в маНПДХК всесторонним меж ‑ 
операционным офтальмологиче‑
ским обследованием, обеспечи‑
вающим не только заключение 
о возможности проведения опе‑
рации на втором глазу, но и уточ‑
ненные рекомендации по вы‑
бору ИОЛ для второй операции. 
В этом плане особая роль отво‑
дится биометрии, которая тес‑
но связана с анизометропией. 
Более качественный выбор силы 
и (или) оси ИОЛ обеспечивает 
меньшую выраженность ани‑
зометропии после проведе‑
ния маНПДХК по сравнению 
с трНПДХК. Безусловно, с кли‑
нических позиций выявленная 
разница в достижения послеопе‑
рационной НКОЗ каждого из глаз 
не столь существенна, на что ука‑
зывают данные литературы [11–13]. Наряду с этим с по‑
зиции пациента, достигнутый после операции высокий 
уровень НКОЗ обеспечивает качественное выполнение 
визуальных задач. Однако в соответствии с полученны‑
ми результатами в условиях операторской деятельности, 
связанной с эпизодами выполнения зрительной задачи 
при дефиците времени, даже не столь выраженная ани‑
зометропия может являться фактором риска снижения 
ЗР. Данное положение подтверждается различиями оф‑
тальмоэргономических показателей преимущественно 
при третьем (максимальном) уровне сложности предъ‑
явления визуальных тестов («выбор сигнала в условиях 
дефицита времени»).

Преломляя изложенные результаты к реальной ви‑
зуальной деятельности человека‑оператора, следует от‑
метить, что в современных условиях активная опера‑
торская деятельность нередко происходит в условиях 
дефицита времени, что обусловливает возникновение 
напряженности и стресса, которые, в свою очередь, ста‑
новятся причинами появления ошибочных действий 
(превышения значений пропускной способности при‑
ема информации, непреднамеренный пропуск сигналов 
и т. д.). Основными характеристиками человека‑опера‑
тора являются быстродействие, точность, надежность. 
Оценкой быстродействия оператора является время 
решения задачи, т. е. время от момента появления сиг‑
нала до момента окончания управляющих воздействий. 
Вместе с показателями быстродействия технических 
элементов системы «человек–машина» этот показатель 
определяет быстродействие всей системы. Важнейшим 
условием для повышения качества и эффективности де‑
ятельности является обеспечение высокой надежности 
работы системы «человек–машина». Под «надежностью» 

следует понимать способность системы решать возло‑
женные на нее функции своевременно и точно, на про‑
тяжении заданного времени с минимальными затратами 
сил, средств, энергии. При этом дефицит времени при‑
знается одним из ведущих факторов риска снижения 
профессиональной надежности [11, 14].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение ФЭК лицам ЗНТ обеспечивает выра‑
женное (p < 0,001) повышение ЗР при всех исследуемых 
технологиях. Достигнутый послеоперационный уровень 
ЗР при проведении маНПДХК и ОПДХК практически 

Рис. 2. Результаты повышения уровня зрительной работоспособности пациента через 3 месяца 
после проведения оперативного вмешательства по технологиям маНПДХК, трНПДХК и ОПДХК 
в зависимости от уровня сложности зрительной задачи (в % от показателя до операции)

Fig. 2. The results of increasing the level of visual performance of the patient 3 months after the 
surgical intervention using the technologies of maISBCS, trISBCS and DSBCS, depending on the 
level of complexity of the visual task (in % of the indicator before surgery)

Рис. 3. Сравнительная оценка повышения уровня зритель-
ной работоспособности пациента после проведения маНПДХК 
и трНПДХК в зависимости от уровня сложности зрительной за-
дачи (в % от показателя до операции)

Fig. 3. Comparative assessment of the increase in the level of visual 
performance of the patient after maISBCS and trISBCS, depending on 
the level of complexity of the visual task (in % of the indicator before 
surgery)
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идентичен. Определено, что с увеличением уровня слож‑
ности предъявляемых офтальмоэргономических тестов 
(«сигнал–ответ»; «выбор сигнала из нескольких  — от‑
вет»; «выбор сигнала в условиях дефицита времени») от‑
мечается соответствующее увеличение разницы в уровне 
ЗР между группами пациентов, которым была выпол‑
нена маНПДХК и трНПДХК (на 1,5 %, p > 0,05; 16,1 %, 

р < 0,05; и 22,1  %, p < 0,05 соответственно), что может 
быть связано с возникновением анизометропии.
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РЕЗЮМЕ

Работа посвящена одной из актуальных проблем офтальмологии — исследованию пространственного восприятия у детей с оф-
тальмопатологией. Цель работы — исследовать характеристики пространственного зрения у детей с офтальмопатологией 
при помощи методики копирования фигур Тэйлора и Рея — Остеррица. Пациенты и методы. Наблюдали 284 ребенка в воз-
расте от 6 до 8 лет: 1) 135 детей с оперированным сходящимся содружественным косоглазием; 2) 53 ребенка с органиче-
ской патологией сетчатки и зрительного нерва; 3) 96 детей контрольной группы (без офтальмопатологии). Характеристики 
пространственного восприятия оценивали по результатам копирования сложных геометрических фигур — Тэйлора (правой 
рукой) и Рея — Остеррица (левой рукой). Результаты. Установлено, что по сравнению с детьми без офтальмопатологии при со-
дружественном косоглазии меньшее количество детей копировали фигуры, начиная с целого контура (принцип дедуктивной 
стратегии), при этом качество выполнения ими рисунков было сниженным. У детей с органической офтальмопатологией эти 
особенности в большей степени проявлялись при копировании фигуры Рея — Остеррица, чем фигуры Тэйлора, что может от-
ражать у них усиление левополушарной активности. Заключение. Таким образом, использованная в работе методика является 
информативной, позволяет выявлять особенности и проводить сравнительный анализ характеристик пространственного вос-
приятия у детей с различной офтальмопатологией.

Ключевые слова: пространственное восприятие, фигуры Тэйлора и Рея — Остеррица, офтальмопатология
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ABSTRACT

The work is devoted to one of the actual problems of ophthalmology — the study of spatial perception in children with ophthalmo-
pathology. Purpose of the work is to study the characteristics of spatial perception in children with ophthalmopathology using the 
technique of copying Taylor’s and Rey–Osterrieth’s figures. Patients and methods. 284 children aged 6 to 8 years were observed: 
1) 135 children with operated convergent non-paralytic strabismus; 2) 53 children with organic pathology of the retina and optic 
nerve; 3) 96 children of the control group (without ophthalmopathology). The characteristics of spatial perception were evaluated 
according to the results of copying complex geometric figures — Taylor’s (with a right hand) and Rey–Osterrieth’s (with a left hand). 
Results. It is found that the distinguishing particularities of the group of children with non-paralytic strabismus are the smaller number 
of children copying the figures starting from the whole contour (using a deductive strategy) and the reduced quality of drawing com-
pared to those in the group of children without ophthalmopathology. It is also shown that in children with organic ophthalmopathology 
these features relate to copying Rey–Osterrieth’s figure to a greater degree than copying Taylor’s figure, which may reflect a shift 
in interhemispheric relations in them towards more pronounced left-hemisphere activity. Conclusion. Thus, the method used in the 
work is informative, allows to identify the features of spatial perception in children with different ophthalmopathology and conduct a 
comparative analysis of its characteristics.
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ВВЕДЕНИЕ

Необходимым условием для успешной ориентации 
человека в окружающем мире является правильное вос‑
приятие как отдельных предметов, так и целого комплек‑
са предметов, связанных друг с другом, составляющих 
единый зрительный образ. Процесс пространственного 
зрения включает следующие уровни: пространственные 
ощущения (1); пространственные представления (2); 
пространственное мышление (3) [1–5].

Пространственные ощущения возникают благода‑
ря поступающим из внешнего мира полимодальным 
сенсорным сигналам, причем не только от зрительных, 
но и слуховых, тактильных, проприоцептивных систем 
и их интеграции.

Пространственные представления подразумевают 
деятельность, включающую в себя определение фор‑
мы, величины, местоположения предметов и их пере‑
мещение относительно друг друга и собственного тела. 
Пространственные представления строятся на основе 

пространственных ощущений, полученных ранее и со‑
храненных в памяти.

Пространственное мышление является видом на‑
глядного мышления, обеспечивающего создание про‑
странственных образов и оперирование ими при реше‑
нии различных практических и теоретических задач, 
включая копирование фигур. В процессе простран‑
ственного мышления происходит постоянный переход 
от пространственных образов реальных объектов к их 
абстрактно‑графическим изображениям, от трехмерных 
образов к двухмерным и обратно к трехмерным.

Существует множество способов изучения простран‑
ственного зрения у детей и взрослых путем рисования и ко‑
пирования различных геометрических фигур [1, 2, 6–11]. 
Наиболее информативной из них считается методика ко‑
пирования фигур Тэйлора и Рея — Остеррица. В основе 
теста лежат сложные геометрические фигуры, которые 
нужно скопировать правой (фигуру Тэйлора) или ле‑
вой (фигуру Рея — Остеррица) рукой [1, 6, 7]. Методика 
позволяет исследовать зрительно‑пространственную 
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интеграцию и построение целостного образа и подходит 
для работы с детьми старше 6 лет.

Психологи и нейрофизиологи, на протяжении мно‑
гих лет успешно использующие методику копирования 
фигур Тэйлора и Рея — Остеррица у детей, раскрыли ее 
возможности в изучении характеристик пространствен‑
ного зрения при разных психических и неврологических 
нарушениях, развивающихся с поражением различных 
зон мозга. Продемонстрировано влияние межполушар‑
ных взаимодействий на выполнение тестов [1, 7–11]. 
Публикации, посвященные использованию методики 
копирования фигур Тэйлора и Рея  — Остеррица у де‑
тей с офтальмопатологией, в современной литературе 
практически отсутствуют [6]. Между тем синергия с ме‑
дицинскими и парамедицинскими дисциплинами не‑
сет огромный потенциал в фундаментальном изучении 
офтальмологических проблем. В этом аспекте синергия 
офтальмологии с нейрофизиологией и неврологией  — 
перспективное направление исследований.

Цель данной работы — изучить возможности мето‑
дики копирования фигур Тэйлора и Рея  — Остеррица 
в диагностике нарушений пространственного зрения 
у детей с офтальмопатологией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были обследованы 284 ребенка в возрасте 
от 6 до 8 лет. Офтальмологическое обследование де‑
тей включало: определение остроты зрения по таблице 

Сивцева  — Головина и положения глаз в орбите, их 
подвижности; авторефрактометрию, биомикроскопию, 
офтальмоскопию, исследование бинокулярного зрения 
и стереозрения. По результатам обследования дети были 
разделены на три группы. Первую группу составили 
135 детей в возрасте от 6 до 8 (в среднем 7,1 ± 0,2) лет 
с оперированным сходящимся содружественным ко‑
соглазием. Вторая группа была представлена 53 детьми 
в возрасте от 6 до 8 (в среднем 7,5 ± 0,3) лет с органи‑
ческой патологией сетчатки и зрительного нерва. В тре‑
тью группу (контроль) вошли 96 детей того же возраста 
(в среднем 7,3 ± 0,2 года) без офтальмопатологии.

У всех детей с оперированным сходящимся содруже‑
ственным косоглазием наблюдали гиперметропическую 
рефракцию и нарушения бинокулярного зрения (по че‑
тырехточечному цветотесту) и стереозрения (по Fly‑test 
и Lang‑test). Предшествующее хирургическое лечение 
позволило достичь ортотропии у 57 детей и уменьшить 
угол остаточной девиации еще у 75 человек до ≤ 5 гра‑
дусов.

Группа детей с органической офтальмопатологией 
была гетерогенной: частичная атрофия зрительного не‑
рва наблюдалась у 32 детей, ретинопатия недоношенных 
в рубцовой фазе — в 17 случаях, пигментный ретинит — 
у одного ребенка, макулодистрофия Штаргардта — у двух 
детей и врожденная колбочковая дисфункция — в одном 
случае. Ортотропия наблюдалась у 11 детей, вторичное 

Таблица 1. Характеристики клинического материала

Table 1. Characteristics of the clinical material

Клинические характеристики / Clinical characteristics

Группы детей / Groups of children

Косоглазие / Strabismus
(n = 135)

Органическая патология глазного дна / 
Organic pathology of the fundus (n = 53)

Контроль / Control
(n = 96)

Возраст, М ± m (годы) / Age, M ± m (years) 7,1 ± 0,2 7,5 ± 0,3 7,3 ± 0,2

Количество в группе мальчиков : девочек (%) / Number of boys : girls in the group (%) 77 : 58 (57/43 %) 28 : 25 (52,8/47,2 %) 47 : 49 (48,9/51,1 %)

Корригированная острота зрения ЛВГ, M ± m (усл. ед.) /  
Corrected visual acuity of the best-seeing eye, M ± m (standard units) 0,81 ± 0,01 0,42 ± 0,03 1,00 ± 0,05

Корригированная острота зрения ХВГ, M ± m (усл. ед.) /  
Corrected visual acuity of the worse-seeing eye, M ± m (standard units) 0,76 ± 0,02 0,17 ± 0,02 1,00 ± 0,05

Виды рефракции, абсолютное 
число детей /  
Types of refraction, absolute 
number of children (%)

Эмметропическая / Emmetropic 0 0 96 (100 %)

Гиперметропическая / Hypermetropic 135 (100 %) 18 (34 %) 0

Миопическая / Myopic 0 23 (43,3 %) 0

Cмешанный астигматизм / Mixed astigmatism 0 3 (5,7 %) 0

Aртифакия / Artiphakia 0 9 (17 %) 0

Характер зрения  
при исследовании  
по цветотесту,
абс. число детей /  
The nature of vision  
in the color test study,  
abs. number of children (%)

Устойчивый бинокулярный / Steady binocular 0 0 96 (100 %)

Неустойчивый бинокулярный ↔ одновременный /  
Unstable binocular ↔ diplopia 57 (42,2 %) 11 (20,7 %) 0

Одновременный / Diplopia 40 (33,3 %) 14 (26,4 %) 0

Одновременный ↔ монокулярный / Diplopia ↔ monocular 11 (9,2 %) 16 (30,3 %) 0

Монокулярный / Monocular 17 (14,2 %) 12 (22,6 %) 0

Наличие стереозрения по Fly-тесту, абсолютное число детей /  
The presence of stereo vision on the Fly-test, the absolute number of children (%) 0 0 96 (100 %)

Наличие стереозрения по Lang-тесту, абсолютное число детей /  
The presence of stereo vision on the Lang-test, the absolute number of children (%) 0 0 96 (100 %)
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сходящееся косоглазие  — у 30 детей, вторичное расхо‑
дящееся косоглазие — у 12 детей. У детей с ортотропией, 
несмотря на наличие бинокулярного зрения по четы‑
рехточечному цветотесту, отсутствовало стереозрение 
по Fly‑test и Lang‑test.

У всех детей группы контроля наблюдалась ортотро‑
пия, выявлялись бинокулярный характер зрения по че‑
тырехточечному цветотесту и стереозрение по Fly‑test 
и Lang‑test.

Пространственное зрение оценивали по методи‑
ке копирования фигур Тэйлора и Рея  — Остеррица. 
Эти сложные геометрические фигуры ребенок должен 
был скопировать на чистый лист бумаги. Тест Тэйлора 

выполнялся правой рукой, тест Рея — Остеррица — ле‑
вой рукой. Каждую минуту исследователь вручал ребен‑
ку карандаш другого цвета, (по порядку цветов радуги), 
что позволяло оценить последовательность выполнения 
теста. Качество выполнения тестов оценивали в баллах, 
учитывая наличие в рисунке всех деталей, правильность 
их расположения и качество линий. Если ребенок копи‑
ровал все части фигуры, правильно их располагал, дово‑
дил до конца все линии и контуры фигуры были ровными, 
рисунок оценивали в 3 балла. В случае наличия всех ча‑
стей фигуры, правильности их расположения на рисунке, 
но неровности линий и их незавершенности до конца ри‑
сунок оценивали в 2 балла. Если ребенок копировал не все 

части сложной фигуры, упуская детали, 
рисунок оценивали в 1 балл. При значи‑
тельных затруднениях в копировании 
фигуры, неправильном соединении ее 
частей рисунок оценивали в 0 баллов [1, 
6]. Примеры выполнения и оценки те‑
стов Тэйлора и Рея  — Остеррица пред‑
ставлены на рисунке 1.

Наряду с балльной оценкой результа‑
тов копирования фигур Тэйлора и Рея — 
Остеррица, исследование включало не‑
сколько экспертных диагностических 
критериев, оцениваемых независимо 
друг от друга и отражающих отдельные 
звенья сложной функциональной систе‑
мы пространственного зрения.

Анализировали:
•  стратегию оптико‑простран‑

ственной деятельности;
•  способность к восприятию це-

лостного перцептивного поля (види‑
мой области пространства),

•  координатные представления,
•  метрические представления,
•  проекционные представления.
Стратегия копирования подразделя‑

ется на три типа:
1) дедуктивную (нормативную)  — 

с последовательным переходом от целого 
к частям, фрагментам и деталям фигуры;

2) пофрагментарную − с последова‑
тельным выполнением одного фрагмен‑
та за другим с относительно выражен‑
ным направлением движения от одного 
края перцептивного поля к другому (на‑
пример, слева‑направо);

3) хаотичную — выполнение рисун‑
ка без четкой последовательности дей‑
ствий [1].

Признаком нарушения способно‑
сти к восприятию целостного перцеп‑
тивного поля является правосторон‑
нее или левостороннее игнорирование 

Рис. 1. Образцы геометрических фигур (1 — Тэйлора, 2 — Рея — Остеррица) и при-
меры их копирования: 3 — пример копирования фигуры Тэйлора (начало копиро-
вания с целого контура, качество выполнения 3 балла); 4 — пример копирования 
фигуры Рея — Остеррица (дедуктивная стратегия копирования — с целого контура, 
качество выполнения 3 балла); 5 — пример копирования фигуры Тэйлора (фрагмен-
тарная стратегия, качество 2 балла); 6 — пример копирования фигуры Рея — Остер-
рица (фрагментарная стратегия, качество 1 балл).

Fig. 1. Examples of geometric shapes (1 — Taylor’s, 2 — Rey–Osterrieth’s) and examples 
of their copying: 3 — an example of copying the figures of Taylor (early copying the entire 
contour, the quality of completing — 3 points); 4 — example of copying Ray–Osterritz’s 
shape (early copying the entire contour, the quality of completing — 3 points); 5 — example 
of copying Taylor’s figure (in fragments, the quality of completing — 2 points); 6 — example 
of copying Ray–Osterritz’s shape (in fragments, quality of completing — 1 point).
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деталей фигуры, что может свидетельствовать как о по‑
ражении одного из полушарий, так и о нарушениях меж‑
полушарного взаимодействия.

Характерным проявлением нарушений координат‑
ных представлений является реверсия  — зеркальное 
переворачивание стимула при рисовании, копировании, 
написании букв и цифр. Дефицит координатных пред‑
ставлений у детей является закономерным этапом онто‑
генеза. Обилие реверсий присутствует и в норме у детей 
младше 7 лет. Для детей дошкольного возраста характер‑
ны затруднения в определении времени по циферблату 
часов и умении «незеркально» писать буквы и цифры. 
По мере созревания и специализации межполушарного 
взаимодействия, установления стабильного вектора си‑
стемы координат реверсии исчезают. Выявление ревер‑
сий при различных формах дизонтогенеза служит одним 
из диагностических признаков нарушений совместной 
работы полушарий мозга.

Дефицит метрических представлений проявляется 
нарушениями соразмерности фрагментов эталонного 
образа на фоне сохранения его структуры.

Дефицит проекционных представлений является 
специфическим признаком дисфункции правого полу‑
шария. При изображении трехмерных объектов такие 
пациенты не используют общепринятые приемы пере‑
дачи перспективы, а воспроизводят их стороны в раз‑
вернутом виде, как бы «распластывая» объект на пло‑
скости [1, 6].

Статистическую обработку материала прово‑
дили при помощи компьютерной программы SPSS. 
Для оценки достоверности различий использовали 
критерии Стьюдента, Вилкоксона, Манна — Уитни и χ2. 
Cтатистическая значимость была установлена на уров‑
не 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ стратегии копирования фигур показал, 
что большинство детей группы контроля начинают ко‑
пировать обе фигуры с целого контура, используя дедук‑
тивную стратегию (фигуру Тэйлора 74 % детей, и фигуру 
Рея — Остеррица 82,3 % детей) (рис. 2а). При этом вна‑
чале они выделяют контур фигуры, разделяя ее на фраг‑
менты, а затем добавляют детали. Большинство (71,7 %) 
детей с органической офтальмопатологией начинают 
копировать фигуру Тэйлора (правой рукой) также с це‑
лого контура. Фигуру Рея — Остеррица только полови‑
на (50,9  %) детей начинает копировать (левой рукой) 
с целого контура (рис. 2б). Дети с содружественным ко‑
соглазием прибегают к дедуктивной стратегии копиро‑
вания фигуры Тэйлора в 45,2 % случаях, а фигуры Рея — 
Остеррица — в 53,4 % (рис. 2в).

Среди детей, начинающих выполнять рисунок с от‑
дельных фрагментов, 19,7 % детей контрольной груп‑
пы, 15,1 % детей с органической патологией и 43,7 % 
детей с косоглазием использовали пофрагментар‑
ную стратегию, продвигаясь от левой части рисунка 

к правой. Хаотичную стратегию применяли 6,25  % 
детей контрольной группы, 13,2  % детей с органи‑
ческой патологией (имевших ЧАЗН) и 11,1  % детей 
с косоглазием; они копировали обе фигуры без четкой 
последовательности действий. Качество выполнения 

Рис. 2. Стратегия копирования (начиная с целого контура или с 
отдельных фрагментов) фигур Тэйлора и Рея — Остеррица детьми 
трех групп: 1) контрольная группа; 2) дети с органической офталь-
мопатологией; 3) дети с содружественным косоглазием

Fig. 2. Strategy of copying (starting from the whole contour or 
from individual fragments) of Taylor’s and Rey–Osterrieth’s figures by 
children of three groups: 1) control group; 2) children with organic 
ophthalmopathology; 3) children with strabismus
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рисунка у всех детей с хаотичной стратегией было 
низким (0–1 балл).

Анализируя способность к восприятию целостно‑
го перцептивного поля детей всех обследуемых групп, 
нужно отметить отсутствие у них одностороннего игно‑
рирования частей фигуры, что свидетельствовало об от‑
сутствии у них серьезных нарушений межполушарных 
взаимодействий и/или органической патологии голов‑
ного мозга.

Реверсии в виде зеркального отображения деталей 
копируемых фигур проявлялись у 10 (18,9 %) детей с ор‑
ганической патологией глазного дна и 8 (5,9  %) детей 

с косоглазием. У детей контрольной группы реверсии 
копируемого изображения не выявляли.

Дефицит метрических представлений в виде растя‑
гивания контура рисунка и его деталей по горизонтали 
по сравнению с копируемым эталоном наблюдался у 13 
(24,5 %) детей с органической патологией глазного дна, 
у 17 (12,6 %) детей с косоглазием и у 9 (9,4 %) детей кон‑
трольной группы.

Вполне закономерно, что среднегрупповые показа‑
тели качества копирования обеих фигур в баллах детей 
контрольной группы достоверно превышали аналогич‑
ные показатели детей с органической офтальмопатоло‑
гией и/или детей с косоглазием (p < 0,001) (рис. 3).

При этом, в отличие от детей двух других групп, 
у детей с органической офтальмопатологией качество 
копирования фигуры Тэйлора (правой рукой) было до‑
стоверно выше, чем качество выполнения фигуры Рея — 
Остеррица (левой рукой) (p < 0,001).

Как видно из представленной на рисунке 4 гисто‑
граммы, удовлетворительное (2 балла, 52,1 %) и высокое 
качество копирования (3 балла, 21,9 %) фигуры Тэйлора 
демонстрирует подавляющее большинство (в  сово‑
купности 74  %) детей группы контроля, что говорит 
о высокой воспроизводимости этого теста. Тест Рея  — 
Остеррица в этом смысле ему уступает (рис. 4). Однако 
именно использование тандема фигур Рея — Остеррица 
и Тэйлора позволило установить описанные выше осо‑
бенности стереозрения у детей с органической офталь‑
мопатологией.

Сопоставление результатов оценки стратегии и ка‑
чества копирования фигур Тэйлора и Рея — Остеррица, 
полученных в разных группах детей, демонстрирует су‑
щественные отличия характеристик пространственного 
зрения у детей с офтальмопатологией от контроля. Так, 
выявлены следующие закономерности.

Дети с косоглазием достоверно реже (45,2 % в тесте 
Тэйлора и 53,4  % в тесте Рея  — Остеррица (р  = 0,03)) 
использовали дедуктивную стратегию копирования 
и реже достигали высшего качества (3 балла) копирова‑
ния фигуры Тэйлора (5,9 %) и Рея — Остеррица (1,5 %). 
При этом в тесте Тэйлора суммарный балльный группо‑
вой показатель оказался почти в 4 раза ниже, чем для те‑
ста Рея — Остеррица (р < 0,001).

Нарушения целостности восприятия и неудовлет‑
ворительное качество выполнения рисунка у детей 
с косоглазием ассоциируются с патологическими из‑
менениями в системе пространственного восприятия, 
сформировавшимися за время существования забо‑
левания и продолжающими проявлять себя несмотря 
на полное или почти полное устранение угла косоглазия. 
Вместе с тем полагаем, что выявленные факты в сово‑
купности можно расценивать как признак адаптаци‑
онно‑компенсаторного усиления активности правого 
полушария у детей с косоглазием, недавно проопериро‑
ванных и нацеленных на восстановление бинокулярного 
и стереозрения. Полагаем, что функциональное лечение, 

Рис. 3. Качество копирования фигур Тэйлора и Рея — Остеррица 
детьми трех групп: 1) контрольная группа; 2) дети с органической 
офтальмопатологией; 3) дети с содружественным косоглазием

Fig. 3. Quality of copying Taylor’s and Rey–Osterrieth’s figures by 
children of three groups: 1) control group; 2) children with organic 
ophthalmopathology; 3) children with strabismus
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направленное на формирование качественного стерео‑
зрения, может изменить ситуацию.

Для детей с органической офтальмопатологией эти 
закономерности касались в большей степени теста 
Рея  — Остеррица, чем теста Тэйлора. Стратегия копи‑
рования фигуры Тэйлора в этой группе практически 
не отличалась от контроля, чего нельзя сказать о тесте 
Рея  — Остеррица. Эту фигуру начинали копировать 
фрагментарно 49,1  % против 17,7  % детей группы кон‑
троля (р < 0,001). Наряду с этим особое внимание сле‑
дует обратить на тот факт, что качество копирования 
фигуры Тэйлора (правой рукой) было достоверно выше, 
чем качество выполнения фигуры Рея — Остеррица (ле‑
вой рукой) (p < 0,001). Выявленные особенности могли 
отражать сдвиг межполушарных отношений в сторону 
доминирования левополушарной активности при орга‑
нической офтальмопатологии. Диагностическими при‑
знаками нарушений межполушарных взаимодействий 
могут служить явления реверсии и дефицит метри‑
ческих представлений, наблюдаемые наиболее часто 
в группе детей с органической патологией глазного дна.

Выявленные межгрупповые различия в отношении 
стратегии и качества копирования сложных геометри‑
ческих фигур дают возможность использовать данную 
методику не только в психологии и нейрофизиологии, 
но и для выявления нарушений пространственного зре‑
ния у детей с офтальмопатологией. Кроме того, наблю‑
даемые у пациентов с органической патологией глазного 
дна более выраженные нарушения пространственного 
зрения могут использоваться в качестве дополнитель‑
ных критериев дифференциальной диагностики орга‑
нических и функциональных нарушений состояния зри‑
тельного анализатора.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования демонстрируют воз‑
можности использования методики копирования фигур 
Тэйлора и Рея — Остеррица в исследовании особенно‑
стей пространственного зрения детей с офтальмопато‑
логией. Установлено, что при содружественном косогла‑
зии дети реже копируют фигуры, используя дедуктивную 
стратегию и начиная с целого контура, при этом качество 
выполнения их рисунков ниже по сравнению с детьми 
без офтальмопатологии. У детей с органической офталь‑
мопатологией эти закономерности проявляются в боль‑
шей степени в тесте Рея — Остеррица, что может отра‑
жать сдвиг межполушарных отношений в сторону более 
выраженной левополушарной активности в этой группе.

Таким образом, полученные нами данные демон‑
стрируют информативность и определенный диагности‑
ческий потенциал используемой методики в изучении 
особенностей пространственного зрения у детей с раз‑
личной офтальмопатологией. Тест Тэйлора в тандеме 

с тестом Рея — Остеррица предоставляет больше инфор‑
мации для анализа, чем монотест.
УЧАСТИЕ АВТОРОВ:
Рычкова С.И. — участие в сборе и статистической обработке материала, подго‑
товка иллюстраций;
Лихванцева В.Г. — обсуждение результатов и текста;
Сандимиров Р.И. — участие в сборе и статистической обработке материала, по‑
иск литературы.

Рис. 4. Распределение детей трех групп в зависимости от каче-
ства копирования фигур Тэйлора (1) и Рея — Остеррица (2) деть-
ми трех групп: контрольной, детей с органической патологией 
глазного дна, детей с косоглазием
Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,001.

Fig. 4. Distribution of children in three groups depending on quality 
of copying Taylor’s (1) and Rey–Osterrieth’s (2) figures by children of 
three groups: control group (blue color), children with organic oph-
thalmopathology (orange color), children with strabismus (grey color)
Note: * — р < 0,05; ** — р < 0,001.
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Латеральные фенотипы у детей с офтальмопатологией

РЕЗЮМЕ

Работа посвящена одной из актуальных проблем офтальмологии и нейрофизиологии — исследованию межполушарных взаимо-
действий у детей в норме и при офтальмопатологии. Цель работы — исследование латеральных фенотипов у детей с офталь-
мопатологией. Пациенты и методы. Под наблюдением находились 374 ребенка в возрасте 6–15 лет: 1) 160 детей с содруже-
ственным косоглазием; 2) 111 детей с органической патологией сетчатки и зрительного нерва; 3) 103 ребенка контрольной 
группы (без офтальмопатологии). Латеральный фенотип (ЛФ) определяли по схеме «ведущая рука — доминирующее ухо — доми-
нирующий глаз». Результаты. Получены разные соотношения ЛФ в обследуемых группах детей (p < 0,001). Соотношение прав-
ши/левши/амбидекстры наиболее равномерным было в группе детей с содружественным косоглазием (43,8/22,5/33,7 %). 
В группе детей с органической офтальмопатологией оно было сдвинуто в сторону правшей (65,8/10,8/23,4 %). В контрольной 
группе количество левшей было минимальным, а количество амбидекстров — максимальным (51,4/3,9/44,7 %). Заключе-
ние. Установлено, что для детей с органической офтальмопатологией характерно наиболее выраженное преобладание право-
сторонних ЛФ, а для детей с содружественным косоглазием — относительно равномерное распределение правосторонних, 
левосторонних и симметричных ЛФ. Выявленные особенности могут отражать повышенную левополушарную активность у детей 
с органической офтальмопатологией и адаптационно-компенсаторное усиление активности правого полушария у детей с со-
дружественным косоглазием.
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ABSTRACT

The work is devoted to one of the most relevant problems of ophthalmology and neurophysiology which is the study of interhemispheric 
interactions in children with ophthalmopathology. The purpose of this work is to study lateral phenotypes in children with ophthal-
mopathology. Patients and methods. 374 6–15 years old children were observed: 1) 160 children with non-paralytic strabismus; 
2) 111 children with organic pathology of the retina and the optic nerve; 3) 103 children of the control group (without ophthalmo-
pathology). The lateral phenotype (LP) was determined according to the scheme “dominant hand — dominant ear — dominant eye”. 
Results. Different LP ratios were obtained in the examined groups of children (p < 0.001). The ratio of right-handers / left-handers / 
ambidextrous children was most uniform in the group of children with non-paralytic strabismus (43,8 / 22,5 / 33,7 %). In the group 
of children with organic ophthalmopathology it was “shifted” to the right-hand side (65,8 / 10,8 / 23,4 %). In the control group 
the number of left-handers was minimal, and the number of ambidextrous was maximal (51,4 / 3,9 / 44,7). Conclusion. It was 
found that children with organic ophthalmopathology are characterized by the most pronounced predominance of right-sided LP, and 
children with non-paralytic strabismus are characterized by a relatively uniform distribution of right-sided, left-sided and symmetrical 
LP. The identified features may reflect increased left-hemispheric activity in children with organic ophthalmopathology and adaptive-
compensatory increase in right-hemispheric activity in children with non-paralytic strabismus.
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ВВЕДЕНИЕ

Работа зрительного анализатора в норме и при пато‑
логии основана на комплексе центральных и перифери‑
ческих адаптационных механизмов, пластично меняю‑
щихся в условиях стресса, зрительной нагрузки, световой 
освещенности, геомагнитных условий обитания и т.  д. 
В этот комплекс входят: механизмы световой и темновой 
адаптации, координация движений глаз, работа аккомо‑
дационного аппарата глаз, регуляция процессов обработ‑
ки, анализа и хранения зрительной информации [1–6].

Адаптация (в широком понимании этого термина) 
является фундаментальным свойством организма, на‑
правленным на поддержание основных жизненных 
«констант» в условиях постоянно меняющегося окруже‑
ния. Адаптационные возможности органа зрения в этом 
аспекте представляются наивысшей структурной орга‑
низацией, неразрывно связанной с работой мозга [2].

Между тем, несмотря на большое количество иссле‑
дований, направленных на изучение механизмов адап‑
тации органа зрения, подавляющая их часть посвящена 
исследованиям периферического отдела зрительного 
анализатора, реже  — центрального отдела. Между тем 
глаз — сенсорный орган, органично встроенный в рабо‑
ту мозга. Одним из инновационных подходов к изучению 

высших механизмов адаптации является рассмотрение 
этой проблемы с позиций комплексной оценки роли 
функциональной асимметрии (ФА) головного мозга в их 
реализации [5–8].

Одной из причин такого подхода является 
то, что функциональная межполушарная асимметрия 
мозга основана на специфике функционирования полу‑
шарий при разных состояниях и разной деятельности 
организма. Уже в самом факте неравнозначного отно‑
шения латеральных структур мозга к восприятию вре‑
мени, пространства, потоков сенсорной информации 
(90 % которой составляет зрительная) и их интеграции 
видится специализированный вклад латерализованных 
нейрофизиологических систем головного мозга в при‑
способительные возможности человека на различных 
уровнях. Установлено, что девиации ФА у отдельных ин‑
дивидуумов или этнических популяций населения в сто‑
рону преобладания каких‑либо специализированных 
функций могут определять вид и стратегию адаптивного 
процесса или, напротив, определять характер его срыва 
и появления многих заболеваний [2].

Другим аргументом в пользу такого подхода служит 
тот факт, что только у человека, обладающего широчай‑
шими способностями к приспособлению, асимметрия 
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мозга достигла максимального развития, что позволяет 
предположить наличие связи этих явлений и их взаим‑
ной обусловленности [1, 2, 7].

Наглядным примером может служить этническая 
группа коренных жителей Севера (алеуты, ханты, ко‑
ряки), в которой годами накапливаются синистральные 
личности, т.е. лица, у которых ведущим является правое 
полушарие мозга (реже оба полушария равноценны) 
с их этноспецифическими особенностями поведения 
и адаптационными возможностями зрительной систе‑
мы. Установлено, что правое полушарие контролирует 
гуморальную, эндокринную и вегетативную регуляцию. 
Полагают, что возможности правого полушария в целом 
определяют эффективность мозговой гемодинамики. 
Таким образом, нейрофизиологическая организация, 
обусловливающая устойчивость мозгового кровообра‑
щения к гипоксии, стрессам, в полушариях мозга левшей 
лежит в основе их толерантности к адаптационным нару‑
шениям в экстремальных климатогеографических усло‑
виях. Неслучайно существует строгий профессиональ‑
ный отбор лиц, направляющихся на работу на Крайний 
Север. Люди с плохой адаптацией не способны к выпол‑
нению многих профессиональных обязанностей [2].

Преобладание какой‑либо формы функциональной 
активности одного из полушарий является основой ин‑
дивидуальных психофизиологических особенностей 
организма, определяющих его адаптационные возмож‑
ности. При патологических процессах эти особенности 
могут сохраняться, но может происходить их инверсия, 
позволяющая лучше адаптировать организм к воздей‑
ствию неблагоприятных факторов [6, 8, 14, 15].

Одним из способов исследования межполушарных 
взаимодействий является оценка латерального феноти‑
па (ЛФ), означающего лево‑правое соотношение функ‑
ций трех основных систем: двигательной, слухоречевой 
и зрительной.

Проблема функциональной межполушарной асим‑
метрии человека до настоящего времени изучалась в ос‑
новном психологами и нейрофизиологами [5, 6, 9–11]. 
Ими было установлено, что процесс формирования 
функциональной асимметрии головного мозга начи‑
нается в пренатальном периоде и продолжается после 
рождения ребенка. Между тем точного возраста, в кото‑
ром эти процессы завершаются и инверсия становится 
невозможной, не установлено [1, 10, 12, 13]. Несмотря 
на огромное число публикаций в области межполушар‑
ной асимметрии, очень немногие из них посвящены 
роли межполушарных взаимодействий при офтальмо‑
логической патологии [11, 16–18]. Это и стало обоснова‑
нием для проведения наших исследований.

Цель работы — изучить распределение латеральных 
фенотипов у детей с офтальмопатологией.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 374 ребенка, которые 
по результатам офтальмологического обследования 

(определение остроты зрения по таблице Сивцева  — 
Головина, авторефрактометрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия, определение положения глаз и их 
подвижности, исследование характера зрения и стере‑
озрения) были разделены на три группы: 1) 160 детей 
с содружественным косоглазием в возрасте от 6 до 15 
(в среднем 7,5 ± 0,2) лет; 2) 111 детей с органической па‑
тологией сетчатки и зрительного нерва в возрасте от 6 
до 15 (в среднем 10,8 ± 0,3) лет; 3) 103 ребенка без оф‑
тальмопатологии аналогичного возраста (в среднем 7,4 ± 
0,2 года) (контроль).

В группе I с содружественным косоглазием присут‑
ствовало 155 детей со сходящимся косоглазием на фоне 
гиперметропической рефракции и 5 детей с расходя‑
щимся косоглазием на фоне миопической рефракции. 
У всех детей этой группы выявлены нарушения бино‑
кулярного зрения (по четырехточечному цветотесту) 
и стереозрения (по Fly‑test и Lang‑test). Острота зрения 
их лучше видящего глаза (ЛВГ) составляла 0,77  ± 0,01, 
а хуже видящего глаза (ХВГ) — 0,66 ± 0,02.

Группа II с органической офтальмопатологией вклю‑
чала 65 детей с частичной атрофией зрительного нерва, 
34  ребенка с ретинопатией недоношенных в рубцовой 
фазе, 5 детей с пигментным ретинитом, 5 детей с врож‑
денной колбочковой дистрофией и 2 детей с макулоди‑
строфией Штаргардта. Из них: 51 ребенок был миопом, 
46 детей — гиперметропами, 3‑е детей имели смешанный 
астигматизм, 6 детей  — артифакию, еще 5  — послеопе‑
рационную афакию. Вторичное сходящееся косоглазие 
диагностировано у 59 детей, вторичное расходящееся ко‑
соглазие — у 25; ортотропию (правильное положение зри‑
тельных осей) наблюдали у 27 детей. Несмотря на наличие 
бинокулярного характера зрения по четырехточечному 
цветотесту, у детей с ортотропией отсутствовало стереоз‑
рение по Fly‑test и по Lang‑test. Острота зрения этой груп‑
пы составляла 0,43 ± 0,03 для ЛВГ и 0,19 ± 0,02 для ХВГ.

У детей группы контроля (III) диагностировали орто‑
тропию, бинокулярный характер зрения по четырехто‑
чечному цветотесту и стереозрение по Fly‑test и по Lang‑
test; их острота зрения соответствовала возрастной 
норме: в среднем 1,1 ± 0,05 для ЛВГ и 1,0 ± 0,02 для ХВГ.

На первом этапе работы у детей всех групп определя‑
ли ЛФ по схеме «рука–ухо–глаз». Для этого определяли 
ведущую руку на основе индекса мануальной асимме‑
трии (ИМА), ведущее ухо и доминирующий глаз.

При оценке ЛФ по наиболее часто используемой схе‑
ме «рука–ухо–глаз» выделяют три основные категории: 
праволатеральную (П), леволатеральную (Л), амбидек‑
стрию (А) с различными сочетаниями ведущего уха 
и доминирующего глаза [9–11].

ИМА определяли, используя комплекс из 10 заданий: 
аплодисменты (1), принять позу Наполеона (2), сложить 
пальцы в «замок» (3), собрать бусы или конструктор (4), 
вдеть нитку в иголку (5), открутить крышку (6), открыть 
коробку (7), бросить мяч (8), раздать карточки (9), прой‑
ти динамометрию (10).
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При выполнении первого и второго заданий ведущей 
считалась рука, предплечье которой оказывалось сверху, 
результат третьего задания оценивали по взаимному 
расположению больших пальцев. В заданиях 4–9 веду‑
щую руку определяли по более активным манипуляци‑
ям с предметами (рис. 1). Отдельно вычисляли среднее 
значение силы кисти для левой и правой руки по резуль‑
татам трехкратного максимального нажатия на динамо‑
метр. Считали ведущей более сильную руку.

ИМА определяли по классической формуле [(задачи, 
выполняемые правой рукой, задачи, выполняемые левой 
рукой) / (задачи, выполняемые как левой, так и правой 
рукой)] ×100 [4, 5]. Правшами считали детей с ИМА 
от (+)40 до (+)100, амбидекстрами  — с ИМА от (+)30 
до (‑)30 и левшами — с ИМА от (‑)40 до (‑)100.

Доминирующий глаз определяли при помощи теста 
«карточка с отверстием», присутствующего в различных 
модификациях практически во всех комплексах тестов, 
используемых разными авторами [4, 18–21]. Для прове‑
дения теста в середине листа плотной бумаги вырезали 
отверстие размером 1×1 см. Задачей ребенка было посмо‑
треть на какой‑либо удаленный предмет через отверстие 
в листе бумаги, держа его двумя руками на расстоянии 
2–3 см от глаз. Тест повторяли 4 раза с перерывами 5–10 
минут. Доминирующим считали глаз, которым ребенок 
чаще фиксировал предметы через отверстие (рис. 2).

Слуховую асимметрию исследовали в «тесте с часа‑
ми»: определяли максимальное расстояние от уха (в см), 
на котором еще было различимо тиканье ручных часов. 
Повторяли тест дважды для каждого уха и ведущим счи‑
тали то ухо, для которого определяемое расстояние было 
больше [9].

На основании полученных результатов анализирова‑
ли распределение ЛФ в каждой обследуемой группе детей.

Статистическую обработку материала прово‑
дили при помощи компьютерной программы SPSS. 

Для оценки достоверности различий использовали 
критерии Стьюдента, Вилкоксона, Манна — Уитни и χ2. 
Cтатистическая значимость была установлена на уров‑
не 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Распределение детей в каждой группе по результатам 
исследования ЛФ представлено в таблице 1.

Среди детей всех трех групп лидировали унилате‑
ральные правши (ППП). Унилатеральные левши (ЛЛЛ) 
отсутствовали в группе контроля, среди детей с орга‑
нической офтальмопатологией они составляли 0,9  %, 
а в группе детей с содружественным косоглазием зани‑
мали шестое место по распространенности, составляя 
6,25 %. Полные амбидекстры (ААА) выявлялись в 3,75 % 
и исключительно в группе с детей с содружественным 
косоглазием.

Наибольшее количество детей с ведущей правой 
рукой при различных сочетаниях ведущего уха и до‑
минирующего глаза наблюдали в группе детей с орга‑
нической офтальмопатологией (p < 0,001 по критерию 
χ2). Правосторонняя слуховая асимметрия выявлялась 
у большинства (55,3  %) детей контрольной группы, 
что согласуется с данными предыдущих исследований 
[9]. У детей с органической офтальмопатологией пра‑
восторонняя слуховая асимметрия регистрировалась 
в 39,6 % случаев и в группе детей с содружественным ко‑
соглазием — в 35 % случаев.

Распределение латеральных фенотипов в зависимо‑
сти от сочетания ведущей руки и доминирующего глаза 
в каждой группе представлено в таблице сопряженности 
(табл. 2).

Представленные данные демонстрируют преоблада‑
ние правшей во всех обследуемых группах детей. Между 
тем, соотношение ЛФ  — правши/левши/амбидекстры 
в анализируемых группах достоверно различалось  

Рис. 1. Пример выполнения задания для определения ведущей 
руки — в данном случае ведущей является левая рука

Fig. 1. Example of the task for determining the dominant hand — in 
this case, the dominant hand is the left one

Рис. 2. Пример выполнения задания для определения доминирую-
щего глаза — в данном случае доминирующим является правый глаз

Fig. 2. Example of completing the task for determining the dominant 
eye — in this case, the right eye is the dominant one
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(p < 0,001 по критерию χ2). Наиболее равномерно ЛФ 
распределялась в группе детей с содружественным ко‑
соглазием (43,8/22,5/33,7  %). В группе детей с органи‑
ческой офтальмопатологией доминировали правши: 
65,8/10,8/23,4  %. В контрольной группе количество 

левшей было минимальным, а число амбидекстров пре‑
вышало аналогичный показатель детей с офтальмопато‑
логией (51,4/3,9/44,7 %).

Среди правшей с содружественным косоглазием 
и группы контроля количество детей с доминированием 

Таблица 1. Распределение детей с офтальмопатологией и контрольной группы в зависимости от ЛФ

Table 1. Distribution of children with and without ophthalmopathology depending on the LP

Дети с содружественным косоглазием /  
Children with non-paralytic strabismus (n = 160)

Дети с органической патологией сетчатки и зрительного нерва / 
Children with organic ophthalmopathology (n = 111)

Дети контрольной группы /  
Children of the control group (n = 103)

ЛФ / LP Абсолютное число детей /  
Absolute number of children (%) ЛФ / LP Абсолютное число детей /  

Absolute number of children (%) ЛФ / LP Абсолютное число детей /  
Absolute number of children (%)

ППП / RRR 26 (16,25) ППП / RRR 18 (16,22) ППП / RRR 20 (19,42)

ПАП / RAR 21 (13,13) ППЛ / RRL 14 (12,61) АПП / ARR 13 (12,62)

ААЛ / AAL 17 (10,63) ПАЛ / RAL 12 (10,81) АПЛ / ARL 12 (11,65)

ЛАЛ / LAL 11 (6,88) ААП / AAR 9 (8,11) АЛП / ALR 8 (7,77)

АПП / ARR 10 (6,25) ПАП / RAR 9 (8,11) ППЛ / RRL 8 (7,77)

ЛЛЛ / LLL 10 (6,25) АЛП / ALR 8 (7,21) АЛЛ / ALL 7 (6,8)

ААП / AAR 8 (5) ПЛП / RLR 8 (7,21) ПАП / RAR 7 (6,8)

ПАЛ / RAL 8 (5) ПЛЛ / RLL 5 (4,5) ПЛП / RLR 6 (5,83)

ППЛ / RRL 8 (5) ППА / RRA 5 (4,5) ПЛЛ / RLL 5 (4,85)

ААА / AAA 6 (3,75) АПП / ARR 4 (3,6) ААП / AAR 3 (2,91)

ЛАП / LAR 5 (3,13) ААЛ / AAL 3 (2,7) ПАЛ / RAL 3 (2,91)

ЛПП / LRR 5 (3,13) ЛЛП / LLR 3 (2,7) ППА / RRA 3 (2,91)

АЛЛ / ALL 4 (2,5) ЛАЛ / LAL 2 (1,8) ААЛ / AAL 2 (1,94)

АПЛ / ARL 4 (2,5) ЛАП / LAR 2 (1,8) АЛА / ALA 1 (0,97)

ЛПЛ / LRL 4 (2,5) ЛЛП / LLR 2 (1,8) ЛАЛ / LAL 1 (0,97)

ПЛЛ / RLL 4 (2,5) ЛПП / LRR 2 (1,8) ЛАП / LAR 1 (0,97)

АЛП / ALR 3 (1,88) ПАА / RAA 2 (1,8) ЛЛП / LLR 1 (0,97)

АПА / ARA 2 (1,25) АЛЛ / ALL 1 (0,9) ЛПЛ / LRL 1 (0,97)

ПЛП / RLR 2 (1,25) АПА / ARA 1 (0,9) ПАА / RAA 1 (0,97)

ЛЛП / LLR 1 (0,63) ЛЛЛ / LLL 1 (0,9)

ППА / RRA 1 (0,63)

Таблица 2. Распределение детей исследуемых групп в зависимости от мануальной и зрительной асимметрии

Table 2. Distribution of children of the studied groups depending on the manual and visual asymmetry

Ведущая рука / Leading hand
Доминирующий глаз / Dominant eye

OD OS Нет доминирования / No dominance Всего / Total

Дети с содружественным косоглазием / Children with non-paralytic strabismus, % (n = 160)

Правая / Right 30,63 12,5 0,63 43,76

Левая / Left 6,88 15,63 - 22,51

Амбидекстрия / Ambidexterity 13,13 15,63 5 33,76

Дети с органической офтальмопатологией / Children with organic ophthalmopathology, % (n = 111)

Правая / Right 31,53 27,93 6,31 65,77

Левая / Left 8,11 2,7 - 10,81

Амбидекстрия / Ambidexterity 18,92 3,6 0,9 23,42

Дети контрольной группы / Children of the control group, % (n = 103)

Правая / Right 32,04 15,53 3,88 51,45

Левая / Left 1,94 1,94 - 3,88

Амбидекстрия / Ambidexterity 23,3 20,39 0,97 44,66
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правого глаза примерно в два раза превышало число де‑
тей с доминированием левого глаза, а в группе правшей 
с органической офтальмопатологией количество детей 
с доминированием правого глаза было только на 3,6  % 
больше, чем с доминированием левого глаза.

Среди левшей с содружественным косоглазием коли‑
чество детей с доминированием левого глаза более чем 
в два раза превышало количество детей с доминирова‑
нием правого глаза. У детей‑левшей с органической оф‑
тальмопатологией количество детей с доминированием 
правого глаза было на 5,4 % больше, чем левого, а среди 
левшей контроля доминирование правого и левого глаза 
встречалось в равном числе случаев.

Количество амбидекстров с доминированием право‑
го глаза было сопоставимо с количеством детей с доми‑
нированием левого глаза в группе детей с содружествен‑
ным косоглазием и в контрольной группе. При этом 
у 5  % амбидекстров с содружественным косоглазием 
и только у 1  % амбидекстров контрольной группы вы‑
являлась зрительная симметрия. Среди амбидекстров 
с органической офтальмопатологией количество детей 
с доминированием правого глаза в три раза превыша‑
ло количество детей с доминированием левого глаза, 
а количество амбидекстров со зрительной симметрией 
не превышало 1 %.

Подводя итоги проведенного исследования, нужно 
отметить, что, несмотря на некоторые общие закономер‑
ности проявлений латеральной организации мозга (наи‑
большее количество правосторонних ЛФ и наименьшее 
количество леворуких детей в каждой исследуемой груп‑
пе), были выявлены существенные межгрупповые раз‑
личия, которые могут быть обусловлены наличием и ха‑
рактером офтальмопатологии.

Особенностями группы детей с органической оф‑
тальмопатологией являлось значительное преоблада‑
ние правосторонних ЛФ по сравнению с двумя другими 
группами.

В группе детей с содружественным косоглазием 
правши, левши и амбидекстры распределялись наиболее 
равномерно по сравнению с другими группами. Можно 
предположить, что относительное увеличение доли лев‑
шей и амбидекстров в этой группе связано с адаптацион‑
но‑компенсаторным усилением у них активности право‑
го полушария [10, 22, 23].

Вместе с тем нужно учитывать сложность интер‑
претации полученных результатов, обусловленную тем, 

что, в отличие от мануальной асимметрии (при которой 
движения правой руки контролируются моторной зоной 
левого полушария, а движения левой руки — моторной 
зоной правого полушария), зрительная информация 
как от правого, так и от левого глаза, как и слуховая ин‑
формация, поступает в оба полушария. В исследовании 
взаимоотношений зрительного и моторного доминиро‑
вания было показано, что наиболее устойчивое домини‑
рование правого глаза наблюдается в сочетании с доми‑
нированием правой руки и правой ноги. Аналогичный 
характер имеет и устойчивость доминирования левого 
глаза. Было продемонстрировано также, что выражен‑
ность доминирования правого или левого глаза зависит 
от того, какая рука задействована при выполнении опре‑
деленного задания [24]. Следовательно, можно предпо‑
ложить, что ведущую роль в формировании ЛФ играет 
взаимодействие сенсорных и моторных компонентов 
в ходе выполнения задач.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты нашего исследования 
демонстрируют особенности межполушарных взаи‑
модействий у детей с различной офтальмопатологией, 
сопровождающейся бинокулярными нарушениями. 
Установлено, что для детей с органической патологией 
сетчатки и зрительного нерва характерно наиболее вы‑
раженное преобладание правосторонних ЛФ, а для детей 
с содружественным косоглазием — относительно равно‑
мерное распределение правосторонних, левосторонних 
и симметричных ЛФ.

Выявленные особенности могут отражать повы‑
шенную (по сравнению с нормой) левополушарную ак‑
тивность у детей с органической офтальмопатологией 
и адаптационно‑компенсаторное усиление активности 
правого полушария у детей с содружественным косо‑
глазием. Возрастание специализации полушарий обе‑
спечивает лучшие возможности работы зрительной 
системы при офтальмопатологии. При этом следует 
учитывать двухстороннее взаимодействие полушарий 
мозга, для которого характерны реципрокные взаимо‑
отношения, наиболее выраженные при патологических 
процессах.
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РЕЗЮМЕ

Среди причин прогрессирования снижения и утраты остроты зрения особое место занимает диабетическая ретинопатия, 
существенно ухудшающая качество жизни и возрастную жизнеспособность, интегральным показателем которой считается 
аллостатическая нагрузка. Однако аллостатическая нагрузка у пациентов, страдающих диабетической ретинопатией, равно 
как и при других офтальмологических заболеваниях, практически не изучена, при этом остаются неизвестными биомаркеры, ха-
рактеризующие аллостатическую нагрузку пациентов с диабетической ретинопатией. Цель: изучение аллостатической нагрузки 
у пациентов с диабетической ретинопатией и выделение биомаркеров, в наибольшей степени ее детерминирующих. Пациенты 
и методы. Изучение аллостатической нагрузки проведено у 78 пациентов пожилого возраста с диабетической ретинопатией 
и у 62 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа без диабетической ретинопатии. Аллостатическую нагрузку анализировали 
по показателям систолического и диастолического артериального давления, индекса массы тела, гликированного гемогло-
бина, общего холестерина, триглицеридов, альбуминов, С-реактивного белка, гомоцистеина в крови и скорости клубочковой 
фильтрации. Результаты. Установлено наиболее выраженное и статистически значимое превышение у пациентов с диабети-
ческой ретинопатией по сравнению с пациентами с сахарным диабетом без диабетической ретинопатии содержания в крови 
гликированного гемоглобина до 10,2 % против 7,4 % и гомоцистеина до 15,5 мкмоль/л против 7,9 мкмоль/л соответственно. 
Величина аллостатического индекса была существенно выше у пациентов с диабетической ретинопатией, составляя 4,6 ± 0,4 
балла против 2,9 ± 0,3 балла у пациентов с сахарным диабетом без рассматриваемой офтальмопатологии (p < 0,001). Фактор-
ный анализ позволил выделить биомаркеры аллостатической нагрузки у пациентов с диабетической ретинопатией: гликирован-
ный гемоглобин, гомоцистеин, триглицериды и альбумины. Заключение. Указанные биомаркеры предлагается использовать 
при оценке возрастной жизнеспособности и эффективности реабилитационных мероприятий, проводимых среди пациентов 
с диабетической ретинопатией.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, пожилые, аллостатическая нагрузка, возрастная жизнеспособность, био-
маркеры
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ABSTRACT

Diabetic retinopathy occupies a special place among the causes of the progression of decrease and loss of visual acuity, significantly 
impairing the quality of life and age-related viability, an integral indicator that is considered allostatic load. However, the allostatic load 
in patients suffering from diabetic retinopathy, as well as in other ophthalmological diseases, has not been practically studied and 
biomarkers characterizing the allostatic load of patients with diabetic retinopathy remain unknown. Purpose. To study of allostatic 
load in patients with diabetic retinopathy and the identification of biomarkers that most determine it. Patients and methods. 
Allostatic load was studied in 78 elderly patients with diabetic retinopathy and in 62 patients with type 2 diabetes mellitus without 
diabetic retinopathy. Allostatic load was analyzed according to systolic and diastolic blood pressure, body mass index, glycated 
hemoglobin, total cholesterol, triglycerides, albumins, C-reactive protein, homocysteine in the blood and glomerular filtration rate. 
Results. The most pronounced and statistically significant excess in patients with diabetic retinopathy compared with patients with 
diabetes mellitus without diabetic retinopathy was found to be the content of glycated hemoglobin in the blood up to 10.2 % versus 
7.4 % and homocysteine up to 15.5 mmol/l versus 7.9 mmol/l, respectively. The value of the allostatic index was significantly higher 
in patients with diabetic retinopathy, amounting to 4.6 ± 0.4 points, versus 2.9 ± 0.3 points in patients with diabetes mellitus without 
ophthalmopathology under consideration (p < 0.001). Factor analysis made it possible to identify biomarkers of allostatic load in 
patients with diabetic retinopathy — glycated hemoglobin, homocysteine, triglycerides and albumins. Conclusion. These biomarkers 
are proposed to be used in assessing the age-related viability and effectiveness of rehabilitation measures carried out among patients 
with diabetic retinopathy
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая ретинопатия (ДР) представляет со‑
бой распространенное микрососудистое осложнение 
сахарного диабета, характеризующееся прогрессиро‑
ванием, бессимптомной непролиферативной стадией 
и симптоматической пролиферативной стадией [1]. 
Пролиферативная стадия ДР вместе с диабетическим 
макулярным отеком, который может развиться на лю‑
бой стадии ДР, выступают основными причинами поте‑
ри зрения [2].

По оценке экспертов Комиссии по глобальному здо‑
ровью глаз, в 2020 году в мире 4,4 млн человек имели 
различные нарушения остроты зрения вследствие ДР 
[3]. На данный период времени около 160 млн человек 
страдают той или иной формой ДР, из которых 47 млн 
имеют угрожающую зрению ДР. В ближайшие годы уве‑
личение заболеваемости ДР продолжится, прогнозиру‑
ется, что к 2045 году число больных с названной офталь‑
мопатологией повысится до 242 млн и до 71 млн с ДР, 
угрожающей зрению [3].

ДР оказывает негативное влияние на качество жиз‑
ни, ускоряет процессы старения и ухудшает возрастную 
жизнеспособность пациентов, одним из объективных 
критериев которой, по мнению D.D. Zheng и соавт. [4], 

является аллостатическая нагрузка, отражающая сово‑
купно физиологический износ или истощение физиоло‑
гического (функционального) резерва в ответ на стресс 
в течение жизни [5–7]. Это связано с тем, что люди с нару‑
шением зрения могут испытывать повышенный жизнен‑
ный стресс, что, в свою очередь, приводит к повышению 
аллостатической нагрузки [4]. Однако неизвестным оста‑
ется влияние аллостатической нагрузки на нарушение 
остроты зрения у пациентов с ДР. Среди пациентов по‑
жилого возраста, страдающих ДР, практически не изуча‑
лись показатели аллостатической нагрузки и не выделены 
биомаркеры, участвующие в ее повышении и снижении 
возрастной жизнеспособности, несмотря на то что алло‑
статическая нагрузка представляет кумулятивный, инте‑
гральный процесс старения организма [8, 9].

Цель исследования — изучение аллостатической на‑
грузки у пациентов с диабетической ретинопатией и вы‑
деление биомаркеров, в наибольшей степени детермини‑
рующих ее.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Аллостатическая нагрузка изучена у 78 пациентов по‑
жилого возраста, страдающих ДР, проходивших стацио‑
нарное обследование и лечение в Тамбовском филиале 
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Таблица 1. Соматический компонент возрастной жизнеспособности больных 60–74 лет с ДР

Table 1. Somatic component of age-related viability of patients aged 60–74 years with DR

Наименование показателя, единица измерения / Name of the indicator, unit of measurement Средний уровень / Average level (M ± m) Интерквартильный размах / Interquartile range

Альбумин / Albumin,  % 46,1 ± 2,1 43,5–58,2

Индекс массы тела, кг/м2 / Body Mass Index, kg/m2 29,7 ± 0,8 22,6–29,0

С-реактивный белок, мг/л / C-reactive protein, mg/l 15,6 ± 0,6 6,8–18,3

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / Glomerular filtration rate, ml/min/1.73 m2 72,6 ± 4,7 65,4–86,9

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Diastolic blood pressure, mmHg 96,3 ± 2,0 83,5–104,8

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mmHg 151,8 ± 2,2 130,6–159,2

Гликированный гемоглобин / Glycated hemoglobin,  % 10,2 ± 0,5 8,9–14,3

Гомоцистеин, мкмоль/л / Homocysteine, mkmol/l 15,5 ± 0,8 4,6–18,9

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 6,9 ± 0,5 3,3–7,1

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 2,6 ± 0,2 1,5–2,9

Аллостатический индекс, баллы / Allostatic index, points 4,6 ± 0,4 4,2–5,5

ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” имени 
академика С.Н. Федорова» в 2020–2021 гг. Диагностика 
ДР осуществлялась в соответствии с клиническими ре‑
комендациями Общероссийской ассоциации врачей‑оф‑
тальмологов «Сахарный диабет: ретинопатия диабетиче‑
ская, макулярный отек диабетический» [10]. Контролем 
служили 62 пациента с сахарным диабетом 2‑го типа, 
не имеющих ДР.

Аллостатическая нагрузка в указанных группах изу‑
чена по следующим показателям: систолическое артери‑
ального давление (САД), диастолическое артериальное 
давление (ДАД), индекс массы тела, уровень гликирован‑
ного гемоглобина, общего холестерина, триглицеридов, 
альбуминов, С‑реактивного белка (СРБ), гомоцистеина 
в крови и скорости клубочковой фильтрации. Выбор 
данных показателей аллостатической нагрузки обуслов‑
лен тем, что они у пациентов с нарушением зрения в наи‑
большей степени пагубно влияют на функциональное 
состояние и аллостатическую нагрузку и даже косвенно 
повышают смертность среди пациентов со зрительным 
дефицитом [4].

САД и ДАД изучены с помощью мембранного ап‑
парата НЕМ‑7200 М3 по методу Н.С. Короткова. 
Границами референсных значений считались величи‑
ны САД и ДАД, равные и менее, соответственно, 140  
и 90 мм рт. ст. Индекс массы тела рассчитывали по фор‑
муле: ИМТ = вес (кг)/рост (м)2. Показатели липидтран‑
спортной системы анализировали с помощью био‑
химического автоанализатора Express plus (Англия) 
с соответствующим набором реагентов, уровень 
С‑реактивного белка  — с помощью экспресс‑анализа‑
тора. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас‑
считывали по содержанию креатинина по формуле: 
СКФ  = 144 × (0,993)возраст  × (SCr/0,9)–1,210 для мужчин 
при величине креатина >0,9 мг/100 мл; и СКФ = 144 × 
(0,993)возраст  × (SCr/0,7)–1,210 для женщин при значении 
креатина >0,7  мг/100 мл, где SCr  — содержание в сы‑
воротке крови креатинина, выраженное в мг/100 мл. 

Содержание альбумина оценивали методом спектро‑
фотометрии, гомоцистеина  — путем хроматографии, 
гликированного гемоглобина — с помощью высокоэф‑
фективной жидкостной хроматографии.

На основе полученных результатов вышерассмо‑
тренных лабораторных и инструментальных методов 
производили определение соответствия показателей 
возрастной жизнеспособности референсным значени‑
ям. При отклонении изученных маркеров свыше 75‑го 
процентиля данному показателю присваивался 1 балл. 
Максимально возможное количество баллов, которое 
мог набрать один пациент, составляло 10, так как нами 
изучено 10 маркеров. Затем рассчитывали среднее значе‑
ние для каждого пациента, включенного в исследование, 
и группы в целом. Величина аллостатического индекса 
до 3,0 балла расценивалась как низкий аллостатиче‑
ский индекс и умеренная возрастная жизнеспособность. 
При значении аллостатического индекса свыше 3,0 балла 
он расценивался как повышенный, а возрастная жизне‑
способность как низкая.

В исследование включены пациенты, давшие пись‑
менное согласие на сбор данных с научной целью.

При статистической обработке использован стан‑
дартный пакет Statistica 10.0 и непараметрический 
критерий χ2. Для определения степени влияния и вы‑
деления биомаркеров аллостатической нагрузки, ассо‑
циируемых с ее повышением, применялся факторный 
анализ. Различие считалось статистически значимым 
при р ≤ 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прогрессирование ДР среди больных пожилого воз‑
раста ассоциируется с ухудшением физиологического 
резерва по большинству показателей соматического 
компонента возрастной жизнеспособности (табл. 1).

В частности, диагностировано сниженное содержа‑
ние в крови альбумина. Незначительно по сравнению 
с пациентами без ДР повысился индекс массы тела, 
но по‑прежнему соответствовал избыточной массе 
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тела — предожирению. Содержание С‑реактивного бел‑
ка у пациентов с ДР возросло и превышало допустимое 
пороговое значение. Скорость клубочковой фильтрации 
осталась практически без существенных изменений. 
Показатели системной гемодинамики — диастолическое 
и систолическое артериальное давление  — у больных 
60–74 лет с ДР оставались выше референсных значений. 
Величина гликированного гемоглобина достигла грани‑
цы нормы.

Содержание в периферической крови гомоцистеина 
превысило референсный уровень. Выявлено также по‑
вышенное содержание общего холестерина и триглице‑
ридов. Все эти вышеназванные патологические сдвиги 
привели к достоверному, по сравнению с контрольной 
группой больных без ДР, увеличению аллостатическо‑
го индекса, который соответствовал повышенному 
уровню.

Изучение выбранных показателей аллостатическо‑
го индекса у пациентов пожилого возраста с сахарным 
диабетом 2‑го типа без ДР вы‑
явило определенные различия. 
У данных больных показатели ал‑
лостатического индекса и интер‑
квартильный размах параметров 
приведены в таблице 2.

У пациентов пожилого возрас‑
та без ДР содержание альбумина 
находится в диапазоне референс‑
ных значений. Индекс массы тела 
соответствует избыточной массе 
тела. Содержание С‑реактивного 
белка у пациентов с ДР не пре‑
вышает границ нормы. Скорость 
клубочковой фильтрации так‑
же соответствует показателям 
нормы. Величина ДАД незначи‑
тельно превышает референсный 
уровень, САД находится выше 
нормы. Уровень гликированного 

гемоглобина не соответствует норме. Величина гомоци‑
стеина находится выше границ нормы. Общий холесте‑
рин не превышает границ нормы. Имеется незначитель‑
ная достоверная тенденция к повышению содержания 
триглицеридов.

Наглядно ухудшение соматического компонента воз‑
растной жизнеспособности больных пожилого возраста 
при развитии ДР демонстрирует динамика аллостатиче‑
ского индекса. Последний среди пациентов с ДР соответ‑
ствовал повышенному уровню и статистически значимо 
был выше, чем у пациентов, не имевших ДР (р < 0,05). 
Увеличение аллостатического индекса при дальнейшем 
прогрессировании ДР у пациентов в возрасте 60–74 лет 
привело к тому, что данный индекс уже соответствовал 
повышенному уровню (рис. 1).

Выделение биомаркеров аллостатической нагрузки, 
в наибольшей степени детерминирующей ее у паци‑
ентов с ДР, посредством факторного анализа показа‑
ло, что к таким биомаркерам следует отнести уровень 

Таблица 2. Показатели аллостатического индекса у пациентов 60–74 лет с сахарным диабетом без ДР

Table 2. Indicators of the allostatic index in patients aged 60-74 years with diabetes mellitus without DR

Наименование показателя, единица измерения / Name of the indicator, unit of measurement Средний уровень / Average level (M ± m) Интерквартильный размах / Interquartile range

Альбумин / Albumin, % 52,7 ± 0,7 48,2–55,4

Индекс массы тела, кг/м2 / Body Mass Index, kg/m2 28,5 ± 0,3 27,9–30,4

С-реактивный белок, мг/л / C-reactive protein, mg/l 6,4 ± 0,2 3,2–10,8

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / Glomerular filtration rate, ml/min/1.73 m2 85,9 ± 4,5 76,4–99,5

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Diastolic blood pressure, mmHg 92,3 ± 2,2 70,9–98,7

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mmHg 146,7 ± 2,4 142,6–152,4

Гликированный гемоглобин / Glycated hemoglobin, % 7,4 ± 0,5 6,5–10,2

Гомоцистеин, мкмоль/л / Homocysteine, mkmol/l 7,9 ± 0,3 6,2–9,1

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 4,2 ± 0,3 2,9–5,6

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 2,2 ± 0,1 1,9–2,5

Аллостатический индекс, баллы / Allostatic index, points 2,1 ± 0,2 1,9–2,6

2,1 ± 0,2 

4,6 ± 0,4*
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Рис. 1. Динамика аллостатического индекса у пожилых больных с ДР 
Примечание: * статистически значимое различие между пациентами пожилого возраста с ДР и без ДР. 1 — пациенты 
пожилого возраста без ДР; 2 — пациенты пожилого возраста с ДР.

Fig. 1. Dynamics of the allostatic index in elderly patients with DR 
Note: *statistically significant difference between elderly patients with DR and without DR. 1 — elderly patients without DR, 
2 — elderly patients with DR
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гликированного гемоглобина, гомоцистеина, альбумина, 
триглицеридов и САД (табл. 3).

При этом максимальную факторную нагрузку среди 
указанных биомаркеров у пациентов, страдающих ДР, 
имеют гликированный гемоглобин и гомоцистеин. В дан‑
ной группе пациентов аллостатическая нагрузка суще‑
ственно детерминируется также содержанием в крови 
альбумина и триглицеридов. Среди пациентов с сахар‑
ным диабетом 2‑го типа, не имеющих ДР, выявлено иное 
распределение составляющих аллостатическую нагрузку, 
формирование которой обусловлено преимущественно 
САД, уровнем альбумина и триглицеридов в перифери‑
ческой крови. Это указывает на то, что аллостатическая 
нагрузка в зависимости от вида заболевания затрагивает 
различные системы, включая сердечно‑сосудистую, мета‑
болическую и нейроэндокринную, а также отражает на‑
личие воспалительного процесса [6, 7, 11].

Многократное воздействие стресса или хроническо‑
го стресса стимулирует системы, регулирующие стресс, 
такие как гипоталамо‑гипофизарно‑надпочечниковую 
и вегетативную нервную систему [5]. Со временем хро‑
ническая активация этих систем приводит к нарушению 
их регуляции и в итоге к совокупным патофизиологиче‑
ским последствиям — повышению аллостатической на‑
грузки. Аллостатическая нагрузка в дальнейшем может 
привести к аллостатической перегрузке и связанным 
с ней неблагоприятным последствиям для здоровья, 
таким как артериальная гипертензия, другие сердечно‑
сосудистые заболевания, инсульт, ожирение, сахарный 
диабет [12]. Показано, что сахарный диабет 2‑го типа ха‑
рактеризуется высокой аллостатической нагрузкой [11], 
проявляющейся изменением динамических физиоло‑
гических реакций на стандартный психический стресс, 
высокой выработкой кортизола в течение дня, значи‑
тельными психологическими расстройствами и пере‑
живанием хронического жизненного стресса по срав‑
нению с пациентами с отсутствием сахарного диабета, 
сопоставимыми по возрасту и полу. У пациентов с сахар‑
ным диабетом 2‑го типа после стресса замедлен возврат 
к исходному уровню САД и ДАД, частоте сердечных 

сокращений, уровню общего холестерина и кортизола 
[11]. Авторы считают, что аллостатическая нагрузка яв‑
ляется проявлением сахарного диабета.

Аллостатическая нагрузка, изученная нами у пациен‑
тов с ДР и сахарным диабетом 2‑го типа, статистически 
значимо превышает величину аллостатического индекса 
пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа без ДР. Более 
высокая аллостатическая нагрузка среди пациентов с ДР 
по сравнению с пациентами с сахарным диабетом 2‑го 
типа обусловлена прежде всего высокой величиной гли‑
кированного гемоглобина, составившего 10,2 %, и уров‑
нем гомоцистеина в крови — 15,5 мкмоль/л. Данный вы‑
вод подтверждается и результатами факторного анализа. 
Однако среди пациентов без ДР с сахарным диабетом 
2‑го типа аллостатическая нагрузка детерминируется, 
прежде всего, САД, что соответствует ранее рассмотрен‑
ным результатам исследования А. Steptoe и соавт. [11].

Низкая острота зрения вследствие офтальмопатоло‑
гии увеличивает аллостатическую нагрузку до 2,6 балла 
у пациентов и повышает смертность [4]. Подчеркивается, 
что повышенная аллостатическая нагрузка в значитель‑
ной степени связана как с низкой остротой зрения, 
так и со смертностью и поэтому служила посредником 
между плохим зрением и соотношением смертности. 
Авторами показано, что острота зрения имеет важное 
значение для прогнозирования смертности от сердечно‑
сосудистых заболеваний с величиной независимой пере‑
менной для аллостатической нагрузки 0,112 (р < 0,01). 
Острота зрения также была в значительной степени свя‑
зана не только с аллостатической нагрузкой, но и с соци‑
альной функциональной активностью пациентов и вли‑
яла на смертность от сердечно‑сосудистых заболеваний 
как прямо, так и косвенно через воздействие на алло‑
статическую нагрузку и социальную функциональную 
активность пациентов с офтальмологическими забо‑
леваниями. Однако не было обнаружено никакой свя‑
зи между остротой зрения, аллостатической нагрузкой 
и смертностью от рака.

Полученные результаты о связи остроты зрения 
и аллостатической нагрузки при офтальмопатологии [4] 

Таблица 3. Факторный вклад составляющих аллостатической нагрузки у пациентов с ДР

Table 3. Factor contribution of allostatic load components in patients with DR

Показатели аллостатической нагрузки / Indicators of allostatic load Пациенты с ДР / Patients with DR Пациенты без ДР / Patients without DR

Альбумин / Albumin, % 0,625 0,487

Индекс массы тела, кг/м2 / Body Mass Index, kg/m2 0,314 0,291

С-реактивный белок, мг/л / C-reactive protein, mg/l 0,267 0,358

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / Glomerular filtration rate, ml/min/1.73 m2 0,131 0,253

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Diastolic blood pressure, mmHg 0,212 0,306

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mmHg 0,548 0,685

Гликированный гемоглобин / Glycated hemoglobin, % 0,872 0,384

Гомоцистеин, мкмоль/л / Homocysteine, mkmol/l 0,794 0,241

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 0,217 0,153

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 0,602 0,427
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и наши данные о влиянии ДР на аллостатическую на‑
грузку указывают на важность поддержания хорошего 
здоровья глаз. Выявленные в настоящем исследовании 
биомаркеры, детерминирующие и повышающие ал‑
лостатическую нагрузку у пациентов с ДР, снижают их 
функциональную активность. В связи с этим гликиро‑
ванный гемоглобин, гомоцистеин, альбумин и триглице‑
риды как биомаркеры аллостатической нагрузки, ассо‑
циированные с ДР, необходимо использовать для оценки 
не только соматического здоровья, но и офтальмологи‑
ческого статуса, а также применять их при оценке реа‑
лизуемых реабилитационных программ пациентов с ДР.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аллостатическая нагрузка, отражающая интеграль‑
но многочисленные патофизиологические нарушения 
различных систем организма, процессов адаптации 
и старения, у пациентов с ДР статистически значимо 

выше, чем у пациентов без ДР. Это указывает на суще‑
ственное влияние обсуждаемого офтальмологического 
заболевания на величину аллостатической нагрузки 
и более выраженные отклонения от референсных зна‑
чений гликированного гемоглобина, гомоцистеина, 
альбуминов и триглицеридов, которые, согласно ре‑
зультатам факторного анализа, детерминируют и по‑
вышают аллостатическую нагрузку и являются био‑
маркерами последней у пациентов пожилого возраста, 
страдающих ДР. Выделенные биомаркеры аллостатиче‑
ской нагрузки у пациентов с ДР предлагается использо‑
вать при оценке эффективности осуществляемых реа‑
билитационных мероприятий среди рассматриваемого 
офтальмологического контингента.
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Полимеразная цепная реакция в практике ведения 
пациентов с офтальмогерпесом переднего отдела 

глаза: сравнительное исследование эффективности 
клинического применения

ООО «Герпетический центр» 
ул. Гримау, 10а, стр. 2, Москва, 117292, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Целью данной публикации является информирование врачей-офтальмологов о высокой клинической информативности ПЦР 
при офтальмогерпесе переднего отдела глаза. Пациенты и методы. Под нашим наблюдением за период с 2013 по 2021 г. 
находились 172 пациента с офтальмогерпесом переднего отдела глаза, группу сравнения составили здоровые добровольцы 
(n = 28). Выявление ДНК семи герпесвирусов (ВПГ-1, 2, ВВЗ, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6, ВГЧ-7) в слезе, слюне, сыворотке крови 
и моче проводили методом ПЦР с флуоресцентной детекцией результатов по конечной точке (формат «Flash») в качественной 
и количественной модификации до и на фоне системной противовирусной терапии в повышенных суточных дозировках (3 г 
валацикловира / 1,5 г фамцикловира). Результаты. В группе пациентов наблюдалась продукция герпесвирусов со следующей 
частотой: от 2,7 до 15,2 % в слезе, до 30,4 % в слюне, от 6 до 20,1 % в моче, и реже всего ДНК герпесвирусов выявлялась 
в сыворотке крови. Проведенный сравнительный анализ показал достоверность различий в распределении частот продукции 
ДНК герпесвирусов между здоровыми и пациентами. В 61 % случаев клиническая манифестация офтальмогерпеса сопрово-
ждается детекцией 2-х и более герпесвирусов. Системная противовирусная терапия в повышенных дозах к 28-му дню наблюде-
ния приводит к сокращению доли пациентов, продуцирующих ДНК герпесвирусов и к редукции клинических симптомов. Выво-
ды. Офтальмогерпес переднего отдела глаза является микст-герпетическим воспалительным заболеванием глаза, при котором 
метод ПЦР выявляет первичную вирусную нагрузку в биологических секретах и позволяет проводить контроль эффективности 
проводимой системной противовирусной терапии.

Ключевые слова: офтальмогерпес, герпетический кератит, ПЦР, герпесвирусы, валацикловир, фамцикловир, аналоги 
нуклеозидов
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До недавнего времени в офтальмологической практи‑
ке наиболее прочные позиции в диагностике офтальмо‑
герпеса занимали исключительно методы иммунофлю‑
оресценции и иммуноферментный анализ [1–6]. После 
открытия и внедрения в медицинскую практику в дру‑
гих специальностях, и в офтальмологии в том числе, 
принципиально нового метода выявления ДНК и РНК 
вирусов  — полимеразной цепной реакции (ПЦР) воз‑
можность получать ценную лабораторную информацию 
при подозрении на офтальмогерпес существенно вырос‑
ла [7–13]. Несмотря на значительное время использова‑
ния ПЦР при герпетических проблемах глаз и немалое 
количество публикаций на данную тему, обобщения 
опыта по результатам скринингового сравнительного 
исследования на все патогенные для тканей глаза герпес‑
вирусы пока не было опубликовано.

Целью данной публикации является информиро‑
вание врачей‑офтальмологов о высокой клинической 
информативности ПЦР при офтальмогерпесе перед‑
него отдела глаза (на основании собственного опыта) 
как при уточнении этиологии данного состояния, так 
и при определении эффективности проводимой систем‑
ной противовирусной терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под нашим динамическим наблюдением за пери‑
од с 2013 по 2021 г. находились 172 пациента с офталь‑
могерпесом переднего отдела глаза, в качестве группы 

сравнения привлекались здоровые добровольцы (без 
признаков воспалительной офтальмопатологии и острых 
инфекционных заболеваний). В качестве материала 
для ПЦР‑исследования на наличие ДНК следующих гер‑
песвирусов: вируса простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ), 
вируса варицелла‑зостер (ВВЗ), цитомегаловируса 
(ЦМВ), вируса Эпштейна — Барр (ВЭБ), вирусов герпе‑
са человека 6 и 7 типа (ВГЧ‑6, ВГЧ‑7)  — использовали 
пробы четырех биологических секретов: соскоба с конъ‑
юнктивы («слеза»), соскоба с эпителия щеки («слюна»), 
венозной крови («кровь») и уретральной порции мочи 
(«моча»). Были определены следующие клинические 
формы офтальмогерпеса: у 37 пациентов  — эпители‑
альный кератит, у 43  — стромальный кератит с изъяз‑
влением, у 44 — стромальный кератит без изъязвления 
и у 48  — кератоувеит. Средние сроки наличия жалоб 
у данной выборки составили 69,3 ± 4,6 дня («затяжное» 
течение).

Жалобы и симптомы фиксировали при проведе‑
нии стандартного офтальмологического обследования 
(визометрия, пневмотонометрия, биомикроскопия) 
до, на фоне терапии и в конце терапии офтальмогерпеса. 
ПЦР‑исследование выполняли до начала терапии и в пе‑
риод от 21 до 28 дня после этого момента. Все исследо‑
вания проводились в лаборатории ООО «МедЮтас» 
(заведующая лабораторией кандидат биологических 
наук Елена Витальевна Коваленко) по соглашению 
с ООО «Герпетический центр» г. Москвы (главный 
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врач  — доктор медицинских наук, профессор Татьяна 
Борисовна Семенова). Выявление ДНК герпесвирусов 
в биологических секретах проводили методом ПЦР 
с флуоресцентной детекцией результатов по конечной 
точке (формат «Flash») в качественной и количественной 
модификации (реагенты предоставлены НПФ «ДНК‑
технология» и ООО «Изоген», Россия).

Местная терапия острого периода включала инстил‑
ляции противовирусного препарата «Офтальмоферон» 
(ЗАО «Фирн‑М», Россия) 6 раз в день, нестероидного про‑
тивовоспалительного препарата «Броксинак» («Сентисс», 
Швейцария) 2 раза в день, мидриатиков 1–3 раза в день 
каждый час, при очевидной редукции симптомов вос‑
паления кратность всех инстилляций постепенно со‑
кращали. Корнеопротекторная терапия была представ‑
лена препаратом «ХИЛОПАРИН‑КОМОД®» («Урсафарм 
Арцнаймиттель ГмбХ», Германия) в комбинации 
с гелем, содержащим 5 % декспантенол — «Корнерегель» 
(«Бауш Хелс», Германия). Выбор корнеопротектора 
в инстилляциях был обусловлен доказанными противо‑
вирусными свойствами гепарина в составе препарата 

«ХИЛОПАРИН‑КОМОД®» [14, 15]. Системная противо‑
герпетическая терапия включала пероральное использо‑
вание селективных аналогов нуклеозидов: ацикловира, 
валацикловира и фамцикловира в повышенных суточ‑
ных дозировках. У большинства участников исследова‑
ния (за исключением индивидуальных вариантов) схема 
системной противовирусной терапии была следующей: 
стартовая терапия — фамцикловир 500 мг 3 раза в сутки 
в течение 10 дней, далее (поддерживающая) валацикловир 
в дозе 1 г 3 раза в сутки в течение 10 дней, далее — валаци‑
кловир в дозе 1 г в сутки 2 раза в сутки в течение 10 дней, 
далее в дозе 500 мг 2 раза в день 10 дней. Статистическая 
обработка результатов исследования проведена с помо‑
щью программы SPSS 23‑й версии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общее количество выполненных исследований со‑
ставило 4128 (пациенты) и 672 (здоровые), всего было 
проведено 4800.

В группе пациентов наблюдалась продукция гер‑
песвирусов во всех биологических секретах  — слезе, 

Таблица 1. Распределение положительных и отрицательных (да/нет) результатов детекции ДНК герпесвирусов (ПЦР) в группе пациен-
тов (4128 исследований)

Table 1. Distribution of positive and negative (yes/no) results of herpesviruses DNA detection (PCR) in patients (4128 studies)

Биологические секреты /  
Media

 ВПГ, да/нет /  
HSV, pos/neg

 ВВЗ, да/нет /  
VZV, pos/neg

 ВЭБ, да/нет /  
EBV, pos/neg

ЦМВ, да/нет /  
CMV, pos/neg

ВГЧ-6, да/нет /  
HHV-6, pos/neg

ВГЧ-7, да/нет /  
HHV-7, pos/neg

Всего, да/нет / 
Total, pos/neg

Слеза / Tear 15/157 30/142 25/147 5/167 25/147 10/162 110/922

% 8,9/91,3 17,4/82,6 14,5/85,5 2,9/97,1 14,5/85,5 5,8/91,2 10,6/89,5

Слюна / Saliva 22/150 16/156 52/120 5/167 57/115 32/140 184/848

% 12,8/87,2 9,3/90,7 30,2/69,8 2,9/97,1 33,1/66,9 18,6/81,4 17,8/82,2

Кровь / Serum 5/167 2/170 1/171 0/172 6/166 3/169 17/1015

% 2,9/97,1 1,2/98,8 0,6/99,4 - 3,5/96,5 1,7/98,3 1,65/98,35

Моча / Urine 23/149 17/155 11/161 15/157 36/136 22/150 124/908

% 13,4/86,6 9,9/90,1 6,4/93,6 8,7/91,3 20,9/71,1 12,8/87,2 12/88

Итого / Total 65/623 65/623 89/599 25/663 124/564 67/621 435/3693

% 9,4/90,6 9,4/90,6 13/87 3,6/96,4 18/82 9,7/90,3 10,5/89,5

Таблица 2. Распределение положительных и отрицательных (да/нет) результатов ПЦР-исследований, выполненных в группе здоровых 
(672 исследования)

Table 2. Distribution of positive and negative (yes/no) results of PCR studies in a group of healthy (672 studies)

Биологические секреты /  
Media

 ВПГ, да/нет /  
HSV, pos/neg

 ВВЗ, да/нет /  
VZV, pos/neg

 ВЭБ, да/нет /  
EBV, pos/neg

ЦМВ, да/нет /  
CMV, pos/neg

ВГЧ-6, да/нет /  
HHV-6, pos/neg

ВГЧ-7, да/нет /  
HHV-7, pos/neg

Всего, да/нет / 
Total, pos/neg

Слеза / Tear 0/28 0/28 0/28 0/28 0/28 0/28 0/168

% - - - - - - -

Слюна / Saliva 2/26 1/27 7/21 0/28 3/25 2/26 15/153

% 7,1/92,9 3,6/96,4 25/75 - 10,7/89,3 7,1/92,9 8,9/91,1

Кровь / Serum 1/27 0/28 0/28 0/28 0/28 0/28 1/167

% 3,6/96,4 - - - - - 0,6/99,4

Моча / Urine 1/27 1/27 0/28 0/28 1/27 2/26 5/163

% 3,6/96,4 3,6/96,4 - - 3,6/96,4 7,1/92,9 3/97

Итого / Total 4/108 2/110 7/105 0/112 4/108 4/108 21/651

% 3,6/96,4 1,8/98,2 6,25/93,75 - 3,6/96,4 3,6/96,4 3/97
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слюне, крови и моче со следующей частотой: 
от 2,7 до 15,2 % в слезе, до 30,4 % в слюне, от 6 
до 20,1 % в моче, и реже всего ДНК герпесви‑
русов выявлялась в сыворотке крови (табл. 1).

В группе здоровых (табл. 2) ни в одном 
случае не определялась ДНК герпесвиру‑
сов в слезной жидкости. В сыворотке крови 
ни в одном случае не наблюдалась вирусемия 
(за исключением ДНК ВПГ у одного добро‑
вольца). Здоровые в низком проценте случаев 
продуцируют герпесвирусы в слюне и еще реже 
в моче — ВПГ, ВГЧ‑6 и ВГЧ 7‑го типа.

В отношении продукции отдельных ви‑
русов примечательно, что здоровые вообще 
не продуцируют ЦМВ (ни в одном секрете), тог‑
да как продукция данного вируса у пациентов 
с офтальмогерпесом наблюдается, хотя и в не‑
высоком проценте. Это свидетельствует о том, 
что ЦМВ можно отнести к вероятным биомар‑
керам активного воспаления в переднем отделе глаза.

Для дальнейшего анализа общее количество полу‑
ченных положительных результатов в группе пациентов 
(435 результатов) было соотнесено с количеством обсле‑
дованных (172 человек). Количество положительных ре‑
зультатов вдвое превышает количество обследованных, 
что связано с тем, что у каждого обследованного было 
более одного положительного результата. В действитель‑
ности все обследованные пациенты разделились на три 
группы в зависимости от полученных вариантов анали‑
зов (рис. 1).

Проведенный сравнительный анализ со 100  % убеди‑
тельностью (значимость 0,000) показал достоверность 
различий в распределении частот продукции между здо‑
ровыми и пациентами (критерий Манна — Уитни для не‑
зависимых выборок). Факт отсутствия продукции вирусов 
у пациентов с типичным анамнезом и клинической кар‑
тиной офтальмогерпеса у 4 человек при первичном ПЦР‑
обследовании можно объяснить как биологией некоторых 
интрацеллюлярных герпесвирусов (например, ВЭБ), так 
и влиянием предшествующей системной терапии1.

Для определения удельного веса совокупной продук‑
ции каждого вируса и сравнения частот их выявления 

1 Кицак В.Я. Вирусные инфекции у беременных: патология плода и новорож‑
денных. Информационно‑методическое пособие. Новосибирск: Вектор‑Бест, 
2004. 84 с.

между здоровыми и пациентами был проведен еще 
один сравнительный статистический анализ, учитыва‑
ющий продукцию того или иного вируса вне зависи‑
мости от биологического секрета. Например, у пациен‑
та С. выявлены ДНК ВПГ в слезе, слюне и моче и ДНК 
ВЭБ в слюне — в данном анализе он будет учитываться 
как пациент, продуцирующий и ВПГ, и ВЭБ. Аналогично 
и здоровый, продуцирующий ВГЧ‑6 в двух биологиче‑
ских секретах, будет учтен как продуцирующий ВГЧ‑6. 
При таком учете множественной продукции герпесвиру‑
сов от каждого пациента различия в продукции между 
пациентами с офтальмогерпесом и здоровыми становят‑
ся очевидными (табл. 3, рис. 2).

Результаты сравнительного анализа совокупной про‑
дукции подтверждают статически достоверную разницу 
между здоровыми и пациентами с офтальмогерпесом 
переднего отдела глаза по продукции ДНК пяти герпети‑
ческих вирусов методом ПЦР (критерий Манна — Уитни 
для независимых выборок), имеется тенденция к разли‑
чиям по продукции ВГЧ‑7.

При попытке выявить взаимосвязь между продук‑
цией определенного вируса (вирусов) и развитием опре‑
деленной (эпителиальной или стромальной) формы 
герпетического кератита нами не было получено статисти‑
ческого подтверждения данной гипотезы (таблица 4, кри‑
терий χ‑квадрат, проверка связи между номинальными 

2% 

37% 

61% 

Продукция вирусов не 
выявлена 

Один вирус в одном или 
нескольких биосекретах 

Два и более вирусов 
одном или нескольких 
секретах 

Рис. 1. Удельный вес моно- и микст-продукции герпетических вирусов в груп-
пе пациентов с офтальмогерпесом переднего отдела глаза

Fig. 1. The proportion of mono- and mixed production of herpetic viruses in the 
group of patients with anterior ophthalmic herpes

Таблица 3. Сравнение совокупной продукции ДНК герпетических вирусов у пациентов (n = 172) и здоровых (n = 28)

Table 3. Comparison of the total DNA production of herpetic viruses in patients (n = 172) vs healthy (n = 28)

Группы / Groups  ВПГ, да/нет /  
HSV, pos/neg

 ВВЗ, да/нет /  
VZV, pos/neg

 ВЭБ, да/нет /  
EBV, pos/neg

ЦМВ, да/нет /  
CMV, pos/neg

ВГЧ-6, да/нет / 
HHV-6, pos/neg

ВГЧ-7, да/нет / 
HHV-7, pos/neg

Здоровые / Healthy 3/25 2/26 5/23 0/28 3/25 4/24

 % детекции / % detection 10,7 7,1 17,8 - 10,7 14,3

Пациенты / Patients 49/123 51/121 71/102 22/150 87/85 49/123

 % детекции / % detection 28,5 29,6 41,3 12,8 50,6 28,5

Значимость различий (ρ) / Significance of differences (ρ) 0,047 0,013 0,018 0,045 0,000 0,115
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переменными, ρ ≥ 0,05). Аналогично не было получено 
подтверждения взаимосвязи между моно‑ и микст‑
продукцией вирусов и развитием той или иной формы 
кератита, из чего можно заключить, что клиническая 
манифестация офтальмогерпеса переднего отдела глаза 
вне зависимости от его формы (поверхностный кератит, 
глубокий кератит, кератоувеит) обусловлена системной 
продукцией герпетических вирусов, что однозначно яв‑
ляется основанием для применения повышенных доз 
системной терапии аналогами нуклеозидов при любой 
форме поражения роговицы.

Мы наблюдали следующую динамику жалоб на фоне 
применения системной противовирусной терапии в трех 
периодах (рис. 3)  — от первичной интенсивности уже 
к 7–14‑му дню критически снижалась частота болевых 
ощущений, чувства инородного тела, светобоязни и сле‑
зотечения, что с учетом длительности существования 
жалоб у рассматриваемого контингента (средние сро‑
ки 69,3 ± 4,6 дня) можно отнести за счет клинического 
эффекта системной противовирусной и местной пато‑
генетической терапии. К 28‑му дню лишь в небольшом 
проценте случаев сохранялись редкие болевые ощу‑
щения слабой интенсивности (в большей степени свя‑
занные с роговичным ксерозом), слабая светобоязнь 

и слезотечение. Такая жалоба, 
как чувство «онемения» глаза, об‑
условленное извращением нерв‑
ной чувствительности веточек 
тройничного нерва, имеет тен‑
денцию к полной редукции в сро‑
ки до 14 дней от начала терапии.

Динамика объективных сим‑
птомов на фоне применения 
системной противовирусной 
терапии была аналогичной ди‑
намике жалоб. При первичном 
приеме выраженная деэпите‑
лизация определялась в данной 
выборке (n = 172) у 81 пациента 
(47,1 %) и в 17 случаях умеренная 
(9,9  %), то есть у 98 пациентов 
(57  %). Инфильтрация наблюда‑
лась в 111 случаях, что состави‑

ло 64,5 % случаев, выраженная инфильтрация стромы 
определялась в 92 случаях (53,5 %) и в 19 — умеренная 
(11  %). Роговичная преципитация определялась выра‑
женная в 33 случаях (19,2  %), в 20 случаях умеренная 
(11,6 %), всего выявлена в 53 случаях (30,8 %). На фоне 
применения комплексной терапии объективное оф‑
тальмологическое обследование отражает постепенное 
снижение частоты визуализации объективных симпто‑
мов (табл. 5).

Эндотелиальная преципитация и инфильтрация 
стромы купируются несколько быстрее закрытия эпи‑
телием язвенно‑эрозивных дефектов. Широко известен 
факт замедленной эпителизации при герпетическом 
кератите, обусловленный как активностью протео‑
литических ферментов (матричных металлопротеаз), 
так и снижением витального ресурса эпителиоцитов 
вследствие самой герпетической инфекции, поэтому 
назначение корнеопротектора с противовирусным по‑
тенциалом ХИЛОПАРИН‑КОМОД® с первых дней ле‑
чения крайне важно. В 5  % случаев достижение окон‑
чательной эпителизации выходило за рамки 1,5 месяца. 
Таким образом, применение повышенных доз систем‑
ной противовирусной терапии оказало значимое воз‑
действие на выраженность объективных клинических 

*ρ ≤ 0,05 (критерий Манна — Уитни для независимых выборок)
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Рис. 2. Совокупная продукция герпетических вирусов во всех средах (метод ПЦР) в группах 
здоровых и пациентов (n = 172, ρ ≤ 0,05 (критерий Манна — Уитни для независимых выборок))

Fig. 2. Total production of herpetic viruses by PCR in all media in patients vs healthy (n = 172,  
ρ ≤ 0,05 (Mann–Whitney test for independent samples))

Таблица 4. Совокупная детекция ДНК герпетических вирусов методом ПЦР при разных клинических формах офтальмогерпеса (n = 172)

Table 4. Cumulative detection of DNA of herpetic viruses by PCR in different clinical forms of ophthalmic herpes (n = 172)

Клинические формы офтальмогерпеса переднего отдела глаза / Clinical forms of anterior ophthalmoherpes

Эпителиальный / Epithelial Стромальный с изъязвлением / Stromal (ulcer) Стромальный без изъявления / Disciform Кератоувеит / Anterior uveitis Всего / Total

ВПГ / HSV 11 13 15 10 49

ВВЗ / VZV 11 11 16 13 51

ВЭБ / EBV 11 20 18 22 71

ЦМВ / CMV 5 9 6 2 22

ВГЧ-6 / HHV-6 20 24 25 18 87

ВГЧ-7 / HHV-7 9 10 12 18 49
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симптомов, приводя к полному 
купированию инфильтративно‑
го отека стромы, к рассасыва‑
нию преципитатов на эндотелии 
и к эпителизации дефектов поч‑
ти во всех случаях в сроки до 1,5 
месяца наблюдения. Редукция 
явлений воспаления и купиро‑
вание объективных симптомов 
на фоне применения системной 
противовирусной терапии ана‑
логами нуклеозидов в повышен‑
ных дозах коррелировало с кри‑
тическим снижением частоты 
продукции совокупной продук‑
ции ДНК герпетических вирусов 
к 28‑му дню терапии (табл. 6).

Как следует из данной та‑
блицы, такие вирусы, как ВПГ 
и ЦМВ, не определялись уже 
к 28‑му дню терапии, тогда 
как частота детекции ВВЗ, ВЭБ 
и ВГЧ‑6 существенно сокраща‑
лась. Данные результаты отражают влияние системной 
противовирусной терапии и ее эффективность у такой 
категории пациентов, которые de facto на протяжении 
нескольких месяцев имели пролонгированный эпизод 
воспаления в переднем отделе глаза, обусловленный 
активацией одного или нескольких герпетических 
вирусов.

Результаты оценки эффективности проводимой 
под контролем ПЦР комплексной терапии герпетиче‑
ских кератитов, учитывающие одновременно и объ‑
ективные симптомы манифестации кератитов и кера‑
тоувеитов, и данные ПЦР, легли в основу разработки 
способа определения тактики ведения пациентов 

с герпетическими кератитами затяжного течения2. 
Данный способ основан на принципе балльной оценки 
данных клинического и лабораторного исследования. 
Основной целью разработки данного способа было соз‑
дание интегральной шкалы оценки активности воспа‑
лительного процесса при затяжном течении процесса 
(свыше месяца) не только по клиническим симптомам, 
2 Патент № 2729035 C1 Российская Федерация, МПК A61B 5/00, A61F 9/00. Спо‑

соб определения тактики ведения пациентов с рецидивирующими герпетиче‑
скими кератитами затяжного течения: № 2020102356: заявл. 22.01.2020: опубл. 
03.08.2020 / Г.М. Чернакова, Д.Ю. Майчук, Е.А. Клещева, Т.Б. Семенова; за‑
явитель Федеральное государственное автономное учреждение «Националь‑
ный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно‑техни‑
ческий комплекс “Микрохирургия глаза” имени академика С.Н.  Федорова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.

 
*ρ ≤ 0,05 (критерий знаковых рангов Уилкоксона для связанных выборок) 
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Рис. 3. Динамика основных жалоб при клинических формах офтальмогерпеса переднего 
отдела глаза до начала, на фоне применения и в конце применения системной противо-
вирусной терапии аналогами нуклеозидов (n = 172, ρ ≤ 0,05 (критерий знаковых рангов 
Уилкоксона для связанных выборок))

Fig. 3. Dynamics of the main complaints in clinical forms of ophthalmoherpes the anterior part 
of the eye before, during and at the end of the use of systemic antiviral therapy with nucleoside 
analogues (n = 172, ρ ≤ 0,05 (Wilcoxon signed rank test for linked samples))

Таблица 5. Динамика частоты определения ведущих симптомов офтальмогерпеса переднего отдела глаза (n = 172)

Table 5. Dynamics of the frequency of determining the leading symptoms of anterior ophthalmoherpes (n = 172)

Симптомы / Symptoms Первичный прием / Before therapy С 7 до 14 день / During therapy 7–14 day 14–28 день / End of therapy 14–28 day Значимость* ρ

Деэпителизация, всего / De-epithalization, total 98 (57 %) 18 (10,5 %) 9 (5 %) 0,000 

Выраженная / Severe 81 (47,1 %) 3 (1,7 %) - 0,000 

Умеренная / Moderate 17 (9,9 %) 15 (8,7 %) 9 (5 %) 0,000 

Нет / No 74 (43 %) 154 (89,5 %) 163 (95 %) 0,000 

Инфильтрация всего / Infiltration 111 (64,5 %) 18 (10,5 %) - 0,000 

Выраженная / Severe 92 (53,4 %) 3 (1,7 %) - 0,000 

Умеренная / Moderate 19 (11 %) 15 (8,7 %) - 0,000 

Нет / Abs 61 (46,6 %) 154 (89,5 %) 172 (100 %) 0,000 

Преципитация / Precipitates 53 (30,8 %) 11 (6,4 %) - 0,000 

Выраженная / Severe 33 (19,2 %) - - 0,000 

Умеренная / Mild 20 (11,6 %) 11 (6,4 %) - 0,000 

Нет / Abs 119 (69,2 %) 161 (94,6 %) 172 (100 %) 0,000 

Примечание: * критерий знаковых рангов Уилкоксона для связанных выборок.
Note: *Wilcoxon signed rank test for linked samples.
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но и с учетом информации, полученной при лаборатор‑
ном обследовании.
ВЫВОДЫ

Результаты проведенного сравнительного скринин‑
гового исследования продукции семи герпетических 
вирусов в биологических секретах пациентов с офталь‑
могерпесом переднего отдела глаза на фоне применения 
системной противовирусной терапии позволяют ут‑
верждать следующее.

1. В свете полученной после проведения первично‑
го ПЦР обследования информации стало очевидным, 
что офтальмогерпес переднего отдела глаза является 
микст‑герпетической инфекцией, в 61  % случаев обу‑
словленный двумя и более герпетическими вирусами. 
Сравнительный анализ продукции герпесвирусов у здо‑
ровых и пациентов выявил статистически достоверные 
различия при обследовании методом ПЦР четырех био‑
логических секретов, что позволяет рекомендовать ис‑
пользование данной методики для диагностики офталь‑
могерпеса переднего отдела глаза.

2. Клиническая манифестация офтальмогерпеса 
переднего отдела глаза, вне зависимости от его формы 

(поверхностный кератит, глубокий кератит, кератоуве‑
ит), обусловлена системной продукцией герпетических 
вирусов, что однозначно является основанием для при‑
менения повышенных доз системной терапии аналогами 
нуклеозидов при любой форме поражения роговицы. 
Сам факт системной (вне глазной) продукции герпети‑
ческих вирусов при кератите (слюна, кровь, моча), взя‑
тый в совокупности с повышенной активностью таких 
лимфоцитотропных вирусов, как ВГЧ‑6 и ВЭБ (опре‑
делялись методом ПЦР у 50,6 и 41,3 % пациентов соот‑
ветственно), требует пересмотра стандартных суточных 
дозировок аналогов нуклеозидов в сторону увеличения, 
что соответствует современным принципам терапевти‑
ческих и профилактических подходов при офтальмогер‑
песе [16, 17].

3. На фоне применения повышенных доз системной 
противовирусной терапии наблюдается критическое 
сокращение частоты продукции ДНК герпетических 
вирусов, определяемое методом ПЦР к 28‑му дню те‑
рапии (в 100 % случаев — ДНК ВПГ и ЦМВ, в 93,1 % — 
ВВЗ, в 96 % — ВЭБ, в 87,8 % — ВГЧ‑6, в 96 % — ВГЧ‑7) , 
что коррелирует с редукцией выраженности объектив‑
ных клинических симптомов в 95 % случаев.
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Оценка показателей кровотока макулярной области 
и диска зрительного нерва у пациентов с сочетанием 
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РЕЗЮМЕ

Цель: проанализировать показатели кровотока макулярной области и зрительного нерва у пациентов с сочетанием глаукомы 
и осевой миопии. Пациенты и методы. В работе проанализированы результаты исследования 186 пациентов (343 глаз): 51 па-
циент (92 глаза) с осевой близорукостью (среднее ПЗО 26,3 ± 1,9 мм) и диагностированной первичной открытоугольной глауко-
мой различной стадии (группа Глаукома + Миопия), 42 пациента (78 глаз) с осевой близорукостью (среднее ПЗО 26,5 ± 1,8 мм) 
без иной офтальмопатологии (группа Миопия), 48 пациентов (86 глаз) с рефракцией, близкой к эмметропической, и первичной 
открытоугольной глаукомой различной стадии (группа Глаукома), 45 пациентов (87 глаз) без какой-либо офтальмопатологии 
и рефракцией, близкой к эмметропической (группа Эмметропия). Результаты. При развитии глаукомы выявлено снижение 
плотности капиллярной перфузии и плотности сосудов поверхностного сплетения в макулярной области с преимущественным 
снижением параметра в нижнем секторе и с прогрессивным снижением при увеличении стадии глаукомы. Более выраженные 
отклонения от показателей контрольных групп зафиксированы в группе сочетанной патологии глаукомы с осевой миопией. 
В перипапиллярной области пациентов с глаукомой зафиксировано снижение плотности капиллярной перфузии и индекса 
капиллярного потока в верхнем и особенно в нижнем секторе с более выраженными изменениями при сочетании заболевания 
с осевой миопией. Заключение. Определенные в ходе данного исследования томографические показатели кровотока макуляр-
ной и перипапиллярной области позволяют получать более полное представление о течении глаукомного процесса у пациентов 
с различной рефракцией, а также проводить дифференциальную диагностику и определять стадию данного заболевания у па-
циентов с различной степенью миопии.

Ключевые слова: глаукома, миопия, оптическая когерентная томография ангиография, плотность сосудов, плотность 
капиллярной перфузии
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ВВЕДЕНИЕ

Глаукома является основной причиной глобальной 
необратимой слепоты во всем мире. Распространенность 
глаукомы среди населения 40–80 лет составляет 3,54  % 
[1]. В 2020 году в мире число пациентов данного воз‑
раста с диагностированной глаукомой достигло 76 млн, 
а к 2040 году прогнозируется увеличение заболеваемо‑
сти до 111,8 млн случаев [1]. 

Другим серьезным офтальмологическим заболевани‑
ем в современном мире является осевая миопия, распро‑
страненность которой настолько велика, что по прогно‑
зам к 2050 году каждый второй житель планеты может 
страдать близорукостью [2]. При этом сочетание осевой 
миопии с глаукомой утяжеляет течение последней. В ли‑
тературе неоднократно подтверждаются данные об уве‑
личении частоты формирования глаукомной оптической 
нейропатии при увеличении переднезадней оси глаза 
у пациентов с близорукостью [3], а также о прогресси‑
ровании дефектов полей зрения, связанных с глаукомой 
в сочетании с миопией [4]. В связи с этим немаловажным 
представляется своевременная, максимально ранняя 
диагностика глаукомы. Однако при интерпретации глау‑
комных признаков в глазах с близорукостью возникают 

определенные сложности ввиду их маскирования в гла‑
укомных глазах, касающиеся офтальмоскопической кар‑
тины ДЗН [5, 6], тонометрических [7] и периметриче‑
ских данных [8]. 

Оптическая когерентная томография (ОКТ) — метод, 
который занял прочную лидирующую позицию в диа‑
гностике глаукомы. Анализу ОКТ‑параметров при дан‑
ном заболевании посвящено большое количество работ, 
исследователями во всем мире сделаны определенные 
выводы. При этом для выявления наиболее чувстви‑
тельных анатомических критериев глаукомы при близо‑
рукости многими авторами проводилась оценка томо‑
графических параметров глаукомы при осевой миопии 
и у близоруких пациентов без глаукомы. Так, было пока‑
зано, что толщина комплекса ганглиозных клеток с вну‑
тренним плексиформным слоем при миопии снижена 
незначительно, что делает данный показатель особен‑
но ценным для диагностики глаукомы при миопии [9], 
что и было подтверждено в исследовании диагностиче‑
ской чувствительности для глаукомы таких параметров, 
как показатель общего объема потерь КГК и толщина 
комплекса ганглиозных клеток в нижнем секторе маку‑
лярной зоны [10, 11].

ABSTRACT

Purpose. To analyze the indicators of blood flow in the macular region and the peripapillary region in patients with a combination of 
glaucoma and axial myopia. Patients and methods. The paper analyzes the results of a study of 186 patients (343 eyes): 51 patients 
(92 eyes) with axial myopia (mean AVR 26.3 ± 1.9 mm) and diagnosed with primary open-angle glaucoma of various stages (Glau-
coma + Myopia group), 42 patients (78 eyes) with axial myopia (mean AVR 26.5 ± 1.8 mm) without other ophthalmopathology (Myopia 
group), 48 patients (86 eyes) with refraction close to emmetropic and primary open-angle glaucoma of various stages (Glaucoma 
group), 45 patients (87 eyes) without any ophthalmopathology and refraction close to emmetropic (Emmetropia group). Results. With 
the development of glaucoma, a decrease in the density of capillary perfusion and the density of vessels of the superficial plexus in the 
macular region was revealed, with a predominant decrease in the parameter in the lower sector, with a progressive decrease with 
the glaucoma severity. More pronounced deviations from the indicators of the control groups were recorded in the group of combined 
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disease with axial myopia. Conclusion. The tomographic indicators of blood flow in the macular and peripapillary areas from this study 
can be used to obtain the most complete picture of the course of the glaucoma process in patients with different types of refraction, 
as well as for differential diagnosis and staging of glaucoma in high myopic eyes.

Keywords: glaucoma, myopia, optical coherence tomography angiography, vascular density, capillary perfusion density
For citation: Eskina E.N., Belogurova A.V., Zinina V.S., Gvetadze A.A., Smirnova-Sotmari V.B. Evaluation of Blood Flow Parame-

ters of the Macular Area and Optic Disc in Patients with Combination of Glaucoma and Axial Myopia. Ophthalmology in Russia. 
2022;19(3):638–646. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2022-3-638-646

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. 2022;19(3):638–646

Evaluation of Blood Flow Parameters of the Macular Area 
and Optic Disc in Patients with Combination of Glaucoma 

and Axial Myopia
E.N. Eskina1,2, A.V. Belogurova2, V.S. Zinina2, A.A. Gvetadze2, V.B. Smirnova-Sotmari2

1 Academy of Postgraduate Education of Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance  
and Medical Technologies of Federal Medical-Biological Agency 

Volokolamskoe highway, 91, Moscow, 125371, Russian Federation
2 Ophthalmological Clinic “Sphere” 

Starokachalovskaya str., 10, Moscow, 117628, Russian Federation



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Э.Н. Эскина, А.В. Белогурова, В.С. Зинина, А.А. Гветадзе, В.Б. Смирнова-Сотмари

Контактная информация: Белогурова Алёна Вячеславовна alyona.belogurova@sfe.ru

Оценка показателей кровотока макулярной области и диска зрительного нерва у пациентов...

2022;19(3):638–646

640

Показатель перипапиллярной толщины слоя нерв‑
ных волокон снижен при осевой миопии по сравнению 
с эмметропией преимущественно в верхнем и нижнем 
секторе [12, 13] с более прогрессивным снижением в слу‑
чаях сочетания глаукомы с осевой миопией [8]. Если 
оценивать показатель толщины хориоидеи при глауко‑
ме и миопии, то нужно анализировать следующие под‑
твержденные факты: толщина хориоидеи измеряется 
в основном мануально, снижается с увеличением воз‑
раста, уменьшается при росте осевой длины глаза с ви‑
сочно‑носовой асимметрией, истончается при первич‑
ной открытоугольной глаукоме и значительно снижена 
при сочетании глаукомы с осевой миопией [14–18].

При активном внедрении в практику врачей‑офталь‑
мологов томографии с функцией ангиографии (ОКТ‑А) 
были изучены показатели кровотока в макулярной и пе‑
рипапиллярной области сетчатки при глаукоме. Были 
описаны особенности нарушения макулярного кровото‑
ка при разных стадиях глаукомы [19] и ухудшения секто‑
ральных перипапиллярных ангиографических показате‑
лей при данном заболевании [20, 21].

При этом описания крайне актуального вопроса ис‑
следования ангиографических показателей сетчатки 
при глаукоме в сочетании с осевой миопией носят еди‑
ничный характер [22, 23] и не демонстрируют детальный 
сравнительный анализ параметров макулярного и пери‑
папиллярного кровотока у пациентов с разной рефрак‑
цией и стадией глаукомы. 

Оценка ангиографических показателей сетчатки у па‑
циентов с глаукомой и осевой миопией является, на наш 
взгляд, нерешенной актуальной задачей офтальмологии. 

Цель: проанализировать показатели кровотока маку‑
лярной области и зрительного нерва у пациентов с соче‑
танием глаукомы и осевой миопии.

Для достижения указанной цели были поставлены 
следующие задачи.

1. Исследовать ангиографические показатели маку‑
лярной и перипапиллярной областей сетчатки у пациен‑
тов с первичной открытоугольной глаукомой и без тако‑
вой в сочетании с осевой миопией или эмметропией.

2. Изучить сравнительные отличия показателей кро‑
вотока макулярной и перипапиллярной зон у пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой и без таковой 
в сочетании с осевой миопией или эмметропией.

3. Выявить наиболее информативный параметр ма‑
кулярного и перипапиллярного кровотока для диагно‑
стики пациентов с сочетанием первичной открытоуголь‑
ной глаукомы и миопии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе проанализированы результаты исследо‑
вания 186 пациентов (343 глаз): 51 пациент (92 глаза) 
с осевой близорукостью (среднее ПЗО 26,3  ± 1,9 мм) 
и диагностированной первичной открытоугольной гла‑
укомой различной стадии (группа Глаукома + Миопия), 
42 пациента (78 глаз) с осевой близорукостью (среднее 
ПЗО 26,5 ± 1,8 мм) без иной офтальмопатологии (груп‑
па Миопия), 48 пациентов (86 глаз) с рефракцией, близ‑
кой к эмметропической, и первичной открытоугольной 
глаукомой различной стадии (группа Глаукома), 45 па‑
циентов (87 глаз) без какой‑либо офтальмопатологии 
и рефракцией, близкой к эмметропической (группа 
Эмметропия) (табл. 1).

Всем пациентам проводилось стандартное офталь‑
мологическое обследование (включающее авторефрак‑
тометрию, визометрию, пневмотонометрию, тономе‑
трию по Маклакову и аппланационную тонометрию 
по Гольдману, гониоскопию, эхобиометрию, биомикро‑
скопию переднего отрезка, непрямую офтальмоскопию 
с помощью линзы 60D). Дополнительно каждому па‑
циенту для верификации глаукомы, а также ее стадии 
была выполнена компьютерная периметрия с помощью 
анализатора поля зрения Humphrey Field Analyzer 3, мо‑
дель 860 (Carl Zeiss Meditec, США) с оценкой периметри‑
ческих индексов (среднее отклонение (MD) и паттерн 
стандартное отклонение (PSD). Программа периме‑
трии — Sita Standard 24‑2 c коррекцией аметропии с по‑
мощью мягких контактных линз и пресбиопии. А также 
была выполнена ОКТ сетчатки и зрительного нерва с по‑
мощью прибора Cirrus HD‑OCT 5000 AngioPlex™ (Carl 
Zeiss Meditec, США) с функцией ангиографии — ОКТ‑А 
на фоне медикаментозного мидриаза.

С целью точного постадийного определения глауко‑
мы у обследуемых пациентов изучали показатель сред‑
ней толщины перипапиллярного слоя нервных волокон 
(СНВ) сетчатки и показатели толщины СНВ по 4 секто‑
рам с использованием программы Optic Nerve Head and 
Retinal Nerve Fiber Layer по протоколу Optic Disc Cube 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп

Table 1. Comparative characteristics of studied groups

Глаукома + Миопия /  
Glaucoma + Myopia group Миопия / Myopia group Глаукома / Glaucoma group Эмметропия /  

Emmetropia group

Количество пациентов (глаз) / Number of patients (eyes) 51 (92) 42 (78) 48 (86) 45 (87)

Стадия глаукомы, число глаз /  
Glaucoma stages (eyes)

I 32 36

II 42 36

III 18 14

Средний возраст, лет / Average age, years 68,6 ± 9,7 57,3 ± 9,0 64,6 ± 8,3 68,6 ± 10,4

Средняя длина ПЗО, мм / Average axial length, mm 26,3 ± 1,9 26,5 ± 1,8 23,0 ± 0,6 22,8 ± 0,8
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200×200,и показатели толщины комплекса ганглиоз‑
ных клеток с внутренним плексиформным слоем (КГК) 
по 6 секторам с использованием программы Ganglion Cell 
Analysis по протоколу Macular Cube 512×128. Результаты 
анализа СНВ и КГК не представлены в настоящей статье.

Для анализа ОКТ‑А поверхностного капиллярного 
сплетения в макулярной области был использован про‑
токол Angiography 6×6 mm (рис. 1). Были определены 
следующие показатели: плотность сосудов (superficial 
vascular density, SVD), плотность поверхностной капил‑
лярной перфузии (superficial perfusion, SP). Оценивали 
общее значение показателей SVD и SP, их значения 
для центральной зоны, зон внутреннего и внешнего 
кольца и по секторам по сетке ETDRS в зоне перифовеа 
и парафовеа. Анализ ОКТ‑А радиальных перипапил‑
лярных капилляров проводили с использованием про‑
токола ONH Angiography 4,5×4,5 mm (рис. 2) с опреде‑
лением показателей: плотность капиллярной перфузии 
(vessel perfusion density, VPD) и капиллярный индекс по‑
тока (capillary flux index, CFI). Определяли значения по‑
казателей по 4 секторам для кольца с центром на диске 
зрительного нерва (диаметры внутреннего и внешнего 
кругов, формирующих кольцо, составляют 2 и 6 мм со‑
ответственно).

Глаукому диагностировали на основании характер‑
ных изменений в диске зрительного нерва (ДЗН), вы‑
являемых при офтальмоскопии, с соответствующими 
функциональными изменениями в полях зрения и сдви‑
гами периметрических индексов [24], изменений в дре‑
нажной системе глаза, патологическими колебаниями 

или повышенным ВГД. Стадийность глаукомы опре‑
делялась на основании данных офтальмоскопии ДЗН, 
периметрических дефектов, а также с возможностью 
опираться на результаты ОКТ параметров головки ДЗН, 
слоя КГК и СНВ.

В анализ были включены пациенты, которым не про‑
водили антиглаукомные операции и не использовали 
лазерные методы лечения. В контрольную группу (эмме‑
тропия) вошли здоровые лица, не имеющие родственни‑
ков, страдающих глаукомой, с внутриглазным давлением 
<19,0 мм рт. ст., нормальным ДЗН, с сохранным состо‑
янием СНВ и КГК, отсутствием дефектов поля зрения 
либо снижения периметрических индексов. Толщина ро‑
говицы у всех пациентов в каждой группе была не ниже 
500 и не выше 600 мкм.

Статистическая обработка данных была проведена 
с помощью программы Statistica 7.0. Описательная ста‑
тистика количественных признаков представлена сред‑
ним значением и стандартным отклонением M  ± SD. 
Проверка гипотез при сравнении групп количественных 
признаков проводилась с использованием непараметри‑
ческих тестов: при сравнении несвязанных групп по‑
парно — с использованием теста Mann–Whitney U test, 
при сравнении трех и более несвязанных групп — теста 
Kruskal–Wallis ANOVA. Критическим уровнем статисти‑
ческой значимости считался р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты анализа параметров кровотока в поверх‑
ностном капиллярном сплетении в макулярной области 

Рис. 1. Плотность сосудов в макулярной области по секторам по 
сетке ETDRS в зоне перифовеа и парафовеа при использовании 
протокола Angiography 6×6 mm

Fig. 1. Superficial vascular density in the macular area by sectors 
according to ETDRS in perifovea and parafovea with Angiography 
6×6 mm protocol

Рис. 2. Плотность капиллярной перфузии и капиллярный индекс 
потока по 4 секторам перипапиллярной области при использова-
нии протокола ONH Angiography 4,5×4,5 mm

Fig. 2. Vessel perfusion density and capillary flux index in the peripapil-
lary area with ONH Angiography 4,5×4,5 mm protocol
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представлены в таблицах 2 и 3. Выявлены определенные 
закономерности в плотности сосудов и плотности ка‑
пиллярной перфузии при миопии, глаукоме, а также со‑
четании данных заболеваний, сформулированные в раз‑
деле «Обсуждение и выводы». 

По результатам анализа ОКТ‑А в перипапиллярной 
зоне у всех пациентов с диагностированной глаукомой вы‑
явлены определенные тенденции, касающиеся снижениия 
показателя плотности капиллярной перфузии и индекса 
капиллярного потока, что зафиксировано в таблицах 4 
и 5, сформулировано в разделе «Обсуждение и выводы».

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

При анализе существующей литературы по данной 
проблеме не было выявлено ни одного аналогичного 
по дизайну исследования с проведением ОКТ‑А анализа 
при сравнении всех четырех групп, включенных в насто‑
ящую работу.

По итогам оценки плотности сосудов поверхностно‑
го сплетения макулярной области, исследованное с по‑
мощью ОКТ‑А, выявлены следующие тенденции:

1) у пациентов без глаукомы с любой рефрак‑
цией секторальное распределение сосудистой 

Таблица 2. Плотность сосудов в макулярной области

Table 2. Superficial vascular density in the macular area 

SVD, мм/мм2 Глаукома + Миопия, постадийно /  
Glaucoma + Myopia group, stages

Миопия /  
Myopia group 

Глаукома, постадийно /  
Glaucoma group, stages

Эмметропия /  
Emmetropia group

Центральная зона / Central zone

I 8,7 ± 3,4

8,7 ± 4,6

I 9,8 ± 3,4

9,4 ± 3,7II 7,0 ± 1,9 II 8,4 ± 3,2

III 6,1 ± 4,8 III 7,7 ± 2,6 

Зона внутреннего кольца / Inner ring zone

I 17,0 ± 1,5

16,3 ± 4,9

I 17,4 ± 1,8

16,8 ± 3,7II 14,8 ± 3,8* II 17,2 ± 1,7

III 12,7 ± 5,8* III 15,9 ± 1,5

Зона внешнего кольца / Outer ring zone 

I 15,8 ± 3,6

15,7 ± 4,2

I 18,1 ± 1,4

16,6 ± 3,5II 15,6 ± 2,4 II 16,7 ± 0,8

III 13,2 ± 5,1* III 15,2 ± 2,1

Верхний сектор перифовеа / Upper sector of perifovea 

I 16,1 ± 2,3

16,1 ± 4,1

I 18,3 ± 1,4

16,9 ± 3,9II 15,3 ± 4,9 II 16,9 ± 0,6

III 13,6 ± 5,6* III 15,5 ± 2,0

Височный сектор перифовеа /  
Temporal sector of perifovea

I 16,2 ± 2,2

16,3 ± 4,3

I 17,3 ± 1,7

16,0 ± 4,5II 13,9 ± 4,3* II 15,1 ± 2,8

III 12,0 ± 5,4* III 13,9 ± 1,6

Нижний сектор перифовеа / Lower sector of perifovea

I 16,1 ± 2,6

15,5 ± 4,4*

I 17,7 ± 1,4

17,1 ± 3,8II 13,6 ± 4,1* II 16,7 ± 1,2

III 12,4 ± 5,3* III 13,6 ± 1,9

Носовой сектор перифовеа / Nasal sector of perifovea

I 17,8 ± 3,6

17,8 ± 4,4

I 19,3 ± 1,4

19,3 ± 3,5II 16,4 ± 2,3 II 18,3 ± 2,5

III 15,0 ± 5,0 III 17,7 ± 2,3

Верхний сектор парафовеа / Upper sector of parafovea

I 17,2 ± 1,6

16,5 ± 4,9

I 18,9 ± 2,0

17,2 ± 3,9II 14,4 ± 4,9* II 17,6 ± 2,1

III 13,1 ± 6,1* III 16,2 ± 2,3

Височный сектор парафовеа /  
Temporal sector of parafovea

I 17,7 ± 2,0
15,9 ± 5,1

I 17,9 ± 1,6
17,6 ± 4,6II 14,5 ± 4,5 II 15,7 ± 2,2

III 13,2 ± 6,5* III 15,1 ± 2,3

Нижний сектор парафовеа / Lower sector of parafovea

I 15,8 ± 2,6

15,7 ± 4,8

I 17,1 ± 1,9

17,9 ± 3,7II 15,3 ± 3,0 II 16,3 ± 1,6

III 12,0 ± 5,5* III 15,9 ± 2,0

Носовой сектор парафовеа / Nasal sector of parafovea

I 17,6 ± 1,3

16,4 ± 5,5

I 18,8 ± 2,9

18,9 ± 3,8II 15,3 ± 3,6 II 17,0 ± 2,3

III 12,4 ± 5,7* III 15,4 ± 1,8

Примечание: * p < 0,05.
Note: * p < 0.05.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

E.N. Eskina, A.V. Belogurova, V.S. Zinina, A.A. Gvetadze, V.B. Smirnova-Sotmari

Contact information: Belogurova Alyona V. alyona.belogurova@sfe.ru

Evaluation of Blood Flow Parameters of the Macular Area and Optic Disc in Patients with Combination...

2022;19(3):638–646

643

плотности относительно равномерное внутри каждой  
из групп;

2) при осевой миопии все оцениваемые параметры 
плотности сосудов снижены по сравнению с эмметропи‑
ей со статистически значимым уменьшением сосудистой 
плотности в нижнем секторе перифовеа и в нижнем, ви‑
сочном и носовом секторе парафовеа;

3) при развитии у пациента глаукомной оптической 
нейропатии с увеличением стадии глаукомы отмечено 
уменьшение исследуемого показателя в области вну‑
треннего кольца вне зависимости от стадии заболевания 

и в области внешнего кольца при далекозашедшей гла‑
укоме, а также во всех секторах макулярной области, 
с преимущественными изменениями в нижнем и височ‑
ном секторе пара‑ и перифовеа;

4) при сочетании глаукомы с осевой миопией иссле‑
дуемый показатель в описанных локализациях статисти‑
чески значимо более низкий, чем при глаукоме без бли‑
зорукости.

Плотность капиллярной перфузии определяется как об‑
щая площадь перфузируемой сосудистой сети на единицу 
площади в области измерения. При ее анализе выявлено:

Таблица 3. Плотность капиллярной перфузии в макулярной области

Table 3. Superficial perfusion in the macular area

SP, % Глаукома + Миопия, постадийно / 
Glaucoma + Myopia group, stages

Миопия / Myopia 
group 

Глаукома, постадийно /  
Glaucoma group, stages

Эмметропия /  
Emmetropia group

Центральная зона / Central zone

I 19,6 ± 8,5

19,4 ± 9,8

I 20,8 ± 5,6

20,5 ± 8,4II 15,1 ± 4,9* II 19,1 ± 9,6

III 13,3 ± 11,0* III 17,8 ± 5,3*

Зона внутреннего кольца / Inner ring zone

I 41,4 ± 3,0

40,0 ± 11,8

I 41,5 ± 4,7

41,0 ± 9,3II 35,0 ± 9,7 II 41,4 ± 6,4

III 30,0 ± 14,5 III 38,8 ± 2,2

Зона внешнего кольца / Outer ring zone 

I 39,1 ± 5,8

38,4 ± 10,5

I 40,6 ± 3,4

41,1 ± 8,9II 38,6 ± 9,5 II 40,5 ± 4,7

III 32,2 ± 13,3* III 37,1 ± 8,2*

Верхний сектор перифовеа / Upper sector of perifovea 

I 41,1 ± 5,8

40,7 ± 10,4

I 42,7 ± 3,6

42,2 ± 9,8II 37,5 ± 12,2 II 42,2 ± 1,5

III 33,4 ± 14,9* III 37,1 ± 7,6*

Височный сектор перифовеа /  
Temporal sector of perifovea

I 40,4 ± 5,7

39,6 ± 11,2

I 39,8 ± 4,0

39,3 ± 11,4II 34,1 ± 11,4* II 35,1 ± 6,8*

III 29,2 ± 14,0* III 32,8 ± 5,4*

Нижний сектор перифовеа / 
Lower sector of perifovea

I 39,5 ± 6,9

39,1 ± 11,3

I 40,5 ± 3,3

40,2 ± 9,8II 34,1 ± 10,5* II 39,5 ± 3,3

III *30,4 ± 13,5 III *34,7 ± 7,2

Носовой сектор перифовеа / Nasal sector of perifovea

I 43,3 ± 9,7

42,1 ± 14,6

I 44,3 ± 3,6

44,2 ± 9,1II 40,3 ± 7,5 II 42,8 ± 6,7

III 36,0 ± 12,8* III 39,7 ± 4,8*

Верхний сектор парафовеа / Upper sector of parafovea

I 38,0 ± 3,5

38,0 ± 12,2

I 39,4 ± 5,0

39,2 ± 9,7II 34,6 ± 12,5 II 36,8 ± 7,1

III 31,6 ± 15,6* III 34,5 ± 5,2*

Височный сектор парафовеа /  
Temporal sector of parafovea

I 39,8 ± 4,7

37,1 ± 12,4

I 38,8 ± 8,1

37,2 ± 11,4II 34,1 ± 11,2* II 36,5 ± 7,6

III 31,3 ± 16,1* III 32,9 ± 5,9*

Нижний сектор парафовеа / Lower sector of parafovea

I 39,1 ± 4,8

38,6 ± 11,9

I 39,5 ± 7,7

38,4 ± 9,2II 36,5 ± 8,1 II 37,9 ± 5,2

III 28,7 ± 13,9* III 34,6 ± 5,9*

Носовой сектор парафовеа / Nasal sector of parafovea

I 37,8 ± 3,2

37,4 ± 13,1

I 38,1 ± 7,0

37,3 ± 9,4II 34,9 ± 9,3* II 37,8 ± 4,3

III 28,4 ± 13,6* III 36,7 ± 4,9*

Примечание: * p < 0,05.
Note: * p < 0.05.
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1) в группе с миопией не было найдено статисти‑
чески значимых изменений по сравнению с группой 
без близорукости, что демонстрирует отсутствие влия‑
ния рефракции на данный показатель у здоровых испы‑
туемых;

2) на начальных стадиях глаукомы значимого изме‑
нения данного параметра выявлено не было ни в одной 
из глаукомных групп. При этом с увеличением стадии 
глаукомы зафиксировано прогрессивное снижение по‑
казателя, более выраженное при сочетании глаукомы 
с осевой миопией в центральной зоне, в области внеш‑
него кольца, а также во всех секторах пара‑ и перифовеа.

В перипапиллярной области плотность капиллярной 
сети сосудов определяется как доля площади, занимаемой 

сосудами в области измерения. Индекс капиллярного 
потока рассчитывается как средний сигнал кровотока 
в интересующей области. Индекс предоставляет инфор‑
мацию как о площади сосудов, так и о скорости крови. 
Известно, что индекс кровотока более чувствителен 
к обнаружению метаболических и физиологических из‑
менений ткани сетчатки [25]. А плотность сосудов мо‑
жет быть ценным показателем для объективной оценки 
заболеваний, характеризующихся нарушением сосуди‑
стой перфузии, к которым относится, в том числе, и гла‑
укома [26].

В исследуемых в работе группах по результатам ана‑
лиза ОКТ‑А в перипапиллярной зоне в отношении пока‑
зателя плотности капиллярной сети сосудов выявлено:

Таблица 4. Плотность капиллярной перфузии в перипапиллярной области

Table 4. Vessel perfusion density in the peripapillary area

VPD, % Глаукома + Миопия, постадийно /  
Glaucoma + Myopia group, stages Миопия / Myopia group Глаукома, постадийно /  

Glaucoma group, stages
Эмметропия /  

Emmetropia group

Верхний сектор / Upper sector 

I 42,0 ± 1,3*

42,5 ± 2,3

I 40,8 ± 3,3*

44,0 ± 1,2II 38,2 ± 1,3* II 38,2 ± 1,8*

III 34,3 ± 1,6* III 34,6 ± 3,2*

Височный сектор / Temporal sector

I 47,8 ± 0,6

48,1 ± 2,0

I 46,5 ± 2,1

47,4 ± 2,7II 45,7 ± 0,8* II 45,3 ± 1,4

III 41,9 ± 1,1* III 43,3 ± 1,8

Нижний сектор / Lower sector

I 42,3 ± 1,3°

44,6 ± 1,9

I 41,2 ± 1,9°

45,1 ± 1,8II 38,0 ± 0,8° II 39,4 ± 1,0°

III 32,3 ± 1,3° III 34,0 ± 5,0°

Носовой сектор / Nasal sector

I 43,4 ± 1,1

43,6 ± 3,2

I 44,8 ± 1,0

44,0 ± 1,9II 40,7 ± 0,4* II 39,9 ± 0,7

III 35,8 ± 1,6* III 39,1 ± 0,4

Примечание: * р < 0,05, ° р < 0,001.
Note: * р < 0.05, ° р < 0.001.

Таблица 5. Индекс капиллярного потока в перипапиллярной области

Table 5. Capillary flux index in the peripapillary area

Индекс капиллярного потока / CFA Глаукома + Миопия, постадийно /  
Glaucoma + Myopia group, stages Миопия / Myopia group Глаукома, постадийно /  

Glaucoma group, stages
Эмметропия /  

Emmetropia group

Верхний
сектор / Upper sector 

I 0,375 ± 0,040*

0,408 ± 0,030

I 0,405 ± 0,030*

0,432 ± 0,020II 0,340 ± 0,030* II 0,400 ± 0,010*

III 0,306 ± 0,030* III 0,399 ± 0,010*

Височный
сектор / Temporal sector

I 0,403 ± 0,070*

0,429 ± 0,040

I 0,421 ± 0,030*

0,454 ± 0,040II 0,368 ± 0,040* II 0,414 ± 0,040*

III 0,342 ± 0,050* III 0,411 ± 0,040*

Нижний
сектор / Lower sector

I 0,386 ± 0,030°

0,411 ± 0,030

I 0,401 ± 0,030°

0,430 ± 0,020II 0,329 ± 0,060° II 0,399 ± 0,030°

III 0,308 ± 0,020° III 0,394 ± 0,020°

Носовой
Сектор
Nasal sector

I 0,375 ± 0,040*

0,405 ± 0,040

I 0,385 ± 0,030*

0,433 ± 0,030II 0,338 ± 0,050* II 0,420 ± 0,020*

III 0,302 ± 0,020* III 0,411 ± 0,020*

Примечание: * р < 0,05, ° р < 0,001.
Note: * р < 0.05, ° р < 0.001.
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1) в группе с миопией не было найдено статисти‑
чески значимых изменений по сравнению с группой 
без близорукости;

2) у пациентов с глаукомой и эмметропией досто‑
верное снижение показателя плотности капиллярной 
перфузии в нижнем и верхнем секторе с прогрессивным 
снижением при увеличении стадийности глаукомы;

3) у пациентов с сочетанием глаукомы и осевой ми‑
опии отмечено снижение данного показателя во всех 
отделах перипапиллярной зоны, с преимущественными 
изменениями в нижнем и верхнем секторе, также со сни‑
жением при увеличении стадии глаукомы.

При анализе индекса капиллярного потока у пациен‑
тов исследуемых групп обнаружено:

1) у здоровых пациентов с разной рефракцией отме‑
чено небольшое снижение индекса капиллярного потока 
в верхнем и нижнем секторе, при этом более низкие по‑
казатели были зафиксированы в группе с осевой миопией;

2) при глаукоме, в том числе при сочетании с осе‑
вой миопией, выявлено снижение индекса капиллярно‑
го потока во всех секторах перипапиллярной области 
с преимущественными изменениями в верхнем секторе 
и в нижнем, в котором числовые значения показателя 
были минимальными.

Выявленное в исследовании снижение плотности со‑
судов поверхностного сплетения макулярной области 
при осевой миопии сопоставимо с результатами многих 
исследований [27–30], в том числе продемонстрировав‑
ших снижение данного параметра в нижней парафове‑
альной зоне [31]. Однако изменение плотности сосудов 
в перипапиллярной области отличаются от таковых, 
описанных ранее [30, 32].

Прогрессивное снижение показателей кровотока 
перипапиллярной и макулярной областей при прогрес‑
сировании глаукомы, описанное в настоящей работе, 

согласуется с мировыми исследованиями по данному во‑
просу и подтверждает уменьшение плотности сосудов, 
капиллярной перфузии и индекса кровотока в перипа‑
пиллярной и макулярной областях с прогрессированием 
глаукомы [33–35]. При этом перипапиллярные измене‑
ния демонстрируют лучший потенциал в дифференци‑
альной диагностике стадии глаукомы, чем макулярные 
сосудистые изменения, в том числе при сочетании глау‑
комы с осевой миопией.

Оценка и интерпретация данных макулярного и пе‑
рипапиллярного кровотока представляется крайне важ‑
ной при диагностике и мониторинге глаукомы у паци‑
ентов с различной рефракцией, поскольку, согласно 
сосудистой теории глаукомы, потеря ганглиозных кле‑
ток является, в том числе, следствием ухудшения глаз‑
ного кровотока [36, 37]. Выявленные в ходе данного 
исследования томографические показатели кровотока, 
а именно: уменьшение плотности капиллярной перфу‑
зии и индекса капиллярного потока в верхнем и ниж‑
нем секторе перипапиллярной зоны, а также снижение 
по мере увеличения стадии глаукомы плотности сосу‑
дов в области внутреннего кольца макулярной области, 
нижнего и височного сектора пара‑ и перифовеа, сниже‑
ние плотности капиллярной перфузии во всех секторах 
пара‑ и перифовеа могут быть использованы для полу‑
чения наиболее полного представления о течении глау‑
комного процесса у пациентов с различной рефракцией, 
а также для дифференциальной диагностики и определе‑
ния стадии данного заболевания.
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Клинические фенотипы пациентов с неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерацией и плохим ответом 

на лечение Афлиберцептом

РЕЗЮМЕ

Цель работы: выделить и описать клинические фенотипы пациентов в зависимости от их ответа на лечение Афлиберцептом. 
Пациенты и методы. Исследование имело проспективный когортный дизайн, включало 92 глаза (n = 84) с впервые выявлен-
ным диагнозом нВМД и признаками активности заболевания. По данным ОКТ верифицировали активность и тип макулярной 
неоваскуляризации (МНВ). Активность заболевания мониторировали по центральной толщине сетчатки (CRT), наличию субре-
тинальной и интраретинальной жидкости (SRF, IRF), отслойке пигментного эпителия (PED). Глаза, демонстрирующие свежее 
кровоизлияние офтальмоскопически, ОКТ-признаки SRF, IRC или sub-RPE и протечку красителя на ФАГД, классифицировали 
как имеющие активную нВМД. Лечили интравитреальными инъекциями (ИВИ) Афлиберцепта 40 мг/мл в режиме “treat and 
extend”. Группу с неудовлетворительным ответом на лечение подразделили на 5 подгрупп: истинные нереспонденты (без из-
менений активности на протяжении всего курса лечения); частичные нереспонденты (минимальная регрессия SRF и/или IRF) 
во время лечения; зависимые от анти-VEGF (полная регрессия на фоне инъекций, рецидив спустя 4 недели (увеличение SRF/
IRF, суб-RPE жидкости, размера PED); прогрессирование анатомических изменений с экссудацией или кровоизлиянием, не-
смотря на лечение; снижение ответа на лечение с течением времени. Изучали различия в исходных характеристиках между 
глазами среди респондентов и нереспондентов и в пяти подгруппах неполных ответчиков. Результаты. В ОКТ-характеристике 
45,5 % глаз с тахифилаксией выявляли нормальную CRT, отсутствие SRF (90,9 %) и IRF (90,9 %), высокую распространенность 
фиброваскулярной PED (90,9 %); 90,0 % глаз демонстрировали 1-й тип МНВ. В подгруппе нереспондентов с анатомическим 
ухудшением чаще присутствовали 2-й и 3-й тип МНВ (р = 0,00001) и на каждом шестом глазу присутствовала фиброваску-
лярно-геморрагическая PED. Половина (51,2 %) VEGF-зависимых глаз (р = 0,0139) имела фенотип SRF+ и IRF- (91,3 % против 
57,9 %, р = 0,0123), доминировал ОКТ-фенотип: SRF+/IRF-, а также 1-й и 2-й тип МНВ (91,3 и 8,7 % соответственно). Глаза 
частично нереспондентов в 32 % имели нормальную CRT, в 40 % глаз SRF+, в 24 % IRF+, присутствовали разные типы PED, 
1-й и 3-й типы МНВ. Глаза истинных нереспондентов отличались 100 % утолщением CRT, пропорции глаз с SRF+/SRF- и IRF+/
IRF- распределялись как 28,6 : 71,4 %; доминировала фиброзно-васкулярная PED (71,4 %), реже встречалась серозная PED 
(28,6 %). Выводы. Представленные описания клинических фенотипов глаз с нВМД в зависимости от их ответа на лечение 
Афлиберцептом могут оказаться полезными в прогнозировании ответа на лечение.
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ABSTRACT

The purpose: to identify and describe the clinical phenotypes of patients depending on their response to treatment with Aflibercept. 
Material and methods. The study had a prospective cohort design, including 92 eyes (n = 84) with a newly diagnosed diagnosis of 
nAMD and signs of disease activity. According to the OCT, the activity and type of macular neovascularization (MNV) were verified. Dis-
ease activity was monitored by central retinal thickness (CRT), the presence of subretinal and intraretinal fluid (SRF, IRF), and pigment 
epithelial detachment (PED). Eyes showing fresh hemorrhage ophthalmoscopically, OCT signs of SRF, IRC or sub-RPE, and dye leakage 
on the FAG were classified as having active nVMD. Treated with intravitreal injections (IVI) of Aflibercept 40 mg/ml in the “treat and 
extend” mode. The group with an unsatisfactory response to treatment was divided into 5 subgroups: true non-responders (without 
changes in activity throughout the course of treatment); partial nonrespondents (minimal regression of SRF and/or IRF) during treat-
ment; dependent on anti-VEGF (complete regression on the background of injections, relapse after 4 weeks (increase in SRF/IRF, 
sub-RPE fluid, PED size); progression of anatomical changes, with exudation or hemorrhage, despite treatment; decreased response 
to treatment over time. Studied differences in baseline characteristics between the eyes among respondents and non-respondents and 
in five subgroups of incomplete respondents. Results. In the OCT characteristic, 45.5 % of eyes with tachyphylaxis showed normal 
CRT, lack of SRF (90.9 %) and IRF (90.9 %), high prevalence of fibrovascular PED (90.9 %); 90.0 % of the eyes showed type 1 MNV. 
In the subgroup of non-respondents with anatomical deterioration, type 2 and 3 of MNV were more often present (p = 0.00001) 
and fibrovascular-hemorrhagic PED was present in every sixth eye. Half (51.2 %) of the VEGF-dependent eyes (p = 0.0139) had the 
phenotype SRF+ and IRF- (91.3 % vs. 57.9 %, p = 0.0123), dominated by the OCT phenotype: SRF+/IRF-, as well as type 1 and 2 of 
MNV (91.3 % and 8.7 %, respectively). The eyes are partially non-respondent in 32 % had normal CRT, in 40 % of the eyes SRF+, in 
24 % of IRF+, different types of PED, 1 and 3 types of MNV were present. Results. The presented descriptions of clinical phenotypes 
of eyes with nVMD depending on their response to treatment with Aflibercept may be useful in predicting the response to treatment.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) явля‑
ется основной причиной легальной слепоты в Европе, 
Великобритании, США и Израиле [1–5]. Этим забо‑
леванием страдают около 30 миллионов человек [6]. 
Выделяют 2 клинических фенотипа ВМД: сухая и экссу‑
дативная или неоваскулярная (нВМД). «Золотым стан‑
дартом» лечения нВМД являются интравитреальные 
инъекции (ИВИ) анти‑VEGF‑препаратов [7, 8]. Этот 
стандарт был выработан на основе данных многочислен‑
ных многоцентровых клинических испытаний MARINA, 
ANCHOR, основополагающих испытаний ежемесяч‑
ной терапии Ранибизумабом (Lucentis; Genentech, 
Сан‑Франциско, США) на глазах с минимально клас‑
сической, преимущественно классической и скрытой 
нВМД, VIEW  I, VIEW II, SEVEN‑UP, HORIZON, IVAN, 
LUMINOUS и др. [9–16].

Несмотря на то что двухлетние результаты этих 
исследований продемонстрировали улучшение 
или сохранение остроты зрения примерно в 70–95  % 

пролеченных глаз по сравнению с контрольными 
[9–14], немало сообщений свидетельствует о потере 
по крайней мере 15 букв (3 строки) в 5–30 % глаз, не‑
смотря на продолжающуюся ежемесячную терапию 
анти‑VEGF [17–21].

Идентификация глаз с хорошим или плохим анато‑
мическим ответом на анти‑VEGF‑препараты, выделе‑
ние особенностей различных подгрупп, присутствую‑
щих в общей группе больных нВМД в виде исходных 
ОКТ‑характеристик глаз с хорошим и плохим отве‑
том на лечение, позволяет прогнозировать результаты 
на начальном этапе, определять возможные причины 
резистентности и своевременно осуществить переход 
на более эффективную лечебную технологию во время 
текущего курса.

Цель настоящего проспективного клинического ис‑
следования: выделить и описать клинические феноти‑
пы пациентов в зависимости от их ответа на лечение 
Афлиберцептом.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование имело проспективный когортный ди‑
зайн, включало 92 глаза 84 пациентов с впервые выяв‑
ленным диагнозом нВМД и признаками активности за‑
болевания (см. ниже). Все 92 глаза 84 пациентов (100 %) 
завершили исследование и были включены в анализ.

Все пациенты подписали информированное добро‑
вольное согласие на участие в исследовании. Протокол 
и дизайн настоящих исследований был одобрен Этическим 
комитетом ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский био‑
физический центр им. А.И. Бурназяна» Федерального ме‑
дико‑биологического агентства. Исследование проходило 
в рамках НИР (шифр: Профтруд‑2; № 10.020.21.800).

Исследование проводилось в соответствии с принци‑
пами Хельсинкской декларации.

Всем пациентам выполнили полное офтальмологи‑
ческое обследование: определяли максимально корриги‑
рованную остроту зрения (МКОЗ) по таблице Снеллена, 
измеряли внутриглазное давление, выполняли биоми‑
кроскопию переднего и заднего сегмента глаза, офталь‑
москопию глазного дна. Кроме того, каждый пациент 
проходил обследование на оптическом когерентном то‑
мографе (ОКТ, DRI OCT Triton plus, Topcon Corporation, 
Япония, Swept Source).

Томограф создавал полноцветные фотографии глаз‑
ного дна с высоким разрешением, выполнял флюорес‑
центную ангиографию и аутофлюоресценцию глаз‑
ного дна. Скорость сканирования составляла 100 000 
А‑сканов в секунду, длина волны 1050 нм. Сканирование 
позволяло получить как широкие (12×9 мм), трехмер‑
ные (3D) сканы, так и 1–5‑строчные сканы, 
поперечные/радиальные сканы. Прибор осна‑
щен технологией OCTARA™ — патентованным 
алгоритмом обработки изображений, обеспе‑
чивающим высокочувствительную ангиогра‑
фическую детекцию. Высокое качество визу‑
ализации дало возможность получить четкие 
изображения сосудистого русла в хориоидее 
и сетчатке. Применяемая длина волны 1050 нм 
позволила провести ОКТ‑ангиографию паци‑
ентам с непрозрачными средами, а технология 
обработки изображений  — отслеживать низ‑
коинтенсивный кровоток в капиллярной сети 
и обнаруживать микроаневризмы и капилляр‑
ные нарушения.

По данным ОКТ верифицировали тип ма‑
кулярной неоваскуляризации (МНВ) в соот‑
ветствии с последней международной класси‑
фикацией [22].

В диагностике опирались на данные флюо‑
ресцентной ангиографии глазного дна (ФАГД). 
Четко очерченные области интенсивной ги‑
перфлюоресценции, появляющиеся рано 
и демонстрирующие прогрессирующую утеч‑
ку красителя, были приняты за классическую 

хориоидальную неоваскуляризацию (кХНВ), тогда 
как фиброваскулярные PED и поздняя утечка из неопре‑
деленного источника оценивались как скрытая (сХНВ). 
При смешанном типе поражения традиционно выделя‑
ли преимущественно классический тип, если более 50 % 
состояло из классического компонента, и минимально 
классический, если оно составляло менее или равно 50 % 
классического компонента. В зависимости от места рас‑
положения на ОКТ‑сканах выделяли следующие типы 
неоваскуляризации: тип 1 (субретинальный под пиг‑
ментным эпителием сетчатки, RPE), тип 2 (субретиналь‑
ный) и тип 3 (интраретинальный) [22].

Для подтверждения признаков активности заболева‑
ния анализировали параметры центральной толщины 
сетчатки (CRT), наличие субретинальной и интрарети‑
нальной жидкости (SRF, IRF), интраретинальных кист 
(IRC) и отслойку пигментного эпителия (PED) во время 
каждого визита пациента [23, 24].

Глаза, демонстрирующие свежее кровоизлияние оф‑
тальмоскопически, ОКТ‑признаки жидкости в виде SRF, 
IRC или sub‑RPE и протечку красителя на ФАГД, класси‑
фицировались как имеющие активную нВМД. Лечение 
проводили интравитреальными инъекциями (ИВИ) 
Афлиберцепта 40 мг/мл в режиме “treat and extend” 
(«Эйлеа», Bayer, Германия) в условиях операционной.

Контрольные осмотры осуществляли спустя 4 не‑
дели после лечения. Проверяли МКОЗ, ОКТ, ФАГД 
на каждом визите. Инъекции Афлиберцепта повторяли 
на глазах с признаками персистирующей активности 
(свежее кровоизлияние, SRF, IRF или жидкость суб‑RPE). 
Глаза, показавшие полную регрессию или резорбцию 

Рис. 1. ОКТ глаза с хорошим ответом на лечение. А — скан до инъекции 
Афлиберцепта; В — скан после лечения

Fig. 1. OCT of the eye with a good response to treatment. A — scan before 
Aflibercept injection; В — scan after treatment
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при последующем обследовании до или после заверше‑
ния 3‑х загрузочных инъекций, классифицировались 
как «хорошо реагирующие» (синоним: респонденты) 
(рис. 1), в то время как глаза с рецидивом, персистиро‑

ванием экссудации или прогрессирующим ухудшением 
после 3 инъекций были классифицированы как «плохо 
реагирующие» (синоним: плохие респонденты).

Плохие респонденты были разделены на следующие 
5 подгрупп путем анализа анатомических осо‑
бенностей и характеристик реакции на введе‑
ние препарата.

1. Истинные нереспонденты (глаза без из‑
менений признаков активности (SRF, IRF, жид‑
кость суб‑RPE, свежее кровоизлияние) на про‑
тяжении всего курса лечения) (рис. 2).

2. Частичные нереспонденты  — глаза 
с частичным улучшением (например, мини‑
мальная регрессия в SRF и/или IRF) признаков 
активности во время лечения (рис. 3).

3. Зависимые от анти-VEGF: глаза, пока‑
завшие полную регрессию признаков актив‑
ности на фоне регулярных инъекций, но не пе‑
реносившие интервалов между инъекциями 
более 4‑х недель, на которые они реагировали 
рецидивом (увеличение SRF/IRF, суб‑RPE жид‑
кости или размера PED) (рис. 4).

4. Ухудшение с прогрессированием 
анатомических изменений, с экссудацией 
или кровоизлиянием, несмотря на лечение 
ИВИ (рис. 5, 6).

5. Снижение ответа на лечение с течением 
времени (глаза, изначально хорошо реагирую‑
щие на лечение, со временем перестающие ре‑
агировать или снижающие ответ на введение 
препарата; феномен тахифилаксии) (рис. 7).

Различия в исходных характеристиках меж‑
ду глазами в двух группах и пяти подгруппах 
(см. выше) были подвергнуты статистическому 
анализу.

Прекращали лечить глаза с полной регрес‑
сией признаков активности после 3‑х ИВИ, 
и эти глаза считались хорошими ответчиками.

При выявлении признаков активации инъ‑
екции начинали снова.

Остроту зрения (МКОЗ) не рассматривали 
в качестве критерия хорошего или плохого от‑
вета.

Пациентов наблюдали не менее 12 месяцев.
Для статистического анализа использо‑

вали пакет программного обеспечения SPSS 
15.0. Для оценки результатов использовали 
t‑критерий независимых выборок, крите‑
рий хи‑квадрат и точный критерий Фишера, 
при этом значения p < 0,05 считались статисти‑
чески значимыми.
РЕЗУЛЬТАТЫ

В ответ на введение Афлиберцепта идеаль‑
ными респондентами проявили себя 25 глаз 
(27,2 %, из 92 глаз).

Рис. 2. ОКТ глаза истинного нереспондента. А — скан до лечения; В — скан 
после лечения; отсутствуют какие-либо изменения по SRF, IRF, PED

Fig. 2. OCT is the eyes of a true non-responsent. A — scan before treatment; 
В — scan after treatment; there are no changes to SRF, IRF, PED

Рис. 3. ОКТ-скан глаза частичного нереспондента с минимальной регрес-
сией SRF и IRF на фоне лечения. А — скан ОКТ до лечения; В — скан ОКТ 
после лечения

Fig. 3. OCT scan of the eye of a partial non-responsant with minimal regression 
of SRF and IRF against the background of treatment. A — scan OCT before treat-
ment; В — scan OCT after treatment
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В соответствии с изложенной градацией от‑
вета на лечение (см выше) 7 глаз (9,6 %) с нВМД 
были классифицированы как истинные не‑
респонденты, 25 (34,24  %)  — как частичные 
нереспонденты, 23 (31,5  %)  — как зависимые 
от анти‑VEGF, 7 (9,58) глаз продемонстриро‑
вали ухудшение, несмотря на лечение, и на 11 
(15,1  %) глазах наблюдали снижение ответа 
с течением времени.

В общей группе плохих респондентов 
в 2 раза чаще встречались билатеральные 
формы нВМД (табл. 1; р = 0,0035), доминиро‑
вали женщины (72,6 %, р = 0,0844), в то время 
как в группе хороших респондентов мужчины 
и женщины составляли примерно равные про‑
порции (46,4 % против 53,6 %; н/д).

Группа плохих респондентов была моло‑
же (Мср ± SD: 73,9 ± 8,5 против 77,4 ± 7,2; р = 
0,064). В группе в 2 раза чаще встречались фа‑
кичные глаза, чем в группе хороших респон‑
дентов (61,6 % против 31,6 %; р = 0,0084).

В группах хороших и плохих респонден‑
тов примерно одинаково распределялись глаза 
с нормальной толщиной сетчатки и утолщен‑
ной сетчаткой в центре (78,9 % против 72,6 %). 
Это ассоциировалось со среднегрупповыми 
показателями МКОЗ до и после лечения.

При этом межгрупповые различия МКОЗ 
между респондентами и нереспондентами от‑
сутствовали. Как, впрочем, и межгрупповые 
различия в градиенте прироста МКОЗ на фоне 
лечения в каждой из этих подгрупп.

В группе нереспондентов в 2 раза чаще ме‑
тодом ОКТ выявляли субретинальную жид‑
кость (37 % против 15,8 %, р = 0,0334) (табл. 2), 

Рис. 4. ОКТ сканы глаза, зависимого от анти-VEGF. А — скан до лечения, 
В — скан после инъекции Афлиберцепта; С — скан через 4 недели после 
инъекции

Fig. 4. OCT scans of the eye dependent on anti-VEGF. A — scan before treatment, 
B — scan after injection of Aflibercept; C — scan 4 weeks after injection
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Таблица 1. Демографические характеристики, статус хрусталика, МКОЗ, количество инъекций и периоды наблюдения хороших и пло-
хих респондентов

Table 1. Demographic characteristics, lens status, BCVA, number of injections and observation periods of good and bad respondents

Характеристика / Characteristic Хорошие респонденты / Good respondents (%) Плохие респонденты / Bad respondents (%)

Все глаза / All eyes 19 (20,65) 73 (79,35)

Оба глаза / Both eyes 6 (3333) 12 (66,67)*

Пол / Sex

Мужчины / Men 9 (46,37) 20 (27,4)

Женщины / Women 10 (53,63) 53 (72,6)

Возраст (среднее ± SD) (мин-макс) / Age (average ± SD) (min-max) 77,4 ± 7,2 (66–93) 73,9 ± 8,5 (52–97)

Статус хрусталика / Lens status

Факичные глаза / Phakic eyes 6 (31,6) 45 (61,6)

Псевдофакичные / Pseudofakic 13 (68,4) 28 (38,4)

МКОЗ до лечения, среднее ± SD / BCVA before treatment, mean ± SD 0,37 ± 0,26 0,44 ± 0,26

МКОЗ после лечения, среднее ± SD / BCVA after treatment, mean ± SD 0,46 ± 0,29 0,48 ± 0,29

Количество инъекций, среднее ± SD (мин-макс) / Number of injections, average ± SD (min-max) 2,7 ± 0,75 (2–4) 2,86 ± 0,93 (2–6)

Время наблюдения, среднее количество месяцев (мин-макс) /  
Observation time, аverage number of months (min-max) 7,5 (3–12) 7,5 (3–12)
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но в 2 раза реже встречалась интраретинальная жид‑
кость (20.6 % против 42,1 %; р = 0,0714)

На всех глазах обеих групп присутствовала отслой‑
ка РПЭ (PED). Среди хороших респондентов выявля‑
ли только два типа PED: фиброваскулярную (89,5  %) 
и фиброваскулярно‑геморрагическую (10,5 %). В группе 
нереспондентов cпектр типов PED был шире: ≈ в 10  % 
развивалась экссудативная PED, в 10,9 % — серозная + 
фиброваскулярная PED, в 4,1 % — фиброзно‑геморраги‑
ческая PED.

Среди респондентов и нереспондентов одинаково 
редко выявляли 2‑й и 3‑й тип макулярной неоваскуля‑
ризации (10,5 % против 8,2 % и 0 % против 4,1 %)

Таким образом, в целом существенных межгруппо‑
вых различий при разделении на две группы мы не вы‑
явили. Иное дело, при распределении плохих респонден‑
тов на 5 подгрупп.

Достаточно взглянуть на таблицу 3. Например, чем 
отличалась подгруппа с признаками тахифилаксии 

от других подгрупп плохих респондентов 
на Афлиберцепт?

В ОКТ‑характеристике глаз с тахифилаксией 
обращал на себя внимание высокий процент глаз 
с нормальными показателями толщины сетчат‑
ки в центре (45,5 %), c отсутствием субретиналь‑
ной SRF (90,9 %) и интраретинальной жидкости 
IRF (90,9 %), высокой распространенностью фи‑
броваскулярной PED (90,9  %); при этом 90,0  % 
глаз демонстрировали 1‑й тип МНВ.

В подгруппе 4 (плохие респонденты с ана-
томическим ухудшением, несмотря лечение), 
напротив, чаще присутствовали 2‑й и 3‑й тип 
МНВ (42,9  % в группе респондентов против 
10,9 %, р = 0,00001) и на каждом шестом глазу 
присутствовала фиброваскулярно‑геморраги‑
ческая PED (14,3 против 0,0 %).

В половине VEGF-зависимых глаз (51,2  % 
против 15,8 % у респондентов, р = 0,0139) при‑
сутствовала SRF и отсутствовала IRF (91,3  % 
против 57,9 %, р = 0,0123) (ОКТ‑фенотип: соче‑
тание SRF+/IRF‑), доминировали 1‑й и 2‑й тип 
МНВ (91,3 и 8,7 % соответственно).

Глаза с частичной нереспонденцией в 32 % 
(2‑я подгруппа, табл. 3) имели нормальную 
центральную толщину сетчатки по данным 
ОКТ, субретинальную жидкость SRF (в 40 %), 
реже IRF (24,0 %), разные типы PED и 1‑й и 3‑й 
тип МНВ.

Подгруппа глаз истинных нереспондентов 
отличалась 100 % утолщением сетчатки в цен‑
тре по данным ОКТ, при этом доля глаз с SRF+/
SRF‑ и IRF+/IRF‑ распределялась как 28,6  % 
против 71,4 %; доминировала фиброзно‑васку‑
лярная PED (71,4 %), реже встречалась сероз‑
ная PED (28,6 %).

При этом ОКТ фенотип SRF+/IRF‑ распре‑
делился следующим образом. Всего выявлено 26 глаз 
с таким фенотипом (100 %), из них 2 глаза распредели‑
лись в группу респондентов, а 24 (77  %) глаза попали 
в 2 подгруппы  — частичных нереспондентов и VEGF‑
зависимых.
ОБСУЖДЕНИЕ

Хотя внутривенное введение анти‑VEGF препаратов 
в настоящее время принято в качестве «золотого стан‑
дарта» лечения активной нВМД, частота невосприим‑
чивости к лечению по данным различных исследований 
сильно различается (7,5–68,1 %) [25, 26]. Основной при‑
чиной вариабельности показателей является исполь‑
зование разных критериев эффективности при оценке 
ответа на лечение. Среди клиницистов до сих пор нет еди‑
ного мнения относительно того, следует ли принимать 
регресс признаков активности или улучшение остроты 
зрения за основные критерии ответа на лечение и после 
какого количества инъекций следует оценивать ответ 
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Рис. 5. ОКТ-скан глаза с прогрессированием анатомических изменений, 
с экссудацией или кровоизлиянием, несмотря на лечение. А — скан до введе-
ния Афлиберцепта; В — скан после 1-й инъекции; С — скан после 3-й инъекции

Fig. 5. OCT scan of the eye with progression of anatomical changes, with exu-
dation or hemorrhage, despite treatment. A — scan before the introduction of 
Aflibercept; B — scan after 1 injection; C — scan after 3 injections
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[27]. Например, в исследованиях MARINA и ANCHOR 
эффективность ранибизумаба оценивали по МКОЗ. 
По данным этих исследований 90  % пациентов сохра‑
нили или улучшили МКОЗ на 15 букв и более при еже‑
месячной терапии анти‑VEGF в течение 24 месяцев, 
остальные 10 % демонстрировали потерю более 15 букв. 
Однако опубликовано всего несколько исследований, 
в которых МКОЗ принимается в качестве критерия от‑
вета на лечение [28–30]. В ретроспективном исследова‑
нии Otsuji и соавт. выявили 10,1 % глаз (n = 218) без уве‑
личения МКОЗ и/или без снижения СРТ, несмотря на 3 
последовательные интравитрельные инъекции раниби‑
зумаба с 4‑недельными интервалами, как не отвечаю‑
щие на лечение (отсутствие ответа, нереспонденты) [30]. 
Y.J. Byun и соавт., опираясь на МКОЗ, проанализировали 
эффективность лечения 113 глаз с нВМД, получавших 
ИВИ бевацизумаба в течение 1 года, и указали на 68,1 % 
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Рис. 6. Цветная фотография глазного дна глаза с прогрессирова-
нием анатомических изменений. А — фото до введения Афлибер-
цепта; В — фото после 1-й инъекции; С — фото через 4 недели 
после 3-й инъекции

Fig. 6. Color photograph of the fundus of the eye with the progression 
of anatomical changes. A — photo before the introduction of Afliber-
cept; В — photo after 1 injection; C — photo 4 weeks after 3 injections

Таблица 2. ОКТ-характеристика плохих респондентов в ответ на 
лечение ангиостатическими препаратами

Table 2. OKT characteristics of poor respondents for treatment with 
angiostatic drugs

Характеристика / 
Characteristic

Количество глаз с хоро-
шим ответом на лечение / 
Number of eyes with a good 

response to treatment (%)

Количество глаз с плохим 
ответом на лечение / 

Number of eyes with poor 
response to treatment (%)

Центральная толщина сетчатки / Central thickness of the retina

Увеличенная / Increased 15 (78,9) 53 (72,6)

Нормальная / Normal 4 (21,1) 20 (27,4)

Субретинальная жидкость / Subretinal fluid

Есть / Yes 3 (15,8) 27 (37,0)*

Нет / No 16 (84,2) 46 (63,0)

Интраретинальная жидкость / Intraretinal fluid

Есть / Yes 8 (42,1) 15 (20,6)

Нет / No 11 (57,9) 58 (79,5)

Отслойка пигментного эпителия / Detachment of the pigment epithelium

Нет / No 0 0

Есть / Yes 19 (100) 73 (100)

Тип отслойки РПЭ / Type of RPE detachment

Серозная / Serous 0 7 (9,6)*

Фиброваскулярная / 
fibrovascular 17 (89,5) 55 (75,4)

Геморрагическая / 
Haemorrhagic 0 0

Cерозная + фиброваскуляр-
ная / Serous + fibrovascular 0 8 (10,9)

Фиброваскулярная + гемор-
рагическая / Fibrovascular + 
hemorrhagic

2 (10,5) 3 (4,1)

Тип неоваскуляризации ОКТ / Type of neovascularization

Тип 1 / Type 1 17 (89,5) 64 (87,7)

Тип 2 / Type 2 2 (10,5) 6 (8,2)

Тип 3 / Type 3 0 3 (4,1)

Примечание: * р — достоверно.
Note: *p — reliable.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

В.Г. Лихванцева, А.С. Геворкян, С.Г. Капкова, Е.Ю. Некрасова

Контактная информация: Лихванцева Вера Геннадьевна likhvantseva-4@yandex.ru

Клинические фенотипы пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией...

2022;19(3):647–657

654

нереспондирующих глаз, на которых прибавка в зрении 
составила менее чем 7–11 букв ETDRS [31].

Большинство клиницистов оценивают ответ и при‑
нимают решение о повторении курса при появлении 
признаков клинической активности, выявляемых оф‑
тальмоскопически или на основании анатомо‑морфоме‑
трических данных ОКТ, а не по МКОЗ. При этом регресс 
или полное исчезновение этих признаков считается хо‑
рошим ответом на лечение [25, 32–45].

Принимая в качестве критерия отсутствия отве‑
та персистирующий и/или повышающийся интраре‑
тинальный или субретинальный экссудат, несмотря 
на 3 последовательных ИВИ, J.Y. Shin и соавт. ретроспек‑
тивно обнаружили только 7,5 % глаз (n = 267) c нВМД, 
не реагирующих на анти‑VEGF‑терапию (ранибизумаб 
и бевацизумаб) [25].

Более того, ориентируясь на регрессию признаков 
клинической активности нВМД при оценке ответа на те‑
рапию ранибизумабом, Mine Esen Barış не выявил меж‑
групповых различий в МКОЗ у хороших и плохих ре‑
спондентов [46].

Slakter [32] предположил, что в ряде случаев 
МКОЗ может не повышаться и даже снижать‑
ся, несмотря на полную регрессию признаков 
активности и ремиссию заболевания при анти‑
VEGF‑терапии. Автор объяснил это возникно‑
вением субретинального фиброза, образовани‑
ем рубца или атрофией РПЭ и фоторецепторов, 
заявив, что именно по этим причинам МКОЗ 
не является надежным критерием оценки эф‑
фективности или ответа на лечение.

Как видно из представленных данных, про‑
порции респондентов и нереспондентов суще‑
ственно разнятся в зависимости от критериев 
оценки результата.

Следует подчеркнуть, что не выработано 
также единого мнения относительно времен‑
ного параметра, когда оценивать ответ на лече‑
ние. В подавляющем большинстве испытаний 
оценивали после 3 или 6 инъекций [25, 26, 30], 
и лишь в единичных работах их количество 
увеличивается до 9, 12 и более [41].

Плохие респонденты получали большее 
среднее количество ИВИ и более длительно на‑
блюдались по сравнению с хорошими респон‑
дентами.

При различных критериях эффективности 
данные от публикации к публикации разли‑
чались. Например, по данным Mine Esen Barış 
распространенность преимущественно клас‑
сической СНМ была выше среди респондентов, 
в то время как оккультная СНМ чаще встре‑
чалась в группе нереспондентов [46]. А. Lux 
и соавт. не обнаружили различий в типе МНВ 
на глазах, реагирующих и не реагирующих 
на лечение. Однако они сообщили, что пло‑

щадь СНМ на исходном уровне была шире у нереспон‑
дентов [29]. T. Otsuji не согласился с ними и показал, 
что оккультная СНМ более распространена среди нере‑
спондентов, тогда как ответ / отсутствие ответа не связа‑
ны с исходными размерами неоваскуляризации [30].

R. Hörster сообщил, что преимущественно класси‑
ческая СНМ и минимально классическая СНМ требу‑
ют большего количества ИВИ, чем оккультная СНМ. 
Однако эти данные не подтверждаются результатами 
других исследований [47]. D. Veritti заявил, что менее 
удовлетворительные результаты были достигнуты в ле‑
чении скрытой СНМ по сравнению с другими типами 
неоваскуляризации [48].

Если анализировать ОКТ‑характеристику респонден‑
тов и нерепондентов, то по данным Mine Esen Barış утол‑
щенная CRT и наличие IRF чаще присутствуют среди хо‑
роших респондентов по сравнению с нереспондентами, 
в то время как различия по SRF в подгруппах отсутству‑
ют [46]. J.Y. Shin и соавт., разделив глаза, не ответившие 
на лечение, на две группы: те, у кого была только SRF, 
и те, у кого преобладала IRF, показали, что глаза с SRF 
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Рис. 7. ОКТ глаза, перестающего отвечать на препарат. А — скан до введе-
ния Афлиберцепта; В — скан после 1-й инъекции; С — скан после 3 инъекций

Fig. 7. OCT of a non-responsive eye. A) scan before the introduction of Aflibercept; 
B) scan after 1 injection; C) scan after 3 injections
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меньше отвечают на лечение по сравнению с глазами 
с IRF [25]. J. Guber согласился с ними, сообщив, что глаза 
с IRF лучше реагируют на лечение, с более выраженным 
снижением CRT, чем глаза с SRF или PED [49]. А. Tannan 
отметил, что наличие исходной SRF ассоциируется с бо‑
лее длительной терапией [50].

Наряду с этим Mine Esen Barış показал, что, по срав‑
нению с нереспондентами, глаза с хорошей реакцией 
на лечение реже имели исходно отслойку РПЭ (88,5  % 
против 47,1  %) и, в частности, фиброваскулярную от‑
слойку РПЭ (77 % против 39,5 %) [45].

Некоторые авторы указывают на возможную связь 
МКОЗ с видом отслойки PED. Так, М. Inoue и соавт. на‑
блюдали больший прирост МКОЗ в глазах с исходной 
серозной PED по сравнению с глазами с фиброваску‑
лярной PED [51]. Punjabi и соавт. классифицировали 
PED как пустые, твердые или смешанные в зависимо‑
сти от их ОКТ‑характеристики, сообщив, что частота 

полной или частичной регрессии при лечении составля‑
ет 3 % для твердых PED и 46 % для пустых PED [52].

Mine Esen Barış предложил распределить паци‑
ентов с плохим ответом на анти‑VEGF‑терапию 
Ранибизумабом на 5 различных подгрупп. Наиболее 
частым паттерном было частичное отсутствие ответа 
(37,2  %), что проявлялось частичным нивелированием 
признаков активности на фоне лечения. Кроме того, не‑
которые глаза (16,7 %), хорошо реагирующие на лечение, 
но требующие повторных инъекций ежемесячно и не пе‑
реносивших интервалы в лечении более 4 недель, были 
названы им «анти‑VEGF‑зависимыми». Приблизительно 
5 % глаз в его исследовании демонстрировали хороший 
первоначальный ответ, снижающийся со временем из‑
за ослабления эффекта препарата, и были отнесены им 
к группе «снижение ответа с течением времени» [45], 
что по сути своей является проявлением феномена та‑
хифилаксии [39].

Таблица 3. ОКТ-характеристика подгрупп глаз с плохим ответом на Афлиберцепт

Table 3. OCT characteristics of eye subgroups with poor response to Aflibercept

ОКТ-признак / OCT-sign

Истинные неот-
ветчики, кол-во глаз / 
True Non-Responders, 

Number of Eyes (%)

Частично неответчи-
ки, кол-во глаз / Par-

tially non- Responders, 
number of eyes (%)

Зависимые от анти-
VEGF, кол-во глаз / 

Anti-VEGF dependent, 
number of eyes (%)

Ухудшение анатомическое, не-
смотря на лечение, кол-во глаз  / 
Anatomical deterioration, despite 

treatment, number of eyes (%)

Снижение ответа (тахи-
филаксия), кол-во глаз / 

Decreased response (tachy-
phylaxis), number of eyes (%)

7 (9,58) 25 (34,24) 23 (31,5) 7 (9,58) 11 (15,1)

Центральная толщина сетчатки /  
Central thickness of the retina

Увеличенная / Increased 7 (100) 17 (68) 17 (73,9) 6 (85,7) 6 (54,5)

Нормальная / Normal 0 8 (32) 6 (26,1) 1 (14,3) 5 (45,5)

Субретинальная жидкость /  
Subretinal fluid (SRF)

SRF+ 2 (28,6) 10 (40) 12 (51,2) 2 (28,6) 1 (9,1)

SRF- 5 (71,4) 15 (60) 11 (47,8) 5 (71,4) 10 (90,9)

Интраретинальная жидкость /  
Intraretinal fluid (IRF)

IRF+ 2 (28,6) 6 (24) 2 (8,7) 4 (57,2) 1 (9,1)

IRF- 5 (71,4) 19 (76) 21 (91,3) 3 (42,8) 10 (90,9)

Отслойка пигментного эпителия /  
Detachment of the pigment epithelium (PED) 7 (100) 25 (100) 23 (100) 7 (100) 11 (100)

Серозная / Serous PED 2 (28,6) 2 (8) 1 (4,35) 1 (14,3) 1 (9,1)

Фиброваскулярная / Fibrovascular PED 5 (71,4) 18 (72) 17 (73,9) 5 (71,4) 10 (90,9)

Геморрагическая / Haemorrhagic PED 0 0 0 0 0

Серозная + фиброваскулярная /  
Serous + fibrovascular PED 0 4 (16) 4 (17,4) 0 0

Фиброваскулярная + геморрагическая / 
Fibrovascular + hemorrhagic PED 0 1 (4) 1 (4,35) 1 (14,3) 0

Тип неоваскуляризации /  
Type of neovascularization

Тип 1 / Type1 6 (85,7) 23 (92) 21 (91,3) 4 (57,2) 10 (90,9)

Тип 2 / Type2 1 (14,3) 0 2 (8,7) 2 (28,6) 1 (9,1)

Тип 3 / Type 3 0 2 (8) 0 1 (14,2) 0

Клинический ОКТ-фенотип / Clinical OCT 
Phenotype 
SRF+/IRF- 2 9 11 1 1
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В своем обзоре 2010 года Slakter заявил, что есть 
много пациентов, у которых не происходит желаемого 
ответа на терапию Ранибизумабом, а признаки экс‑
судации сохраняются или даже прогрессируют [32]. 
Он назвал этих пациентов «нереспондентами на анти‑
VEGF» и описал 5 подгрупп в этой группе. Автор 
не привел данные о распространенности и исходных 
клинических особенностях выделенных им подгрупп, 
но 3 из описанных подгрупп приведены в исследова‑
нии 2020 года [45].

Наше исследование предлагает комплекс данных, 
проанализированных на протяжении 12 месяцев наблю‑
дения методом OКТ высокого разрешения. Распределив 
нереспондентов на 5 подгрупп по принципу, пред‑
ложенному Mine Esen Barış, по сути, мы повторили 

его исследование, но при этом применили в лечении 
Афлиберцепт, а не Ранибизумаб. Что мы получили в ка‑
честве «бонуса»?

Удалось довольно точно представить и описать ОКТ‑
фенотип глаз подгруппы частичных нереспондентов 
и VEGF‑зависимых респондентов, а также подгруп‑
пу глаз, потенциально отвечающих снижением ответа 
на анти VEGF‑терапию, то есть с тахифилаксией. Это 
раскрыло возможности прогнозирования ответа на ле‑
чение на исходном этапе диагностики [23, 24].
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Долгосрочные исходы нарушения режима антиангиогенной 
терапии далекозашедшей неоваскулярной возрастной 

макулярной дегенерации

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации 
ул. Боткинская, 21, Санкт-Петербург, 194044, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ

Цель: изучить долгосрочные исходы нарушения режима антиангиогенной терапии далекозашедшей неоваскулярной возраст-
ной макулярной дегенерации (нВМД) у пациентов с низкой остротой зрения. Пациенты и методы. В исследование включены 
пациенты с нВМД и максимально корригированной остротой зрения (МКОЗ) менее 0,1, получавшие антиангиогенную терапию 
с нарушением режима лечения (13 глаз, группа I), не получавшие лечение (15 глаз, группа II) и пациенты, получавшие анти-
ангиогенную терапию с нарушением режима лечения и последующим прекращением лечения (18 глаз, группа III). В начале 
и в конце периода наблюдения всем пациентам было выполнено стандартное офтальмологическое обследование и проведена 
оптическая когерентная томография (ОКТ). Результаты. В группе I за период наблюдения 38,9 ± 27,5 месяца было выполнено 
7,6 ± 4,3 инъекции. Период наблюдения в группе II составил 31,7 ± 28,6 месяца. В группе III за период лечения 26,9 ± 26,4 ме-
сяца было выполнено 4,8 ± 2,2 инъекции, после остановки терапии пациенты наблюдались в среднем 24,6 ± 18,6 месяца. 
За период наблюдения ни одна из групп не показала статистически значимого изменения МКОЗ или повышения центральной 
толщины сетчатки (p > 0,05). В начале периода наблюдения по данным ОКТ во всех трех группах с высокой частотой опреде-
лялись тяжелые морфологические изменения в макуле в виде атрофии пигментного эпителия сетчатки (ПЭС), субретинального 
фиброза, разрыва ПЭС или гигантских интраретинальных кист. Заключение. У пациентов с нВМД, низкой остротой зрения 
и выраженными анатомическими изменениями в макуле проведение антиангиогенной терапии с нарушением режима не по-
зволяет улучшить функциональный статус по сравнению с естественным течением заболевания.

Ключевые слова: антиангиогенная терапия; неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация; оптическая когерент-
ная томография
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Long-Term Outcomes of Nonadherence to Anti-VEGF Therapy 
in Advanced Neovascular Age-Related Macular Degeneration

A.N. Kulikov, V.R. Zhalimova, D.S. Maltsev

Military Medical Academy named after S.M. Kirov 
Botkinskaya str., 21, Saint Petersburg, 194044, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: To study long-term outcomes in neovascular age-related macular degeneration (nAMD) patients with low visual acuity and 
nonadherence to a treatment regimen of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy. Patients and methods. In this study 
we included nAMD patients with best corrected visual acuity lower than 0.1 decimal equivalent, nonadherent to anti-VEGF therapy (13 
eyes, group I), treatment-naïve (15 eyes, group II) or nonadherence to anti-VEGF therapy followed by termination of anti-VEGF treat-
ment (18 eyes, group III). All participants received comprehensive ophthalmic examination and optical coherence tomography baseline 
and at the end of the follow-up period. Results: In group I, 7.6 ± 4.3 intravitreal anti-VEGF injections were performed over a mean 
period of 38.9 ± 27.5 months. In group II, a mean follow-up was 31.7 ± 28.6 months. In group III 4.8 ± 2.2 intravitreal anti-VEGF 
injections were performed over a mean period of 26.9 ± 26.4 months followed by treatment discontinuation for a mean period of 
24.6 ± 18.6 months. None of study groups showed statistically significant changes in BCVA or an increase of central retinal thickness 
(p > 0.05). At baseline all study eyes frequently demonstrated severe morphological changes in the macula including atrophy of retinal 
pigment epithelium (RPE), subretinal fibrosis, RPE tear, or giant intraretinal cysts. Conclusion: In nAMD patients with low BCVA and 
severe anatomical changes in the macula nonadherence to a treatment regimen of anti-VEGF therapy results in non-superior long-term 
outcomes compared to natural course of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД)  — рас‑
пространенное хроническое прогрессирующее дегене‑
ративное заболевание сетчатки, которое является одной 
из ведущих причин необратимого снижения зрения 
и качества жизни у людей старше 60 лет. В России забо‑
леваемость ВМД достигает 15 случаев на 1000 населения, 
что позволяет рассматривать данную патологию как ак‑
туальную медико‑социальную проблему [1].

Неоваскулярная форма ВМД (нВМД) характеризует‑
ся патологической хориоидальной неоваскуляризацией 
(ХНВ)  — ростом новообразованных сосудов за пределы 
мембраны Бруха. Новообразованные сосуды прорас‑
тают в пространство под пигментным эпителием сет‑
чатки (ПЭС) и субретинальное пространство, приводя 
к экссудации, аккумуляции жидкости, кровоизлияниям 
и развитию фиброзных изменений в позднем периоде за‑
болевания.

В настоящее время в качестве основной линии лече‑
ния данной патологии применяют интравитреальные 
инъекции препаратов, блокирующих сигнальный путь 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). Как прави‑
ло, такая терапия начинается с загрузочной схемы (три 
инъекции с интервалом в один месяц), за которой сле‑
дуют ежемесячные визиты с проведением контроля 
и выполнением инъекций при возобновлении актив‑
ности заболевания. Кроме того, существуют оптимизи‑
рованные стратегии введения препарата, направленные 

на сокращение числа визитов без потери эффективности 
лечения. В целом данное лечение является высокоэф‑
фективным, и большинство пациентов получают значи‑
тельное число интравитреальных инъекций на протяже‑
нии многих лет.

Однако достижение оптимальных результатов требу‑
ет строгого соблюдения режима лечения, что не всегда 
возможно для лиц пожилого возраста с сопутствующи‑
ми хроническими заболеваниями. Трудности создают 
также ограничения в оказании медицинской помощи 
в периоды эпидемической настороженности по пово‑
ду новой коронавирусной инфекции [2]. Часть случаев 
может демонстрировать прогрессирующее течение даже 
несмотря на соблюдение режима инъекций. Все эти фак‑
торы обусловливают субоптимальные исходы антианги‑
огенной терапии нВМД в реальной клинической прак‑
тике.

Помимо того, что антиангиогенная терапия — доро‑
гостоящий вид лечения, собственно интравитреальные 
инъекции являются инвазивной процедурой, которую 
сопровождает риск повреждения хрусталика, появле‑
ния эндофтальмита и офтальмогипертензии. Таким об‑
разом, целесообразность проведения антиангиогенной 
терапии определяется соотношением «риск  — поль‑
за   — экономическая эффективность». Польза, в свою 
очередь, определяется перспективами функционального 
восстановления или стабильностью поддержания зри‑
тельных функций. Таким образом, возникает вопрос 
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о целесообразности применения антиангиогенной тера‑
пии у пациентов с неблагоприятным функциональным 
прогнозом в условиях реальной клинической практики.

В настоящее время отсутствуют критерии, по кото‑
рым антиангиогенная терапия может быть остановлена 
в связи с бесперспективностью. Существует большое 
число факторов прогноза антиангиогенной терапии, 
среди которых исходная острота зрения является ключе‑
вым предиктором [3]. Таким образом, пациенты с низкой 
остротой зрения являются наиболее вероятными канди‑
датами на приостановление терапии. Целью настояще‑
го исследования было изучение отдаленных анатомо‑
функциональных исходов у пациентов с нВМД и низкой 
остротой зрения при существенном нарушении режима 
лечения или перерыве лечения на длительный срок.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Данное ретроспективное исследование было прове‑
дено на базе кафедры офтальмологии имени профессора 
В.В. Волкова Военно‑медицинской академии имени С.М. 
Кирова. Критерием включения в исследование являлась 
активная нВМД с максимально корригируемой остро‑
той зрения (МКОЗ) менее 0,1. Для пациентов, ранее по‑
лучавших антиангиогенную терапию, критерием вклю‑
чения было проведение лечения в режиме pro re nata 
(PRN) без стойкого подавления активности заболевания. 
Критериями исключения из исследования послужило 

наличие заболеваний, нарушающих прозрачность опти‑
ческих сред и препятствующих выполнению оптической 
когерентной томографии (ОКТ), глаукомы, иной маку‑
лярной патологии за исключением нВМД, ранее перене‑
сенные операции по поводу патологии сетчатки.

Все пациенты были разделены на три группы. В пер‑
вую группу (13 человек) вошли пациенты с МКОЗ < 0,1, 
получающие антиангиогенную терапию с нарушением 
режима PRN, во вторую группу (15 человек) были вклю‑
чены пациенты с МКОЗ < 0,1, не получавшие какого‑
либо лечения, находящиеся только под наблюдением. 
Пациенты третьей группы (18 человек) первоначально 
получали инъекции антиангиогенных препаратов с на‑
рушением режима PRN, имея МКОЗ > 0,1, но на фоне 
лечения МКОЗ снизилась ниже 0,1, а лечение было при‑
остановлено по не зависящим от врача причинам.

Перед началом лечения, а также при каждом кон‑
трольном осмотре было выполнено стандартное оф‑
тальмологическое обследование, оптическая коге‑
рентная томография (ОКТ), проведена визометрия 
по таблице ETDRS. ОКТ выполняли с помощью томогра‑
фа RTVue‑100 (Optovue, США) с использованием прото‑
кола ММ6, который позволяет получать оптические сре‑
зы сетчатки длиной 6 мм по 12 меридианам. При оценке 
снимков анализировали центральную толщину сетчатки 
(ЦТС) и морфологические изменения в центре макулы, 
включая субретинальный фиброз, атрофию пигментного 

Рис. 1. Кросс-секционные сканы оптической когерентной томографии, демонстрирующие репрезентативные примеры тяжелых морфо-
логических изменений у пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией и остротой зрения менее 0,1. А — гигант-
ская интраретинальная киста; Б — атрофия пигментного эпителия сетчатки; В — субретинальный фиброз; Г — разрыв пигментного 
эпителия сетчатки

Fig. 1. Structural optical coherence tomography scans showing representative examples of severe morphological changes in patients with 
neovascular age-related macular degeneration and best-corrected visual acuity less than 0.1: a — giant intraretinal cyst; b — retinal pigment 
epithelium atrophy; c — subretinal fibrosis; d — retinal pigment epithelium tear
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эпителия сетчатки (ПЭС), разрыв ПЭС, интраретиналь‑
ную жидкость (ИРЖ), субретинальную жидкость (СРЖ) 
и гигантские кисты нейросенсорной сетчатки (НСС).

Гигантская киста НСС (рис. 1А) была определена 
как гипорефлективная полость, расположенная интра‑
ретинально протяженностью более 400 мкм в горизон‑
тальном измерении. Атрофия ПЭС (рис. 1Б) характери‑
зовалась нарушением непрерывности или утратой линии 
ПЭС и увеличением сигнала от хориоидеи. Под субрети‑
нальным фиброзом (рис. 1В) понимали оформленный 
(слоистый) субретинальный гиперрефлективный мате‑
риал относительно однородной рефлективности. Разрыв 
ПЭС (рис. 1Г) характеризовался появлением участков 
гипертрансмиссии в сосудистой оболочке и склере 
вследствие ретракции листка ПЭС. Под ИРЖ понимали 
гипорефлективные округлые участки в НСС, СРЖ пред‑
ставляла собой гипорефлективное пространство между 
НСС и ПЭС.

Для статистической обработки данных использо‑
вали программный пакет MedCalc (MedCalc Software, 
Бельгия). Нормальность распределения была проверена 
с помощью теста Колмогорова — Смирнова. В связи с не‑
нормальным распределением данных показатели пред‑
ставлены как медианное значение и 95  % доверитель‑
ный интервал. Критерий Манна — Уитни использовали 
для сравнения анатомо‑функциональных показателей 
между исследуемыми группами. Критерий Вилкоксона 
использовали для оценки статистической достоверно‑
сти изменения анатомо‑функциональных показателей 
в группах. Значение р < 0,05 считали порогом статисти‑
ческой значимости исследуемых различий.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В первую группу пациентов (табл. 1) были включе‑
ны 13 человек (7 мужчин, 6 женщин), получавших ан‑
тиангиогенную терапию с нарушением режима PRN, 
средний возраст которых составил 79,3 ± 8,2 года, с пе‑
риодом наблюдения 38,9  ± 27,5 месяца. За это время 
было выполнено 7,6  ± 4,3 инъекции. Медианное зна‑
чение исходной МКОЗ (табл. 2) составило 0,08 (95  % 
ДИ 0,05–0,08) и к концу периода наблюдения измени‑
лось статистически незначимо (р = 0,16) до 0,03 (95 % 
ДИ 0,01–0,08). Исходное медианное значение ЦТС 
(табл. 2) до и после терапии составило 418,0 мкм (95 % 
ДИ 385,9–500,5) и 318,0 мкм (95 % ДИ 272,3–493,5) со‑
ответственно, что оказалось статистически значимым 
(р = 0,03).

Вторая группа (табл. 1) пациентов без лечения вклю‑
чила 15 человек (6 мужчин, 9 женщин) со средним воз‑
растом 79,6 ± 7,8 года и периодом наблюдения 31,7 ± 28,6 
месяца. Показатель МКОЗ (табл. 2) изменился статисти‑
чески незначимо (р = 1,0) и составил 0,02 (95 % ДИ 0,02–
0,05) как в начале, так и в конце периода наблюдения. 
Изменения ЦТС (табл. 2) также оказались статистически 
незначимыми (р = 0,2) и составили 306,0 мкм (95 % ДИ 
240,5–448,5) в начале наблюдения, 342,0 мкм (95  % ДИ 
320,5–450,5) по окончании наблюдения.

В третью группу с остановкой антиангиогенной те‑
рапии были включены 18 пациентов (10 мужчин, 8 жен‑
щин) (табл. 1), первоначально получавших лечение 
с нарушением режима PRN. Средний возраст составил 
80,9  ± 7,1 года. За период лечения (26,9  ± 26,4 месяца) 
было выполнено 4,8  ± 2,2 инъекции, после остановки 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические показатели в группах пациентов

Table 1. Baseline demographical and clinical characteristics of study groups

Пациенты, получающие терапию / 
Treated patients (n = 13)

Пациенты без терапии /  
Patients without therapy (n = 15)

Пациенты с остановкой терапии /  
Patients with treatment termination (n = 18)

Число наблюдений / Eyes, n 13 15 18

Возраст, лет / Age, year 79,3 ± 8,2 79,6 ± 7,8 80,9 ± 7,1

Мужчин/женщин / Males/females 7/6 6/9 10/8

Количество инъекций за период низкой МКОЗ /  
Number of injections over low-BCVA period, n

7,6 ± 4,3 0 4,8 ± 2,2

Период наблюдения при низкой МКОЗ, мес. /  
Duration of low-BCVA period, months

38,9 ± 27,5 31,7 ± 28,6 24,6 ± 18,6

Таблица 2. Изменения анатомо-функциональных показателей в группах пациентов за весь период наблюдения

Table 2. Changes of anatomical and functional characteristics is study groups

Пациенты, получающие терапию / 
Treated patients (n = 13)

Пациенты без терапии / 
Patients without therapy (n = 15)

Пациенты с остановкой терапии / 
Patients with treatment termination (n = 18)

Исходная ЦТС, мкм, медиана (95 % ДИ) / Baseline CRT, µm median (95 % CI) 418,0 (385,9–500,5) 306,0 (240,5–448,5) 330,5 (270,4–406,1)

Финальная ЦТС, мкм медиана (95 % ДИ) / Final CRT, µm median (95 % CI) 318,0 (272,3–493,5) 342,0 (320,5–450,5) 297,5 (264,6–394,2)

p 0,03 0,2 0,26

Исходная МКОЗ медиана (95 % ДИ) / Baseline BCVA median (95 % CI) 0,08 (0,05–0,08) 0,02 (0,02–0,05) 0,04 (0,03–0,08)

Финальная МКОЗ медиана (95 % ДИ) / Final BCVA median (95 % CI) 0,03 (0,01–0,08) 0,02 (0,02–0,05) 0,05 (0,01–0,06)

p 0,16 1,0 0,17
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терапии пациенты наблюдались в среднем 24,6 ± 18,6 ме‑
сяца. Исходное медианное значение МКОЗ (табл. 2) со‑
ставило 0,04 (95  % ДИ 0,03–0,08) и изменилось до 0,05 
(95 % ДИ 0,01–0,06) в конце наблюдения, что оказалось 
статистически незначимым (р  = 0,17). Статистически 
значимых различий в изменении ЦТС (табл. 2) также 
выявлено не было (р = 0,2).

В начале периода наблюдения по данным ОКТ во всех 
трех группах с высокой частотой определялись потенци‑
ально неблагоприятные морфологические изменения 
в макуле (рис. 2) в виде атрофии ПЭС, субретинального 
фиброза, разрыва ПЭС, гигантских кист НСС, наличия 
СРЖ и ИРЖ (табл. 3).

В случаях как неадекватного проведения антиангио‑
генной терапии, так и ее полного прекращения данные 
структурные изменения сохранились к концу периода 
наблюдения без статистически значимых изменений 
частоты встречаемости, за исключением СРЖ, которая 
появилась в 53,8 % случаев у пациентов первой группы 
к концу периода наблюдения, что оказалось статистиче‑
ски значимым (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании было показано, что паци‑
енты с МКОЗ‑0,1 и ниже и выраженными анатомиче‑
скими изменениями в фовеа не получают функцио‑
нальной прибавки при проведении антиангиогенной 
терапии в условиях реальной клинической практики 
при несоблюдении режима инъекций. Пациенты этой 
группы в нашем исследовании получили около 8 инъ‑
екций за 3‑летний период, что, очевидно, является не‑
достаточным в условиях сохраняющейся активности 
заболевания. Мы сравнили пациентов, получавших 
антиангиогенную терапию в условиях несоблюдения 
режима лечения, и пациентов с аналогичным анато‑
мо‑функциональным статусом, не получавших лечение 
по не зависящим от врача причинам. Это сравнение 
можно интерпретировать как сравнение полной оста‑
новки лечения и антиангиогенной терапией в неадек‑
ватном режиме. Таким образом, для пациентов с низкой 
остротой зрения и выраженными анатомическими из‑
менениями в макуле антиангиогенная терапия, в случае 

Рис. 2. Репрезентативные примеры динамики морфологических изменений макулярной области в ходе исследования у пациентов ис-
следуемых групп по данным оптической когерентной томографии

Fig. 2. Structural optical coherence tomography scans displaying anatomical changes in study groups over follow-up period

Таблица 3. Исходная и финальная частота встречаемости анатомических изменений сетчатки в группах пациентов за весь период 
наблюдения

Table 3. Baseline and final prevalence of retinal changes in study groups over follow-up period

Пациенты, получающие терапию /  
Treated patients (n = 13)

Пациенты без терапии /  
Patients without therapy (n = 15)

Пациенты с остановкой терапии /  
Patients with treatment termination (n = 18)

начало / beginning конец / end начало / beginning конец / end начало / beginning конец / end

интраретинальная жидкость / Intraretinal fluid 53,9 % 69,2 % 40,0 % 60,0 % 44,4 % 50,0 %

Субретинальная жидкость / Subretinal fluid 7,7 % 53,8 %* 0 % 0 % 0 % 22,2 %

Гигантские кисты НСС / Giant intraretinal cysts 23,0 % 15,4 % 20,0 % 20,0 % 5,5 % 11,1 %

Субретинальный фиброз / Subretinal fibrosis 61,5 % 53,8 % 100 % 100 % 61,1 % 50,0 %

Разрыв ПЭС / RPE tear 15,4 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %

Атрофия ПЭС / RPE atrophy 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Примечание: * p < 0,05.
Note: * p < 0.05.
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невозможности проведения ее в адекватном режиме, по‑
видимому, может быть остановлена без существенных 
рисков для дальнейших функциональных потерь.

Исследования, направленные на изучение возмож‑
ности остановки антиангиогенной терапии у пациен‑
тов с активной нВМД, имеют существенный этический 
аспект, поскольку это лечение не может быть произ‑
вольно остановлено по решению лечащего врача, если 
отсутствуют четкие критерии к прекращению терапии. 
Поэтому такие исследования представляют существен‑
ный интерес. В нашу работу мы включили пациентов, 
прервавших лечение по не зависящим от врача причи‑
нам, таким как тяжелые сопутствующие заболевания, 
влияющие на возможность своевременного обращения 
в клинику, пандемия вследствие новой коронавирусной 
инфекции COVID‑19 [2].

При анализе структурных показателей сетчатки 
(табл. 3) по данным ОКТ было выявлено, что низкая 
острота зрения и отсутствие ее прибавки связаны с вы‑
раженными морфологическими изменениями в маку‑
лярной области. Наиболее частыми из тяжелых измене‑
ний были СРФ и атрофия ПЭС. Пациенты, уже имея эти 
изменения, а также ряд других более редких признаков, 
включая гигантские кисты и разрывы ПЭС, в целом со‑
храняют свой низкий анатомо‑функциональный статус 
как на фоне лечения, так и без него.

Потеря ПЭС является одним из наиболее распростра‑
ненных естественных исходов нВМД, который входит 
в комплекс полной или частичной атрофии наружной сет‑
чатки и СРФ. При полной атрофии ПЭС и наружных сло‑
ев сетчатки отмечают отсутствие ПЭС вместе с атрофией 
наружных слоев сетчатки на площади не менее 250 мкм. 
При неполной атрофии наблюдается фрагментарная по‑
теря ПЭС, а протяженность поражения составляет менее 
250 мкм [4]. В нашем исследовании потеря ПЭС была свя‑
зана с полной наружной ретинальной атрофией.

Другой важной причиной низкого функционального 
прогноза является наличие субретинального фиброза. 
Формирование хориоидальной неоваскуляризации, ко‑
торая сопровождается активной экссудацией, приво‑
дит к воспалительным и дегенеративным изменениям 
в пространстве под НСС в макулярной области. Данный 
патологический процесс при нВМД, особенно при позд‑
нем начале лечения, характеризуется кровоизлияния‑
ми, пролиферацией иммунных клеток, фибробластов, 
вследствие этого формируется фиброваскулярная ткань, 
что приводит к разрушению фоторецепторов, потере 
ПЭС и необратимому снижению остроты зрения [5].

Известно, что существует корреляционная связь 
между низкой ОЗ и наличием субретинального гипер‑
рефлективного материала с потерей ПЭС по данным 
ОКТ, что соответствует субретинальному фиброзу [6]. 
Данные структурные изменения являются морфологи‑
ческими критериями низкого функционального прогно‑
за у пациентов с нВМД [7, 8] и были отмечены в нашем 
исследовании в значительном числе случаев.

Одним из осложнений нВМД является разрыв ПЭС. 
Некоторыми авторами предложена гипотеза, согласно 
которой на фоне антиангиогенной терапии происходит 
сокращение неоваскулярной мембраны, которая плот‑
но сцеплена с пигментным эпителием, и под действием 
тракций формируется разрыв ПЭС на границе его от‑
слойки [9–11]. В нашем исследовании данная патология, 
сопровождавшаяся резким снижением ОЗ, была обнару‑
жена у 15,4 % пациентов, получавших лечение.

Гигантские кисты НСС также являются морфологи‑
ческими проявлениями далекозашедшей нВМД. Из ис‑
следований, касающихся диабетического макулярного 
отека, известно, что большой горизонтальный диаметр 
кист (>450 мкм) является важным негативным прогно‑
стическим фактором. Причина, по которой гигантские 
кисты негативно сказываются на функциональном про‑
гнозе, заключается в физическом разрыве нейронных 
связей объемом кисты и необратимым нарушением пе‑
редачи сигнала между фоторецепторами и ганглиозны‑
ми клетками сетчатки [12].

Несмотря на отсутствие различий между пациента‑
ми, получавшими и не получавшими лечение, нельзя 
однозначно говорить о том, что в каждом индивиду‑
альном случае остановка терапии будет безопасной. 
С целью прояснить этот вопрос мы дополнительно 
включили в исследование пациентов с остановкой те‑
рапии на фоне низкой остроты зрения, что приближено 
к реальной судьбе пациентов, которым может быть оста‑
новлено лечение. Эти пациенты также получали лечение 
в неадекватном режиме, что, очевидно, стало причиной 
неудовлетворительного анатомо‑функционального ис‑
хода. Анализируя динамику функциональных и анато‑
мических изменений в период после остановки терапии 
и до конца наблюдения, можно сделать вывод об их ста‑
ционарном характере. То есть результаты данной группы 
показали, что для пациентов с низкими функциями и тя‑
желыми анатомическими изменения в макуле продолже‑
ние лечения также выглядит не вполне перспективным.

Антиангиогенная терапия является современным 
методом лечения нВМД и способствует стабилизации 
данной патологии с длительным сохранением зритель‑
ных функций. Несмотря на проведенное лечение, функ‑
циональный и анатомический исход заболевания у не‑
которых пациентов остается неблагоприятным. Кроме 
того, данная терапия требует приверженности пациента 
к соблюдению режима выполнения интравитреальных 
инъекций, что не всегда возможно в условиях реальной 
клинической практики ввиду возраста и отягощенного 
соматического статуса некоторых пациентов. Помимо 
этого, интравитреальные инъекции связаны с риском 
внутриглазных осложнений, а высокая частота инъек‑
ций увеличивает риск их возникновения. Таким образом, 
в настоящее время актуальным и не решенным остается 
вопрос о целесообразности применения антиангиоген‑
ной терапии у лиц с низкими зрительными функци‑
ями и тяжелыми необратимыми морфологическими 
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изменениями макулярной области, а также вопрос раз‑
работки критериев для остановки лечения. Полученные 
в нашем исследовании данные могут помочь в оптимиза‑
ции режима назначений антиангиогенной терапии.

Это исследование имеет несколько ограничений, 
в частности касается относительно небольшого числа 
наблюдений и отсутствия группы пациентов с низкой 
остротой зрения, получавших адекватную антиангио‑
генную терапию. Последнее ограничение играет боль‑
шую роль, и полученные данные не могут быть экстра‑
полированы на пациентов с низкой остротой зрения 
на фоне адекватной антиангиогенной терапии. Сильной 
стороной этого исследования является длительный пе‑
риод наблюдения в условиях низкой остроты зрения 
во всех исследуемых группах (от 2 до 3 лет).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования было выявлено, что низкий 
функциональный статус пациентов с нВМД в исхо‑
де антиангиогенной терапии связан с необратимыми 
морфологическими изменениями макулярной области, 
которые могут быть обнаружены до начала лечения 
или развиться в ходе него при неадекватном режиме 
лечения. При существенном нарушении режима анти‑
VEGF‑терапии долгосрочные функциональные исходы 
заболевания не превышают исходов естественного тече‑
ния заболевания.
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Стромальные герпетические кератиты с изъязвлением, 
ассоциированные с реактивацией вируса Эпштейна — Барр 
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РЕЗЮМЕ

Цель — изучение клинических проявлений герпетических стромальных кератитов с изъязвлением, ассоциированных с реак-
тивацией ВЭБ и ВГЧ-6. Пациенты и методы. Под наблюдением находились 172 пациента с офтальмогерпесом переднего 
отдела глаза, из них у 43 пациентов был определен герпетический стромальный кератит с изъязвлением со средним сроком 
существования жалоб более 60 дней. В качестве материала для ПЦР (качественной и количественной) на наличие ДНК ВПГ, 
ВВЗ, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6, ВГЧ-7 использовали пробы слезы, слюны, крови и мочи. Местная терапия острого периода включала 
инстилляции противовирусных, противовоспалительных средств и корнеопротекторов. Системная противогерпетическая тера-
пия включала пероральное использование селективных аналогов нуклеозидов валацикловира и фамцикловира в повышенных 
суточных дозировках. Результаты. Было получено 87 совокупных положительных результатов детекции герпесвирусов, их них 
доля детекции ДНК ВЭБ и ВГЧ-6 составила 23 и 28 % соответственно. Комплексная местная терапия с включением пре-
паратов с репаративной активностью (слезозаместитель, содержащий гепарин, и лекарственное средство, содержащее 5 % 
декспантенол («Корнерегель»)) на фоне системной терапии аналогами нуклеозидов в повышенных суточных дозировках при-
вела к полному купированию объективных симптомов кератита в сроки от 14 до 28 дней. Выводы. ВЭБ и ВГЧ-6 определяются 
в обследуемой когорте пациентов более чем в 50 % случаев, что определяет назначение системной противовирусной терапии 
в повышенных суточных дозировках и пролонгированным курсом. Патогенез язвенных дефектов может быть связан с непосред-
ственной реактивацией ВГЧ-6 и ВЭБ, что требует применения активной репаративной терапии с первых дней курации данной 
категории пациентов. Феномен транзиторного вирусного «всплеска», обнаруженный в процессе клинико-лабораторной курации 
пациентов, может наблюдаться на фоне адекватной системной терапии и является нормальным лабораторным паттерном, 
свидетельствующим о правильной тактике врача-офтальмолога.

Ключевые слова: герпетический стромальный кератит, герпетическая язва, ПЦР, вирус Эпштейна — Барр, ВЭБ, вирус 
герпеса человека 6-го типа, ВГЧ-6, ПЦР, декспантенол
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Доминирующей клинической формой офтальмогер‑
песа переднего отдела глаза является кератит. В случае 
одновременного поражения стромы и формирования 
глубокого язвенного дефекта роговичного эпителия 
развивается одна из тяжелых клинических разновид‑
ностей герпетического кератита, обусловленного ви‑
русами простого герпеса 1‑го и 2‑го типа (ВПГ‑1, 2)  — 
герпетический стромальный кератит с изъязвлением 
[1–3]. Клиническими признаками развития язвенного 
стромального поражения могут быть наличие язвенных 
дефектов эпителия, очаговая или диффузная инфиль‑
трация стромы, складчатость десцеметовой оболочки, 
преципитация, а также выраженная сосудистая реакция. 
Гистопатогенез герпетического стромального кератита 
с изъязвлением включает аутоиммунные реакции и не‑
кроз ткани роговицы с формированием глубокого дефек‑
та — язвы [1–3]. Ю.Ф. Майчук и А.А. Каспаров различают 
отдельную форму глубокого кератита  — герпетическую 
язву роговицы, при которой наблюдается колонизация 
язвенного дефекта бактериальной и/или грибковой фло‑
рой. В свете информации, полученной зарубежными ис‑
следователями при применении метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), стало очевидно, что помимо ВПГ 

герпетические вирусы с выраженной лимфоцитотропно‑
стью также могут играть роль в развитии изъязвлений 
роговицы: вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) и вирус герпеса 
человека 6‑го типа (ВГЧ‑6) [4–6]. Отечественные публи‑
кации Е.А. Миронковой и соавт. и В.В. Нероева и соавт. 
указывают на значимую роль ВЭБ и ВГЧ‑6 в этиопатоге‑
незе роговичных язвенных поражений [7, 8]. ВЭБ — лим‑
фоцитотропный герпетический вирус, размножающийся 
преимущественно в эпителии слизистых лимфоидного 
глоточного кольца; хроническая персистенция ВЭБ обус‑
ловливает серьезный вторичный иммунодефицит, кото‑
рый, в свою очередь, может являться фоном для активной 
продукции ВПГ и других патогенов [9, 10]. ВГЧ‑6, соглас‑
но работам патологов, реактивируется в эпителии слизи‑
стых рото‑ и носоглотки, а также персистирует в нейро‑
нах тройничного и лицевого ганглиев [10, 11]. ВГЧ 6‑го 
типа может иметь значение в развитии и поддержании 
длительной деэпителизации [7, 8]. Вышесказанное опре‑
делило цель данной публикации  — изучение клиниче‑
ских проявлений герпетических стромальных кератитов 
с изъязвлением, ассоциированных с реактивацией ВЭБ 
и ВГЧ‑6. Наши наблюдения иллюстрированы клиниче‑
скими примерами.

ABSTRACT

Objective: to study the clinical manifestations of herpetic stromal keratitis with ulceration associated with EBV and HHV-6 reactiva-
tion. Patients and methods. 172 patients with anterior ophthalmic herpes were under observation, of which 43 patients had herpet-
ic stromal keratitis with ulceration with an average duration of complaints of more than 60 days. Tear, saliva, blood and urine samples 
were used as a material for PCR (qualitative and quantitative) for the presence of HSV, VZV, CMV, EBV, HHV-6, HHV-7 DNA. Local 
therapy of the acute period included instillation of antiviral, anti-inflammatory agents and lubricants. Systemic antiherpetic therapy 
included oral use of selective nucleoside analogues: valacyclovir and famciclovir in increased daily dosages. Results. 87 cumulative 
positive results were obtained, of which the proportion of EBV and HHV-6 DNA detection was 23 % and 28 %. Complex local therapy 
with the inclusion of heparin-containing lubricant and a drug containing 5 % dexpanthenol (“Corneregel”) combined with systemic 
therapy with nucleoside analogues in increased daily dosages led to complete relief of objective symptoms within 14 to 28 days. Con-
clusions. EBV and HHV-6 were detected in more than 50 % of cases, which determines systemic antiviral therapy in increased daily 
dosages and a prolonged course. The pathogenesis of ulcerative defects may be associated with the direct reactivation of HHV-6 and 
EBV, which requires the use of active reparative therapy from the first days of curation. The phenomenon of a transient viral “surge” 
detected by PCR during disease course can be observed by adequate systemic therapy and is a normal laboratory pattern indicating 
the correct tactics.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под динамическим наблюдением за период с 2013 
по 2021 г. находились 172 пациента с офтальмогерпесом 
переднего отдела глаза, из них у 43 пациентов была опре‑
делена клиническая форма поражения — герпетический 
стромальный кератит с изъязвлением, данные паци‑
енты составили целевую когорту. В качестве материа‑
ла для ПЦР‑исследования на наличие ДНК следующих 
герпесвирусов  — вируса простого герпеса 1‑го и 2‑го 
типов (ВПГ), вируса варицелла‑зостер (ВВЗ), цитомега‑
ловируса (ЦМВ), вируса Эпштейна  — Барр (ВЭБ), ви‑
русов герпеса человека 6‑го и 7‑го типа (ВГЧ‑6, ВГЧ‑7) 
использовали пробы четырех биологических секретов: 
соскоба с конъюнктивы («слеза»), соскоба с эпителия 
щеки («слюна»), венозной крови («кровь») и уретраль‑
ной порции мочи («моча»). Жалобы и симптомы фик‑
сировали при проведении стандартного офтальмоло‑
гического обследования до, на фоне терапии и в конце 
терапии офтальмогерпеса. ПЦР‑исследование выполня‑
ли до начала терапии и, в зависимости от необходимости, 
от 2 до 4 раз во время и после терапии. Все исследова‑
ния проводились в лаборатории ООО «МедЮтас» (за‑
ведующая лабораторией кандидат биологических наук 
Елена Витальевна Коваленко) по соглашению с ООО 
«Герпетический центр» г. Москвы (главный врач — док‑
тор медицинских наук профессор Татьяна Борисовна 
Семенова). Выявление ДНК герпесвирусов в биологиче‑
ских секретах проводили методом ПЦР с флуоресцент‑
ной детекцией результатов по конечной точке (формат 
«Flash») в качественной и количественной модифика‑
ции (реагенты предоставлены НПФ «ДНК‑технология» 
и ООО «Изоген», Российская Федерация).

Местная терапия кератита до обращения в «Герпе‑
тический центр» характеризовалась бессистемной 
полипрагмазией. Местная терапия de novo острого 
периода включала инстилляции противовирусного пре‑
парата «Офтальмоферон» (в случае, если данный пре‑
парат не был назначен ранее) (ЗАО «Фирн‑М», Россия) 
6 раз в день; нестероидного противовоспалительно‑
го препарата «Броксинак» («Сентисс», Швейцария) 2 
раза в день, мидриатиков 1–3 раза в день. По мере ре‑
дукции симптомов кратность всех инстилляций со‑
кращалась, за исключением корнеопротекторов. 
Корнеопротекторная и репаративная терапия острого 
периода была представлена лекарственным препаратом 
«Корнерегель» («Бауш Хелс», Германия) и слезозаме‑
нителем «ХИЛОПАРИН‑КОМОД®» в частых инстил‑
ляциях («Урсафарм Арцнаймиттель ГмбХ», Германия). 
Выбор корнеопротектора был обусловлен высоким ре‑
паративным эффектом 5  % декспантенола (максималь‑
ная концентрация данного вещества среди офтальмо‑
логических лекарственных средств) в составе препарата 
«Корнерегель» и доказанными свойствами гепарина [12, 
13]. Препарат «Корнерегель» назначали по схеме 4 раза 
в день в пораженный глаз до стабильной эпителизации 

(как правило, сроком не менее 10–14  дней), с дальней‑
шим переходом на 2‑кратное пролонгированное приме‑
нение. В отдаленном периоде пациентам назначали сле‑
зозаменитель «Артелак Баланс» («Бауш Хелс», Германия), 
по схеме 3–4 раза в день в течение 1–2 месяцев в качестве 
препарата, содержащего цианкобаламин (витамин В12), 
обладающий нейропротекторным действием в отноше‑
нии нервных клеток роговицы. Системную противогер‑
петическую терапию назначали совместно с иммуноло‑
гом: пероральное использование селективных аналогов 
нуклеозидов: фамцикловира и валацикловира в повы‑
шенных суточных дозировках (стартовая терапия)  — 
фамцикловир 500 мг 3 раза в сутки в течение 10 дней), 
далее (поддерживающая терапия) валацикловир в дозе 
1 г 3 раза в сутки в течение 10 дней с дальнейшим по‑
этапным снижением суточных дозировок до 1 г в сут‑
ки. Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью программы SPSS 23‑й версии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Доля пациентов с герпетическим стромальным кера‑
титом с изъязвлением составила 25 % (43 пациента из 172), 
средний срок существования жалоб в данной когорте 
пациентов составил 61,6 ± 7,5 дня. У каждого пациента 
могли определяться один или несколько герпесвирусов 
в биологических секретах. Так, например, если у пациен‑
та С. получены положительные результаты детекции ВПГ 
в слезе и моче, ВГЧ‑6 в слюне, эти данные учитывались 
как продукция двух и более вирусов при анализе моно‑ 
и микст‑продукции. В зависимости от моно‑ и микст‑
продукции все пациенты разделились на три группы: 
один герпетический вирус в одном или нескольких био‑
логических секретах определялся у 13 пациентов, два 
и более герпетических вируса — у 28, у 2‑х — продукция 
вирусов не определялась, но по сделанным ранее анали‑
зам имелся рост в динамике антител IgG к капсидному 
белку ВЭБ. Рисунок 1 наглядно отражает значимую долю 
микст‑продукции герпетических вирусов при герпетиче‑
ских стромальных кератитах с изъязвлением.

Для понимания совокупной продукции каждого гер‑
песвируса у пациентов с язвенным стромальным кера‑
титом положительные результаты продукции каждого 
герпесвируса в разных биологических секретах (напри‑
мер, у того же пациента С. — положительные результа‑
ты детекции ВПГ в слезе и моче) учитывались как один 
положительный результат. Всего было получено 87 со‑
вокупных положительных результатов, их них доля 
ВПГ составила 13 положительных результатов (15  %), 
ВВЗ — 11 положительных результатов (13 %), ВЭБ — 20 
положительных результатов (23  %), ЦМВ  — 9 положи‑
тельных результатов (10 %), ВГЧ‑6 — 24 положительных 
результата (28 %) и ВГЧ‑7 — 10 положительных резуль‑
татов (11 %) ( (рис. 2).

Как наглядно продемонстрировано на рисунке 2, 
ВГЧ‑6 и ВЭБ являются наиболее часто определяемы‑
ми герпетическими вирусами в исследуемой когорте. 
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С учетом немалых сроков существования жалоб, обу‑
словленных, как правило, недостаточной предшествую‑
щей системной противовирусной терапией, можно пред‑
положить, что изначально более высокая продукция ВПГ 
могла быть подавлена малыми суточными дозами ана‑
логов нуклеозидов, тогда как доля продукции прочих, 
более устойчивых герпетических вирусов, оставалась 
высокой. Примечателен факт продукции вируса вари‑
целла‑зостер при обычной картине герпетического ке‑
ратита (без поражения кожи), что свидетельствует о его 
возможной реактивации без типичной картины Herpes 
Zoster Ophthalmicus, что следует учитывать при назначе‑
нии системной противовирусной терапии.

В исследуемой когорте у 22 пациентов (51,1  %) на‑
блюдалась обширная зона изъязвления (2/3 площади 

поверхности роговицы и более), у 10 пациен‑
тов — очаговые изъязвления среднего калибра 
и у оставшихся 11 — локальные точечные яз‑
венные дефекты. Характерно, что у 23 пациен‑
тов данной подгруппы наблюдалось изменение 
болевой чувствительности в сторону чувства 
онемения, которое сменялось появлением нор‑
мальных болевых ощущений по мере выздо‑
ровления и эпителизации, что, по‑видимому, 
связано с нейротропизмом герпетических ви‑
русов и закономерной альтерацией нервных 
волокон роговицы [14]. На фоне назначаемой 
системной терапии в повышенных суточных 
дозировках наблюдался значимый регресс де‑
эпителизации и отека стромы  — к 14‑му дню 
терапии у всех пациентов в данной когорте ку‑
пировался стромальный отек, а площадь изъ‑
язвления сократилась. В дальнейшем, в сроки 
от 14 до 28 дней терапии, у 100  % пациентов 
объективная биомикроскопическая картина 
позволяла констатировать реконвалесценцию.

Кроме вышеописанных клинических осо‑
бенностей язвенных стромальных кератитов 
при детекции ДНК герпетических вирусов 
наблюдался феномен транзиторного вирус‑
ного «всплеска», который заключался в том, 
что на фоне назначаемой de novo системной 
противовирусной терапии в повышенных су‑
точных дозировках отмечалось сначала повы‑
шение, а затем последовательное понижение 
и исчезновение герпетических вирусов в био‑
логических секретах, причем повышение коли‑
чества детектируемых вирусов коррелировало 
с редукцией выраженности клинических симп‑
томов и жалоб: изъязвлений, инфильтрации 
стромы, чувства инородного тела, чувства оне‑
мения, дискомфорта, светобоязни. Скорее все‑
го, данный феномен связан с детекцией мето‑
дом ПЦР момента выхода ДНК герпетических 
вирусов в биологические секреты вследствие 
массивного лизиса вирус‑инфицированных 

клеток на фоне повышенных доз системной противо‑
вирусной терапии аналогами нуклеозидов. Не исключе‑
но, что подобный кратковременный феномен (один‑два 
дня) имеет место быть в каждом случае, но без ежеднево‑
го мониторинга РТ‑ПЦР просто остается вне очевидно‑
сти. Феномен транзиторного вирусного «всплеска» будет 
проиллюстрирован ниже в клинических примерах.

Клинический пример 1: герпетический стромаль-
ный кератит с изъязвлением, ассоциированный с про-
дукцией вируса Эпштейна — Барр

Пациентка Г‑ва, 65 лет. Жалобы на постоянные ноч‑
ные боли в левом глазу, светобоязнь, низкое зрение левого 
глаза. Со стороны общего статуса — астения, слабость.

Анамнез заболевания: вышеуказанные жалобы бес‑
покоят в течение 8 месяцев! 1 месяц назад получила 

Рис. 1. Доля моно- и микст-продукции герпетических вирусов, определяемая 
методом ПЦР у пациентов со стромальным герпетическим кератитом (n = 43)

Fig. 1. The proportion of mono- and mixed production of herpetic viruses deter-
mined by PCR in patients with stromal herpetic keratitis (n = 43)

Рис. 2. Частота совокупных положительных результатов детекции методом 
ПЦР каждого герпесвируса (n = 43)

Fig. 2. Frequency of cumulative positive results of PCR detection of each 
herpesvirus (n = 43)
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в стационаре курс периокулярных субконъюнктиваль‑
ных инъекций гентамицина и дексаметазона с отрица‑
тельным результатом. Страдает гипотиреозом, постоян‑
но принимает L‑тироксин.

Объективно: Vis OS 0,2 н/к, легкая гиперемия OS, 
блефароспазм, светобоязнь, распространенный интер‑
стициальный отек стромы, два глубоких чистых яз‑
венных дефекта на границе ПОЗ и ЦОЗ, на 11 (меньше 
по площади) и 14 часах (больший по площади), и один 
поверхностный от 17 до 18 часов (рис. 3).

Результаты лабораторного обследования: ДНК гер‑
петических вирусов не выявлена. В моче выявлена ДНК 
M.  hominis, повышенные титры антител к капсидному 
белку ВЭБ методом ИФА.

Местная терапия: Броксинак 2 раза в день в течение 
2‑х месяцев, мидриатики 1–3 раза в день 1 месяц; кор‑
непротекция осуществлялась лекарственным средством 
«Корнерегель» 4 раза в день 14 дней и затем 2 раза в день 
еще 14 дней параллельно с препаратом «ХИЛОПАРИН‑
КОМОД®» 6–8 раз в день 14 дней и далее по понижающей 
схеме.

Результат терапии: через неделю — полное купирова‑
ние жалоб (нет боли, светобоязни) при сохранении сим‑
птомов (status ideum, очаги деэпителизации сохраняются 
в полном объеме). Отмечается значительное улучшение 
общего состояния. Промежуточное ПЦР‑обследование 
(через 2 недели после начала терапии) показало продук‑
цию ДНК ВЭБ в слюне в количестве 84 000 коп./мл (тран‑
зиторный «всплеск» продукции вируса). В контрольных 
анализах (через 1,5 месяца) от начала терапии: ДНК ВЭБ 
не выявлена.

Дальнейшее изменение status oculorum можно оха‑
рактеризовать как медленное прогредиентное улучше‑
ние с постепенной эпителизацией дефектов в течение 
3‑х месяцев (рис. 4). В периоде стабильной ремиссии 
пациентке назначали препарат «Артелак Баланс» 3–4 
раза в день в течение 1,5 месяцев. Стабильная ремиссия 
в клиническом течении кератита наблюдается уже 5 лет.

Клинический пример 2: герпетический стромаль-
ный кератит с изъязвлением, ассоциированный с про-
дукцией вируса герпеса человека 6-го типа

Пациентка К., 35 лет. Жалобы на низкое зрение 
на OD, боль, дискомфорт, блефароспазм правого глаза. 
В общем статусе — астения, слабость.

Анамнез заболевания: считает себя больной 
в течение 6 месяцев (!), до развития проблем с гла‑
зом носила мягкие контактные линзы в течение 10 лет. 
Перед дебютом кератита на веке левого глаза отмечала 
появление «корочек» (вероятно, герпетические высыпа‑
ния). Предшествующая терапия включала местную те‑
рапию антибиотиками, противовоспалительными сред‑
ствами, мидриатиками, комбинациями антибиотиков 
и глюкокортикоидов без эффекта. Получала ацикловир 
в виде внутривенных инфузий 250 мг 1 раз в сутки в те‑
чение 5 дней без эффекта. Часто болеет острыми респи‑
раторными заболеваниями, страдает хроническим тон‑
зиллитом.

Объективно: Vis OD  — счет пальцев у лица, OD 
раздражен, светобоязнь, блефароспазм, на роговице 
глубокий кратерообразный дефект, занимающий всю 
ЦОЗ, с перифокальным валикообразным отеком краев 
(рис. 5).

Рис. 3. Биомикроскопическая картина герпетического стромаль-
ного кератита с изъязвлением: интерстициальный отек стромы, 
два глубоких чистых язвенных дефекта на границе ПОЗ и ЦОЗ, 
на 11 (меньше по площади) и 14 часах (больший по площади), и 
один поверхностный от 17 до 18 часов

Fig. 3. Biomicroscopic picture of herpetic stromal keratitis with ul-
ceration: interstitial edema of the stroma, two deep pure ulcerative 
defects at 11 h (smaller in area) and 14 h (larger in area), and one 
superficial from 17 to 18 hours

Рис 4. Биомикроскопическая картина через три месяца. Полная 
эпителизация дефектов со слабовыраженной васкуляризацией 
с темпоральной стороны наибольшего дефекта на 14 часах. За-
метны округлые полупрозрачные помутнения на 11 и 17.30 часах 
(стрелки)

Fig. 4. Biomicroscopic picture after three months. Complete epithe-
lialization of defects, with weakly expressed vascularization from the 
temporal side of the largest defect at 14 hours. Rounded translucent 
opacities are noticeable at 11 and 17.30 h
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Результаты лабораторного дообследования: выявлены 
ДНК ВПГ в слюне и моче, ДНК ЦМВ в слезе и слюне, ДНК 
ГВЧ‑6 в слезе, слюне, крови и моче (табл.). Назначение 
комплекса системной и местной противовирусной и сим‑
птоматической терапии привело к регрессу стромального 
отека, формированию грануляционного слоя на поверх‑
ности бывшей язвы (рис. 6). Взятые примерно в эти сро‑
ки промежуточные анализы показали повышение про‑
дукции вирусов  — транзиторный вирусный «всплеск» 
(табл.), что совпало с улучшением общего самочувствия. 
Еще через две недели в анализах наметилась отчетливая 
тенденция к снижению количества вирусов, а в контроль‑
ных обследованиях ДНК вирусов не выявлена. Через 6 
месяцев на месте бывшего язвенного дефекта сформиро‑
валось полупрозрачное помутнение (рис. 7).
ВЫВОДЫ

Проведенный клинико‑лабораторный анализ паци‑
ентов с герпетическими стромальными кератитами по‑
зволяет сделать ряд значимых заключений.

1. Стромальные герпетические кератиты c изъяз‑
влением могут составлять 1/4 всех клинических форм 

Рис. 6. Биомикроскопическая картина эпителизации язвенного 
дефекта (дефект покрыт свежими грануляциями)

Fig. 6. Biomicroscopic picture of the epithelialization of the ulcerative 
defect (the defect is covered with fresh granulations)

Рис. 5. Биомикроскопическая картина ОD: глубокий кратеро-
образный дефект, занимающий всю ЦОЗ. Роговичный срез утол-
щен за счет интерстициального отека

Fig. 5. A deep crater-like defect occupying central cornea. The cor-
neal section is thickened due to interstitial edema

Рис. 7. Полупрозрачное помутнение на месте язвенного дефекта, 
стабильная ремиссия в течение 3-х лет

Fig. 7. Translucent opacity at the site of the ulcerative defect, stable 
remission for 3 years

Таблица. Динамика продукции герпес-вируса человека 6-го типа в биологических секретах при стромальном герпетическом кератите 
с изъязвлением

Table. Dynamics of human herpesvirus type 6 production in biological secretions in stromal herpetic keratitis with ulceration

Среды / Media
Динамика продукции герпес-вируса человека 6-го типа, ПЦР (коп/мл) / Dynamics of human herpesvirus type 6 production, PCR (cop/ml)

до терапии / before therapy во время терапии / during therapy конец терапии / end point контроль (в ремиссии) / remission

кровь / Serum 130 4500 Не выявлено / Negative Не выявлено / Negative

Моча / Urine 14 000 610 000 4900 Не выявлено / Negative

Слюна / Saliva 64 000 32 000 31 000 Не выявлено / Negative

Слеза / Tear 7800 56 000 1600 Не выявлено / Nnegative
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офтальмогерпеса переднего отдела глаза, представляя 
наиболее опасную категорию пациентов с точки зрения 
угрозы перфорации роговицы. Согласно нашим данным, 
лимфоцитотропные вирусы ВЭБ и ВГЧ‑6 определяются 
в обследуемой когорте пациентов более чем в 50 % слу‑
чаев, что закономерно диктует назначение системной 
противовирусной терапии в повышенных суточных до‑
зировках и пролонгированным курсом.

2. Патогенез формирования стойких язвенных 
дефектов может быть связан с непосредственной ре‑
активацией ВГЧ‑6 и ВЭБ и обусловленного этим ис‑
тощением витального ресурса клеток роговицы, 
что требует применения активной корнеопротектор‑
ной и репаративной терапии с первых дней лечения 

данной категории пациентов (комбинация препаратов 
«Корнерегель» и «ХИЛОПАРИН‑КОМОД®»). В даль‑
нейшем, в период реабилитации, восстановительный 
эффект на нервные клетки роговицы обеспечивает 
назначение цианкобаламина (витамина В12) в составе 
препарата «Артелак Баланс», по схеме 3–4 раза в день 
в течение 1,5 месяца.

3. Феномен транзиторного вирусного «всплеска», 
обнаруженный в процессе клинико‑лабораторной кура‑
ции пациентов с герпетическим изъязвлением рогови‑
цы, может наблюдаться на фоне адекватной системной 
терапии и является нормальным лабораторным паттер‑
ном, свидетельствующим о правильной тактике врача‑
офтальмолога.
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РЕЗЮМЕ

Представлен клинический случай операции преэндотелиальной кератопластики с десцеметорексисом (PDEK) у 72-летнего па-
циента с буллезной кератопатией, артифакией, оперированной открытоугольной IIIА глаукомой. PDEK — метод эндотелиальной 
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топластики и хирургическая тактика, которая была успешно применена в данной ситуации. Изучены клинико-функциональные 
результаты со сроком наблюдения 6 месяцев.
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ВВЕДЕНИЕ

Эндотелиальная кератопластика (ЭК) представляет 
собой технологию трансплантации роговицы, которая 
дает возможность селективно заменять пораженный 
слой эндотелия роговицы. По сравнению со сквозной 
кератопластикой (СКП) ее проводят через относительно 
небольшой разрез, что обеспечивает более быстрое вос‑
становление зрения и сохранение структурной целост‑
ности глаза [1, 2]. В клинической практике наиболее 
часто выполняют ЭК по технологии DSAEK или DMEK. 
DSAEK отличается технической простотой, меньшим 
количеством осложнений, но при этом не удается до‑
биться максимально возможной остроты зрения [3]. 
Техника операции DMEK более сложная, процент дез‑
адаптации трансплантата выше, тем не менее отсутствие 
стромальной ткани позволяет достичь высокой остроты 
зрения [4]. В связи с этим в настоящее время идет поиск 
альтернативных хирургических методик, схожих по эф‑
фективности, но технически более простых, чем DMEK.

В 2014 году профессор H.S. Dua и соавт. опубликова‑
ли статью, в которой сообщили об обнаружении у чело‑
века шестого слоя роговицы толщиной около 10–15 мкм, 
который находится между стромой и десцеметовой 
мембраной [5]. Этот слой получил название «слой Дуа» 
или «предесцеметовый слой». Авторы выдвинули гипо‑
тезу о возможности использования данного слоя в ком‑
плексе с десцеметовой мембраной и эндотелием для зад‑
ней послойной кератопластики.

В том же 2014 году профессор из Индии Amar 
Agarwal впервые успешно применил новую технологию 
преэндотелиальной кератопластики с десцеметорекси‑
сом (PDEK) на практике [6]. Он отделил предесцемето‑
вый слой, десцеметовую мембрану и эндотелий от оста‑
точной стромы донорской ткани с помощью техники Big 
bubble type 1 («большой пузырь»). После этого на рого‑
вице реципиента производят десцеметорексис, полу‑
ченный трансплантат вводят в переднюю камеру глаза 
и фиксируют воздухом. Операция не требует подбора 
донора определенного возраста, техника проста, а функ‑
циональные результаты сопоставимы с DMEK.

Цель работы: представить клинический случай пре‑
эндотелиальной кератопластики с десцеметорексисом 
(PDEK), осложненной дислокацией ИОЛ в стекловидное 
тело.

ПАЦИЕНТ И МЕТОДЫ

Больной М., 72 лет, обратился в клинику с жалобами 
на прогрессирующее снижение остроты зрения и пери‑
одическую боль в правом глазу. Со слов больного, про‑
блемы со зрением на обоих глазах имели место в течение 
последних 10  лет. Диагноз: OD  — буллезная кератопа‑
тия, артифакия, оперированная открытоугольная IIIА 
глаукома; OS  — артифакия, оперированная открытоу‑
гольная IVА глаукома левого глаза. Visus OD = 0,01 н/к, 
ВГД  — 14 мм рт. ст. При биомикроскопии: умеренная 
смешанная инъекция, конъюнктива гиперемирована, 

ABSTRACT

This paper presents a case report of Pre-descemet’s endothelial keratoplasty (PDEK) performed on a 72-year-old patient diagnosed 
with bullous keratopathy, artiphakia, operated open-angle IIIА glaucoma. PDEK is a method of endothelial keratoplasty in which the 
non-functioning endothelial layer with Descemet’s membrane is replaced with a donor material consisting of Dua’s layer, Descemet’s 
membrane and endothelium. In the early postoperative period the IOL dislocated into the vitreous body. Both the technique of poste-
rior lamellar keratoplasty and the surgical tactics that were successfully applied in this situation are described in detail. Clinical and 
functional results were studied with a follow-up period of 6 months.

Keywords: PDEK, DMEK, DSAEK, endothelial corneal dystrophy, endothelial keratoplasty, Dua layer
For citation: Kalinnikov Yu.Yu., Dinh T.H. Anh, Zolotarevskiy A.V., Kalinnikova S.Yu., Nguyen X.H. Pre-Descemet’s Endothelial 

Keratoplasty (PDEK), Complicated by Dislocation of the IOL into the Vitreous. Case Report. Ophthalmology in Russia. 2022;19(3):672–
680. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2022-3-672-680

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. 2022;19(3):672–680



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Ю.Ю. Калинников, Т.Х.А. Динь, А.В. Золотаревский, С.Ю. Калинникова, С.Х. Нгуен

Контактная информация: Динь Тхи Хоанг Ань anhia94@gmail.com

Преэндотелиальная кератопластика с десцеметорексисом (PDEK), осложненная дислокацией ИОЛ...

2022;19(3):672–680

674

роговица отечна, оптический срез утолщен, множе‑
ственные складки десцеметовой мембраны, единичные 
эпителиальные буллы. Передняя камера глубокая, влага 
прозрачная (рис. 1). Visus OS  = движение руки у лица, 
ВГД — 16 мм рт. ст.

Решение о проведении эндотелиальной кератопла‑
стики по технологии PDEK было принято c учетом тяже‑
сти заболевания и возможности использования донора 
молодого возраста с большим количеством эндотелиаль‑
ных клеток, меньшего риска неприлегания пересажива‑
емого материала и достижения максимальной остроты 
зрения в послеоперационном периоде.
ТЕХНИКА ОПЕРАЦИИ PDEK

Подготовка глаза реципиента
Операция проводилась под местной субтеноновой 

анестезией (4 мл, бупивакаин 0,5%). C целью улучшения 
визуализации удаляли поверхностный эпителий рогови‑
цы скарификатором. Затем выполнили основной рого‑
вичный тоннельный разрез размером 2,8 мм и 2 боковых 
парацентеза. Следующим этапом производили круговой 
десцеметорексис с помощью обратного крючка Сински 
по предварительной разметке диаметром 8 мм, с учетом 
вертикального диаметра роговицы — 11,2 мм. Остатки 
десцеметовой мембраны тщательно удаляли обратным 
цанговым пинцетом. Для профилактики зрачкового бло‑
ка в нижнем сегменте формировали базальную колобо‑
му радужки с помощью предварительно загнутой инсу‑
линовой иглы и крючка для разворота ИОЛ.

Подготовка кератопластического материала
Материал для восстановления роговицы: возраст 

донора 36 лет, плотность эндотелиальных клеток  — 
3125  кл/мм2. Корнеосклеральный диск разместили эн‑
дотелием кверху на пластиковое основание. Иглу 30G, 
соединенную с 5‑мл шприцем, заполненным стериль‑
ным воздухом, ввели со стороны склерального кольца 

в средние слои стромы (скошенный кончик иглы на‑
правлен к эндотелию). Воздух вводили в роговицу до тех 
пор, пока не сформировался большой пузырь 1‑го типа, 
затем выполнили парацентез пузыря, ввели краситель 
трипановый синий и по кругу пузыря с помощью нож‑
ниц выкроили отслоенную ткань. Полученный керато‑
пластический материал диаметром 7,5 мм заправили 
в стеклянный картридж для последующего введения 
в переднюю камеру глаза.

В передней камере пересаживаемый материал рас‑
правили и центрировали путем легких ударов канюлей 
и шпателем по наружной поверхности роговицы. Ввели 
газовоздушную смесь (20 % SF6) для плотного прилега‑
ния к стромальному ложу. Наложили узловые швы (ней‑
лон 10/0) на основные разрезы для полной герметизации 
(рис. 2).
РЕЗУЛЬТАТЫ

В первые сутки после операции при биомикро‑
скопическом исследовании наблюдалась смешанная 
инъекция сосудов глазного яблока, частичная резорб‑
ция отека роговицы, кератопластический материал 
полностью прилежал на всем протяжении, однако воз‑
дух в передней камере (ПК) полностью отсутствовал, 
а край гаптики ИОЛ визуализировался в плоскости 
зрачка. Vis OD = счет пальцев у лица. ВГД 10 мм рт. ст. 
В‑сканирование показало смещение ИОЛ в переднюю 
треть стекловидного тела. По результатам ОКТ переса‑
женный материал прилегал к задним слоям роговицы 
на всем протяжении.

Несмотря на то что ИОЛ до операции находи‑
лась в капсульном мешке и в правильном положении, 
мы предполагаем, что причинами послеоперационно‑
го осложнения явились не выявленная ранее слабость 
цинновых связок и миграция газовоздушной смеси 
через большую колобому радужки, что привело к дисло‑
кации ИОЛ. Было принято решение через 2 недели после 
операции PDEK в плановом порядке выполнить перед‑
нюю витрэктомию, центрацию и подшивание ИОЛ к ра‑
дужке. Для расширения зрачка интраоперационно уста‑
новили 4 ирис‑ретрактора. Через прокол склеры в pars 
plana шпателем была поднята ИОЛ и прижата в гори‑
зонтальном положении в плоскости зрачка. Выполнили 
шовную фиксацию ИОЛ к радужке с использованием 
скользящих узлов (9/0, полипропилен). Измененный 
фимозированный капсульный мешок был рассечен 
изогнутыми остроконечными цанговыми ножницами. 
Витреотомом удалены часть капсульного мешка и сте‑
кловидного тела в передних отделах глаза (рис. 3).

Через 1,5 месяца после кератопластики: OD Vis = 0,01 
sph ‑3,0 cyl ‑6,0 axis 120° = 0,28; ВГД: 20 мм рт. ст.; ПЭК: 
2343 кл/мм2. При биомикроскопическом исследовании: 
умеренная конъюнктивальная инъекция, роговица 
прозрачна во всех слоях, без признаков отека стромы. 
Пересаженная роговичная ткань прозрачная, на ОКТ 
полностью прилежит к задней поверхности роговицы 

Рис. 1. Биомикроскопическая картина правого глаза до операции

Fig.1. Biomicroscopic picture of the right eye before surgery
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Рис. 2. Операция — преэндотелиальная кератопластика с десцеметорексисом (PDEK)

Fig. 2. Operation — Preendothelial Keratoplasty with Descemetorhexis (PDEK)

(рис. 4), пахиметрия — 560 мкм. ИОЛ центрирована, ро‑
зовый рефлекс с глазного дна.

Через 6 месяцев после операции отмечена положи‑
тельная динамика, субъективное улучшение зрения. OD 
Vis = 0,01 sph ‑3,0 cyl ‑6,0 axis 120° = 0,5–0,6; ВГД: 20 мм 
рт. ст.; ПЭК: 2215 кл/мм2. Глаз спокоен, роговица про‑
зрачная. ОКТ переднего отрезка: пахиметрия — 555 мкм, 
пересаженная ткань полностью прилежит к задним сло‑
ям роговицы (рис. 5). ИОЛ в правильном положении, 
фиксирована к радужке швами, с глазного дна розовый 
рефлекс. Глазное дно: глаукомная атрофия зрительного 
нерва, ЦХРД (сухая форма) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Благодаря высоким функциональным результатам 
операция DMEK для многих хирургов является пред‑
почтительной методикой лечения буллезной керато‑
патии. Однако трудность выкраивания трансплантата, 
сложность при манипуляции с тонкой изолированной 

десцеметовой мембраной, что требует мастерства и де‑
ликатности от хирурга, и относительно большой про‑
цент отслойки трансплантата препятствуют активному 
выполнению данного вида ЭК. Так, необходимость по‑
вторного введения воздуха наблюдалось у 5 из 15 па‑
циентов после DMEK [7]. Кроме того, наличие такой 
сопутствующей патологии у пациентов с ЭД, как несо‑
стоятельность иридохрусталиковой диафрагмы, опери‑
рованная глаукома, авитрия, являются относительными 
противопоказаниями для проведения DMEK [8]. В свя‑
зи с тем что при DMEK используют довольно тонкий 
трансплантат, высока вероятность его неполного приле‑
гания и дислокации в задний сегмент глаза, так как га‑
зовоздушная смесь не удерживается в передней камере 
и смещается в заднюю камеру через дефекты иридохру‑
сталиковой диафрагмы. Наличие глаукомы значитель‑
но снижает процент успешности выполнения DMEK 
[9]. Так, F.W. Price Jr и соавт. сообщали о возможности 
миграции трансплантата по трубке антиглаукомного 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Yu.Yu. Kalinnikov, T.H. Anh Dinh, A.V. Zolotarevsky, S.Yu. Kalinnikova, X.H. Nguyen

Contact information: Dinh Thi Hoang Anh anhia94@gmail.com

Pre-Descemet’s Endothelial Keratoplasty (PDEK), Complicated by Dislocation of the IOL into the Vitreous...

2022;19(3):672–680

677

Рис. 3. Операция — передняя витрэктомия, подшивание и центрирование ИОЛ (2 недели после PDEK)

Fig. 3. Operation — anterior vitrectomy, suturing and centering the IOL (2 weeks after PDEK)

имплантата в отверстие склерэктомии при повышен‑
ном давлении в передней камере во время расправления 
трансплантата [10]. На глаукомных глазах часто при‑
сутствуют передние периферические синехии и мелкая 

передняя камера, которые мешают провести необходи‑
мые хирургические манипуляции в полном объеме [8]. 
При проникающих и непроникающих антиглаукомных 
операциях возрастает риск перемещения газовоздушной 
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смеси под склеральный лоскут, в связи с этим проис‑
ходит неполная адгезия трансплантата к строме и воз‑
растает процент образования периферических отслоек 
трансплантата. При близком расположении шунта в пе‑
редней камере относительно задней поверхности рого‑
вицы не исключается риск механического повреждения 
эндотелиальных клеток шунтом, что приводит к разви‑
тию недостаточности трансплантата и требует проведе‑
ния повторной кератопластики.

Следует отметить, что количество пациентов с бул‑
лезной кератопатией, артифакией и ранее оперирован‑
ной глаукомой быстро растет. В 1980‑х и 1990‑х годах 
только 3  % пациентов c псевдофакичным отеком ро‑
говицы были прооперированы ранее по поводу гла‑
укомы, тогда как в период с 2003 по 2005 г. количество 
пациентов с вышеуказанной сочетанной патологией 
возросло в 10 раз (у 33  % пациентов была проникаю‑
щая АГО) [11]. Кератопластика и глаукома всегда были 

взаимосвязанными процессами: глаукома может спро‑
воцировать декомпенсацию роговицы и ускорить оттор‑
жение трансплантата, в то время как кератопластика мо‑
жет усложнить контроль внутриглазного давления (ВГД) 
в связи с длительным применением кортикостероидных 
капель [12]. Таким образом, наличие сопутствующей 
глаукомы создает множество дополнительных интраопе‑
рационных и послеоперационных трудностей, которые 
требуют повышенного внимания со стороны хирурга 
на всех этапах ведения таких пациентов.

До открытия предесцеметового слоя (слоя Дуа) оф‑
тальмологи отдавали предпочтение DSAEK для ослож‑
ненных случаев эндотелиальной хирургии [8]. Однако 
DSAEK не дает высоких зрительных результатов [3]. 
PDEK является относительно новой техникой, при‑
меняемой для лечения эндотелиальных дисфункций 
роговицы [6]. Благодаря наличию в составе донорско‑
го трансплантата слоя Дуа с десцеметовой мембраной 
и эндотелиальными клетками трансплантат при PDEK 
ведет себя в передней камере подобно транспланта‑
ту при DSAEK, быстро расправляется и центрируется 
в передней камере. Бóльшая толщина трансплантата 
при PDEK, чем трансплантата при DMEK, создает до‑
полнительную прочность и способствует лучшей адге‑
зии к строме роговицы реципиента, не снижая при этом 
остроту зрения, так как слой Дуа имеет толщину всего 
лишь в 15–25 мк [5]. Трансплантат PDEK, полученный 
от молодых доноров с большим количеством эндоте‑
лиальных клеток, способствует лучшему состоянию 
трансплантата [13]. Технической трудностью является 
этап получения трансплантата PDEK. Есть вероятность 
разрыва трансплантата на этапе пневмодиссекции 
в случае неопытности хирурга [14]. Однако по длитель‑
ности выкраивания и освоения техника PDEK превос‑
ходит DMEK.

Рис. 4. Глаз пациента через 1,5 месяца после PDEK

Fig. 4. Patient’s eye 1.5 months after PDEK

Рис. 6. Глаз пациента через 6 месяцев после операции PDEK

Fig. 6. Patient’s eye 6 months after PDEK surgery

Рис. 5. ОКТ переднего отрезка: трансплантат полностью приле-
жит к задним слоям роговицы (6 месяцев после PDEK)

Fig. 5. OCT of the anterior segment: the graft is completely adjacent 
to the posterior layers of the cornea (6 months after PDEK)
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В представленном клиническом случае, осложненном 
сопутствующей оперированной глаукомой, артифакией 
со слабостью цинновых связок, фимозом капсулы хру‑
сталика, большой колобомой радужки, для ЭК была вы‑
брана технология PDEK. Несмотря на смещение пузыря 
газовоздушной смеси в заднюю камеру, в первые сутки 
понадобилось несколько часов для полной адгезии ке‑
ратопластического материала к задним слоям роговицы. 
Объяснением такой эффективной адгезии может быть 
наличие слоя Дуа. Восстановление прозрачности рогови‑
цы реципиента наступило уже к 14‑му дню после PDEK. 
Выбранный диаметр кератопластического материала 
(7,5 мм) был оптимальным для небольшого размера 
(11,2 мм) роговицы пациента. Высокая плотность эндо‑
телиальных клеток и молодой возраст донора являлись 
важным фактором выживаемости пересаженной рого‑
вичной ткани и реэндотелизации периферии роговицы 
реципиента. К сожалению, выраженный дооперацион‑
ный отек роговицы не позволил полноценно оценить 
состояние цинновых связок и размер базальной колобо‑
мы, что потребовало проведения дополнительного хи‑
рургического вмешательства в раннем послеоперацион‑
ном периоде. Был высок риск отслоения трансплантата. 
Однако, несмотря на активные манипуляции в передней 
камере, пересаженная роговичная ткань сохранила свое 
положение, оставалась прозрачной, а потеря эндотели‑
альных клеток не была значительной. Через 1,5 месяца 

после кератопластики острота зрения восстановилась 
до максимально возможной с учетом сопутствующей па‑
тологии и сохранялась такой до 6 месяцев наблюдения.
ВЫВОДЫ

В настоящее время DMEK/DSAEK являются наибо‑
лее популярными методами лечения эндотелиальных 
дисфункций роговицы. Представленный клинический 
случай указывает на то, что в осложненных случаях аль‑
тернативной операцией выбора может быть преэндоте‑
лиальная кератопластика с десцеметорексисом (PDEK). 
Стоит отметить, что функциональные результаты 
при PDEK аналогичны DMEK, но превосходят DSAEK. 
Трансплантат толще, чем DMEK, что делает его менее 
склонным к смещению в случае повреждения иридо‑
хрусталиковой диафрагмы, и обладает лучшей адгезией 
за счет слоя Дуа. Техника формирования трансплантата 
для PDEK намного проще и быстрее, чем для DMEK, од‑
нако требуется отработка навыков хирурга, чтобы избе‑
жать разрыва трансплантата на этапе пневмодиссекции.
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Применение метода MALDI-TOF масс-спектрометрии 
в определении возбудителя эндофтальмита. 

Клинический случай

С.М. Розанова2, М.В. Кырф2, Д.Г. Хасанова1
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РЕЗЮМЕ

Инфекционный эндофтальмит (ЭФ) — серьезная проблема современной офтальмологии, способная приводить к необратимым 
последствиям для зрительных функций пациента. Вовремя поставленный диагноз и своевременно начатое лечение — ключ 
к успешному разрешению патологического процесса и увеличению шансов на хороший функциональный результат. В настоящее 
время одним из актуальнейших методов быстрой и точной диагностики возбудителя является метод матрично-активированной 
лазерной десорбции/ионизации с времяпролетной масс-спектрометрией (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization. Time Of 
Flight Mass-Spectrometry, или MALDI-TOF MS) — десорбционный метод, направленный на определение массы исследуемых 
«неизвестных» молекул путем ионизации с последующим разделением и определением соотношения их массы к заряду (m/z) 
положительных и отрицательных ионов. Метод позволяет ионизировать биологические макромолекулы (пептиды, белки, ДНК, 
олигонуклеотиды, олиго- и липополисахариды и др.) в присутствии особого вещества — матрицы — под воздействием лазера. 
Полученные ионы разделяются во времяпролетном анализаторе за счет разной скорости перемещения, обратно пропорцио-
нальной массе иона. На основании информации о пути перемещения иона от источника ионизации до детектора, а также 
о времени этого перемещения вычисляется скорость движения иона и отношение массы к заряду (m/z) для каждого иона: чем 
тяжелее молекула, тем больше по длительности ее полет. Для идентификации бактерий определяется спектр белков напрямую 
из бактериальной клетки без предварительной длительной пробоподготовки. Для каждого вида микроорганизмов формируется 
характерный набор белков (биомаркеров), полученный на основе анализа не менее 50 масс-спектров этого вида (практически 
100 % точность). Подобный механизм приводит к тому, что разные биологические микроорганизмы формируют паттерны, 
или спектры, что позволяет идентифицировать их по типу «отпечаток пальца», при этом время самого исследования обычно 
не превышает нескольких минут. В данной статье представлен клинический случай использования MALDI-TOF MS в диагностике 
эндофтальмита.

Ключевые слова: MALDI-TOF MS, эндофтальмит, бактериология
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекционный эндофтальмит (ЭФ)  — серьезная 
проблема современной офтальмологии, способная при‑
водить к необратимым последствиям для зрительных 
функций пациента [1]. Вовремя поставленный диагноз 
и своевременно начатое лечение  — ключ к успешному 
разрешению патологического процесса и увеличению 
шансов на хороший функциональный результат [2]. 
Правильно выбранная тактика во многом базируется 
на этиотропном подходе при определении возбудителя. 
Выявление этиологии инфекционного процесса в ми‑
кробиологии, как правило, осуществляется традицион‑
ными бактериологическими методами, которые вклю‑
чают идентификацию возбудителя и определение его 
чувствительности к антибактериальным препаратам. 
В силу ряда обстоятельств (количество и качество со‑
бранного материала для бактериологического посева, ус‑
ловия транспортировки, особенности культивирования 
микроорганизма и многое другое) около 50 % результа‑
тов посевов оказываются отрицательными. Более того, 
стандартные методики идентификации возбудителя 
занимают, как правило, более 2 суток, в лучшем случае 
24  часа. Вышеописанные методы верификации микро‑
флоры сформировали лечебный подход, заключающийся 

в превентивно начатом лечении  — использовании АБ, 
перекрывающих весь спектр возможных возбудителей 
ЭФ [3–5]. В настоящее время, в эру развития современ‑
ных технологий, такой подход требует совершенство‑
вания, так как точность и время  — основополагающие 
характеристики успеха в лечении этого грозного инфек‑
ционного заболевания.

MALDI Biotyper  — программно‑аппаратный ком‑
плекс, предназначенный для быстрой идентификации 
микроорганизмов с использованием MALDI‑ToF масс‑
спектрометров серии FLEX производства Bruker. Метод 
выявляет уникальный набор белков исследуемых ми‑
кроорганизмов  — своеобразный «отпечаток пальца». 
Идентификация микроорганизма происходит в основ‑
ном по рибосомальным белкам, которые встречают‑
ся во всех микроорганизмах. Как следует из названия, 
масс‑спектрометр  — прибор, позволяющий измерять 
массу вещества. Проще говоря, масс‑спектрометр  — 
очень точные и чувствительные весы, способные «взве‑
шивать» различные молекулы, в частности пептиды, бел‑
ки, нуклеиновые и жирные кислоты [6–8]. Платформы 
для MALDI идентифицируют микроорганизмы, сопо‑
ставляя профили их белков с профилями, содержащими‑
ся в зарегистрированной базе данных (содержит 2800+ 
видов микроорганизмов) [9–11]. Результат может быть 

ABSTRACT

Infectious endophthalmitis (EF) is a serious problem in modern ophthalmology, which can lead to irreversible consequences for the pa-
tient’s visual functions. Timely diagnosis and timely treatment are the “key” to the successful resolution of the process. Matrix-assisted 
laser desorption/ionization method using matrix laser desorption/ionization. Time-of-flight mass spectrometry, or MALDI-TOF MS, 
aimed at determining the mass of the investigated “unknown” molecules by ionization, followed by separation and determination of the 
ratio of their mass to charge (m/z) with positive and negative signs. The method allows ionizing biological macromolecules (peptides, 
proteins, DNA, oligonucleotides, oligo- and lipopolysaccharides, etc.) as part of a special substance — a matrix — under the influence 
of a laser. The resulting ions are separated during the time-of-flight analyzer due to different velocity of movement, inversely propor-
tional to the mass of the ion. Based on the source of the ionization source before the detector, the speed of movement and the ratio 
of mass to charge (m/z) for each ion are calculated: the heavier the molecule, the longer its flight duration. To identify bacteria, the 
spectrum of proteins is determined directly from the bacterial cell without preliminary long-term sample preparation. For each type of 
microorganism, a characteristic set of proteins (biomarkers) is formed, obtained on the basis of analysis of at least 50 mass spectra 
of this type (almost 100 % accuracy). This mechanism leads to the fact that different biological microorganisms form patterns, or 
spectra, which makes it possible to identify them by the type of “fingerprint”, while the research time itself is usually not several min-
utes. This article presents a clinical case of the use of MALDI-TOF MS in the diagnosis of endophthalmitis.
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получен в тот же день (за четыре часа вместо 10–20 ча‑
сов), и это позволяет быстрее начать лечение. По срав‑
нению с традиционными биохимическими методами это 
дает выигрыш в скорости, цене и точности.

В 2002 году за разработку метода идентификации 
и анализа биологических макромолекул японский инже‑
нер K. Tanaka получил Нобелевскую премию в области 
химии, и можно сказать, что с этого моменты началась 
эпоха MALDI в клинической микробиологии.

В офтальмологии MALDI‑TOF MS также применяет‑
ся в качестве метода диагностики, в частности при ве‑
рификации возбудителя, находящегося в витреальной 
полости при ЭФ, в том числе на экспериментальных мо‑
делях [12–14]. Быстрая идентификация микроорганиз‑
мов при бактериальных эндофтальмитах имеет решаю‑
щее значение при лечении пациентов.
ПАЦИЕНТ И МЕТОД

В качестве примера применения масс‑спектрометрии 
в клинической практике демонстрируется клиниче‑
ский случай пациента Екатеринбургского центра МНТК 
«Микрохирургия глаза» с диагнозом «эндофтальмит», 
этиология которого была верифицирована с помощью 
метода MALDI. Субстратом послужил аспират стекло‑
видного тела.

Диагностика проведена на базе государственного ав‑
тономного учреждения здравоохранения Свердловской 
области «Клинико‑диагностический центр» на техниче‑
ской базе автоматического анализатора MALDITOF‑MS 
(Bruker Biotyper Microflex, США) (рис. 1).
ПОДГОТОВКА ПРОБ  
ДЛЯ МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ

Экстракция белков с использованием трифторук-
сусной кислоты
1. Готовят и маркируют микропробирки, соответ‑

ствующие числу исследуемых проб.
2. В каждую пробирку вносят 300 мкл жидкого об‑

разца.
3. В микропробирку добавляют 50 мкл 80  %‑ной 

ТФУ и перемешивают пипетированием.
5. Инкубируют при комнатной температуре в тече‑

ние 30 мин.
6. Добавляют 150 мкл ультрачистой H2O.
7. Добавляют 200 мкл ацетонитрила и перемешива‑

ют пипетированием.
8. Центрифугируют микропробирки в течение 2 мин 

при 13 000 об./мин.
9. В лунку MSP‑чипа вносят 1 мкл полученного су‑

пернатанта. Для каждой исследуемой единицы использу‑
ют 5 лунок для получения достоверного результата.

10. Сразу после высыхания нанесенной на чип капли 
супернатанта сверху наносят 1 мкл матрицы.

Прямое нанесение образцов на мишень
Данный метод применяют для микроорганизмов III–

IV группы патогенности. Одну изолированную колонию 

возбудителя захватывают одноразовой микробиологи‑
ческой петлей (стерильной зубочисткой) и равномерно 
наносят на лунку MSP‑чипа, не выходя за края. Для каж‑
дой исследуемой единицы (колония, штамм) используют 
5 лунок для получения достоверного результата.

Сразу после высыхания нанесенной на чип биомассы 
сверху наносят 1 мкл матрицы (рис. 2.1).

Идентификацию проводили на MALDI‑ToF масс‑
спектрометре серии FLEX производства Bruker (рис. 2.2).

На первом этапе идентификации программные про‑
дукты, прилагаемые к масс‑спектрометрам, производят 
сбор исходных спектров исследуемых образцов. Для по‑
лучения одиночного масс‑спектра используют 40 им‑
пульсов лазера (частота 60 Гц), анализируемый диапазон 
масса/заряд составляет 2000–20 000 Да. С каждой лунки 
чипа снимается исходный спектр, представляющий со‑
бой сумму шести одиночных спектров (240 импульсов 
лазера). Для получения достоверных результатов иден‑
тификации с каждого образца необходимо получить 
не менее пяти исходных спектров.
УЧЕТ И ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ

С помощью программ проводится автоматическая 
идентификация на основании сравнения собранных ис‑
ходных спектров с референсными спектрами базы дан‑
ных. По окончании процесса идентификации программа 
отображает результат идентификации, приводя наибо‑
лее ревалентную исходному спектру таксономическую 

Рис. 1. Внешний вид анализатора MALDITOF-MS

Fig. 1. External view of the MALDITOF-MS analyzer
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единицу базы данных с указанием значения коэффи‑
циента соответствия. Чем выше коэффициент соответ‑
ствия, тем вероятнее классификация вида. Для лучше‑
го восприятия результаты идентификации помечены 
одним из трех цветов: зеленый, желтый или красный. 
Значение коэффициента соответствия большее или рав‑
ное 2,0 рассматривается как достоверная идентифика‑
ция (зеленый цвет).

После завершения процесса идентификации резуль‑
тат выводится в таблицу классификации, показываю‑
щую наилучший результат идентификации полученных 
спектров. Достоверность полученных результатов харак‑
теризуется значением «Score» и соответствующим цвето‑
вым, символьным и буквенным обозначением (табл.).
РЕЗУЛЬТАТЫ

В мае 2021 года в клинику поступила пациентка с жа‑
лобами на затуманенное зрение правого глаза, за две 

недели до этого оперированного по поводу катарак‑
ты (ФЭК). Объективно МКОЗ правого глаза составила 
0,1 (по выписке после ФЭК  = 0,45). При осмотре были 
выявлены воспалительные явления переднего отрезка 
глаза: перикорнеальная инъекция, феномен Тиндаля 
II степени с единичными нитями фибрина в области 
зрачка, ИОЛ центрирована, глазное дно не просматри‑
валось. По B‑сканированию витреальная полость ин‑
тактна. На себя внимание обратил «провисший» шов, 
находящийся на основном разрезе, с фокальными ин‑
фильтратами. Шовный материал был удален, поставлен 
диагноз: Острый иридоциклит и назначено соответ‑
ствующее лечение. На следующий день МКОЗ уже со‑
ставила «движение руки у лица», появилась болезнен‑
ность в глазу. Объективно: роговица отечная, феномен 
Тиндаля II–III степени, грубая экссудативная мембра‑
на в области зрачка, гипопион 2 мм, по результатам 
B‑сканирования имеется гиперэхогенная неоднородная 
взвесь в полости стекловидного тела (рис. 3). Поставлен 
диагноз: Эндофтальмит правого глаза. В качестве не‑
отложной тактики произведена интравитреальная 
инъекция антибиотиков, перекрывающих весь спектр 

Рис. 2. 1 — нанесение биологического материала на матрицу 
из α-циано-4-гидроксикоричной кислоты на металлическую па-
летку; 2 — внешний вид тест-камеры аппаратного анализатора 
MALDITOF-MS

Fig. 2. 1 — application of biological material onto a matrix of α-cyano-
4-hydroxycinnamic acid on a metal palette; 2 — external view of the 
test chamber of the hardware analyzer MALDITOF MS

Рис. 3. Состояние переднего отрезка до начала лечения

Fig. 3. State of the anterior segment before the start of treatment

Таблица. Градация достоверности полученного результата

Table. Gradation of the reliability of the obtained result

Диапазон / Score Описание / Description Символы / Symbols Цвет / Color

2,300–3,000 Высокий уровень видовой идентификации / High level of species identification +++ Зеленый / Green

2,000–2,299 Надежная родовая идентификация, возможная видовая идентификация / Reliable generic identification, possible species identification ++ Зеленый / Green

1,700–1,999 Возможная родовая идентификация / Possible generic identification + Желтый / Yellow

0,000–1,699 Ненадежная идентификация / Insecure identification - Красный / Red
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возможных возбудителей инфекции. 
На следующие сутки из‑за отсутствия 
положительной динамики выполнена 
субтотальная витрэктомия и промыва‑
ние передней камеры с предварительной 
аспирацией содержимого витреальной 
полости для верификации возбудителя. 
Материал отправлен в бактериологиче‑
скую лабораторию.

В результате проведенной спектро‑
метрии, занявшей по времени 6 минут, 
выявлена Rhizobium radiobacter (также 
известная как Agrobacterium tumefaciens), 
которая является условно‑патоген‑
ным грамотрицательным микроорга‑
низмом (облигатно аэробные палоч‑
ковидные бактерии рода Rhizobium). 
Примечательно, что у человека данный 
возбудитель регистрировался у ВИЧ‑
инфицированных пациентов. С учетом 
данных масс‑спектрометрии была назначена этиотроп‑
ная терапия в виде однократной интравитреальной инъ‑
екции антибиотика, активного в отношении данного 
возбудителя, в виде эпибульбарных инстилляций мок‑
сифлоксацина 5 раз в день, а также в виде внутривенных 
капельных вливаний в дозе 400 мг. На момент выписки 
МКОЗ  — 0,25, передний отрезок спокоен, оптические 
среды без особенностей (рис. 4). Через 1 месяц после ле‑
чения МКОЗ правого глаза составила 0,45.
ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

MALDI‑TOF MS по праву занимает значимое место 
в современной микробиологии, сравнительно малая сто‑
имость метода, скорость определения, точность, а также 
возможности машинного обучения и наличие постоянно 

обновляющейся базы МО определяют перспективы раз‑
вития данного метода на годы вперед. В офтальмологии 
применение масс‑спектрометрии более чем оправдан‑
но. Данный клинический случай показывает, насколько 
быстрая идентификация микроорганизма обеспечивает 
благоприятный результат для пациента с инфекционным 
эндофтальмитом. В настоящее время можно утверждать, 
что при таком виде патологии MALDI‑TOF MS может 
входить в стандарт лабораторной диагностики.
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Рис. 4. Внешний вид глаза после лечения

Fig. 4. Appearance of the eye after treatment
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РЕЗЮМЕ

Периферические клапанные ретинальные разрывы представляют наибольшую опасность (61–83 %) в возникновении регматогенной 
отслойки сетчатки (РОС), так как всегда являются результатом динамической витреоретинальной тракции. Основным методом про-
филактики регматогенной отслойки сетчатки при клапанных разрывах является лазерное лечение. Профилактическая лазерная 
ретинопексия проводится для создания области достаточной хориоретинальной спайки, полностью окружающей разрыв сетчатки. 
В настоящее время широко применяется метод бесконтактной навигационной лазерной ретинопексии, которая является безопасной 
и хорошо переносимой процедурой, обладающей не меньшей эффективностью по сравнению с традиционной лазерной коагуляцией. 
Причиной развития отслойки сетчатки, возникающей несмотря на профилактическую терапию, может быть недостаточное сраще-
ние вокруг ретинального разрыва либо активное воздействие силы тракции во время развития задней отслойки стекловидного 
тела (ЗОСТ). В литературе представлена методика выполнения ретинотомии клапана с использованием современных ИАГ-лазерных 
систем с коаксиальным освещением, но публикаций по самопроизвольному отрыву клапана тракционного разрыва после лазерной 
ретинопексии во время ЗОСТ нет. Представлен клинический случай самопроизвольного отрыва клапана от тракционного разрыва 
после бесконтактной лазерной ретинопексии. Пациентка 55 лет обратилась с жалобами на плавающие помутнения, фотопсии в ле-
вом глазу в течение суток. Проведено мультимодальное обследование: визометрия, периметрия, сканирующая лазерная офтальмо-
скопия, ультразвуковое В-сканирование, оптическая когерентная томография сетчатки, фоторегистрация глазного дна с помощью 
фундус-камеры. Лазерное лечение проведено на навигационной лазерной системе Navilas 577s с применением бесконтактного объ-
ектива ncPRP. Результаты. При обследовании выявлен клапанный разрыв в верхненосовом сегменте с субретинальной жидкостью 
вокруг и точечной геморрагией на фоне острой задней отслойки стекловидного тела. Проведена профилактическая бесконтактная 
лазерная коагуляция сетчатки в шесть рядов слитно по всей границе разрыва. Через 11 дней после операции пациентка обратилась 
повторно с жалобами на усиление фотопсий в течение суток. Во время осмотра выявлен самопроизвольный отрыв клапана от осно-
вания, полное прилегание сетчатки, отсутствие гемофтальма. Вывод. Своевременная диагностика и проведение профилактической 
лазерной ретинопексии периферического клапанного разрыва сетчатки способствовала профилактике развития РОС.

Ключевые слова: клапанный разрыв, лазерная ретинопексия, самопроизвольный отрыв клапана, тракционный разрыв, 
задняя отслойка стекловидного тела
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Острая задняя отслойка стекловидного тела (ЗОСТ) 
может привести к развитию разрывов сетчатки с часто‑
той от 8,2 до 47,6 % [1–3].

Наибольшая частота (85–95  %) выявления разры‑
вов сетчатки приходится на осмотр непосредственно 
после острой ЗОСТ [4], реже — на первые 2–6 недель 
[5], но описаны единичные случаи их выявления в те‑
чение 10 лет [6, 7]. Клапанные ретинальные разрывы 
представляют наибольшую опасность (61–83 %) в воз‑
никновении регматогенной отслойки сетчатки (РОС), 
так как всегда являются результатом динамической 
витреоретинальной тракции [8]. Основным мето‑
дом профилактики регматогенной отслойки сетчатки 
при клапанных ретинальных разрывах является ба‑
рьерная лазерная коагуляция сетчатки [9–11]. Лазерная 
фокальная лазерная ретинопексия проводится 
для создания области достаточной хориоретинальной 

спайки, полностью окружающей разрыв сетчатки, 
как для противодействия витреоретинальной тракции, 
так и для предотвращения попадания разжиженного 
стекловидного тела в субретинальное пространство, 
что может вызвать РОС [12, 13].

По данным большинства авторов, причиной разви‑
тия отслойки сетчатки, возникающей несмотря на про‑
филактическую терапию, может быть недостаточное 
сращение вокруг ретинального разрыва [12, 14] либо 
активное воздействие силы тракции во время развития 
ЗОСТ [9]. В настоящее время разработана методика вы‑
полнения ретинотомии клапана с использованием со‑
временных ИАГ‑лазерных систем с коаксиальным ос‑
вещением [8, 9]. Однако в литературе не представлены 
случаи самопроизвольного отрыва клапана тракционно‑
го разрыва после проведения профилактической лазер‑
ной ретинопексии во время аномальной ЗОСТ. В связи 

ABSTRACT

Flap tears in the peripheral retina are the most dangerous for the occurrence of regmatogenous retinal detachment (61–83 %), as 
they are always the result of dynamic vitreoretinal traction. The main method of preventing of regmatogenous retinal detachment 
in patients with flap tears is laser treatment. Prophylactic laser retinopexy is performed to create an area of sufficient chorioretinal 
adhesion completely surrounding the retinal break. Currently, the method of non-contact navigated laser retinopexy is widely used. It 
is safe and well-tolerated procedure equally effective to traditional laser coagulation. The reason for the progression of retinal detach-
ment, which occurs despite preventive therapy, may be insufficient fusion around the retinal break, or the active traction force during 
the progression of posterior vitreous detachment (PVD). The method of flap retinotomy using modern YAG laser systems with coaxial 
illumination have been reported in the literature, but there are no publications on spontaneous breakaway of tractional flap tear dur-
ing acute PVD progression. The case of spontaneous breakaway of tractional flap tear during acute posterior vitreous detachment 
after laser retinopexy is presented. A 55-year-old woman complained of floaters and photopsias in her left eye within a day. Multi-
modal examination was performed: visometry, perimetry, scanning laser ophthalmoscopy, ultrasound B-scanning, optical coherence 
tomography of the retina, fundus photoregistration. Laser treatment was performed with the Navilas Laser System 577s using the 
non-contact ncPRP lens. Results: The examination revealed a flap tear in the upper nasal segment with subretinal fluid around and 
spot hemorrhage. Preventive non-contact laser coagulation of the retina was performed in six rows together along the entire border 
of the tear. 11 days after the operation, the patient applied again with complaints of increased photopsias within a day. During the ex-
amination, spontaneous breakaway of the flap from the base, complete retinal attachment, absence of intraocular hemorrhage were 
revealed. Conclusion: Timely diagnosis and preventive laser retinopexy of peripheral retinal flap tear contributed to the prevention of 
development of the rhegmatogenous retinal detachment
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с этим представляем клинический случай своевремен‑
ного и адекватного проведения бесконтактной профи‑
лактической лазерной коагуляции (ретинопексии) кла‑
панного разрыва с субклинической отслойкой сетчатки 
на цифровой навигационной лазерной системе Navilas 
577s, что способствовало самопроизвольному отрыву 
клапана от тракционного разрыва и переводу тракцион‑
ного разрыва в безопасное состояние дырчатого разрыва 
с крышечкой.
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Д., 55 лет, обратилась с жалобами на пла‑
вающие помутнения, фотопсии в левом глазу в течение 
суток. Проведено традиционное и дополнительное об‑
следование. МКОЗ OS = 0,8; P0 = 17 мм рт. ст. Передние 
отделы не изменены. В стекловидном теле плавающие 
помутнения, частичный гемофтальм, кольцо Вейса, ча‑
стичная ЗОСТ, в верхненосовом сегменте — клапанный 
разрыв с субретинальной жидкостью вокруг и точечной 
геморрагией (рис. 1).

Проведена профилактическая бесконтактная лазер‑
ная коагуляция сетчатки на цифровой навигационной 
лазерной системе Navilas 577s (длина волны 577  нм) 
с помощью специального объектива ncPRP (OD‑OS, 
Германия).

Лазерные коагуляты наносили в шесть рядов слит‑
но по отношению друг к другу по всей границе разрыва 
или по краю дегенерации (рис. 2). Интенсивность коа‑
гуляции соответствовала 2–3‑й степени по L`Esperance 
[15]. Параметры лазерной ретинопексии включали 
время экспозиции — 30 мс, диаметр пятна — 310 мкм, 
количество коагулятов  — 751, мощность излучения  — 

240–280 мВт (мощность менялась в зависимости от пиг‑
ментации).

Пациентка осмотрена через 30 минут. Глаз спокоен. 
Лазерные коагуляты видны хорошо. Назначена явка 
через 2 недели на плановый осмотр. Пациентка обра‑
тилась через 11 дней с жалобами на усиление фотопсий 
в течение суток. Во время осмотра выявлен самопроиз‑
вольный отрыв клапана от основания (рис. 2), сетчатка 
полностью прилежит, гемофтальма нет.

Клинический случай показал, что адекватная лазер‑
ная коагуляция сетчатки на 360 градусов вокруг разрыва 
образовала достаточную прочную спайку для оказания 
сопротивления тракционному воздействию со стороны 
ЗГМ во время ее продолжающегося отслоения от сет‑
чатки, что привело к отрыву клапана у основания трак‑
ционного разрыва, переходу его в состояние дырчатого 
разрыва с крышечкой, прилеганию субклинической от‑
слойки сетчатки.

Таким образом, своевременная диагностика и прове‑
дение профилактической лазерной ретинопексии пери‑
ферического клапанного разрыва сетчатки способство‑
вали профилактике развития РОС. Для подтверждения 
необходимо изучение результатов лазерного лечения 
на большом количестве исследований.
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Рис. 1. Мультимодальное изображение клапанного разрыва с субклинической отслойкой сетчатки левого глаза во время аномальной 
ЗОСТ (пациентка Д., 55 лет). А — цветная фотография с фундус-камеры Visucam 500: визуализируется крупный клапанный разрыв с 
локальной субклинической отслойкой сетчатки и геморрагией на вершине клапана; В — СЛО-изображение с навигационной лазерной 
системы Navilas 577s; С — эхограмма в режиме В-сканирования (B-Scan Plus): гиперэхогенное мембраноподобное помутнение (клапан 
от тракционного разрыва), верхушка клапана сращена с задней гиалоидной мембраной (ЗГМ)

Fig. 1. Multimodal image of a flap tear with subclinical retinal detachment in the left eye during abnormal posterior vitreous detachment (pa-
tient D., 55 years old). A — color fundus photo (Visucam 500): a large flap tear with local subclinical retinal detachment and hemorrhage at 
the top of the flap is visualized; B — scanning laser ophthalmoscopy with Navilas 577s navigation laser system; C — B-scan ultrasound image 
(B-Scan Plus): hyperechogenic membrane-like floater (flap of the tractional tear), the flap apex is fused with the posterior hyaloid membrane 
(PHM)
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Рис. 2. Самопроизвольный отрыв клапана от тракционного разрыва после лазерной коагуляции сетчатки (пациентка Д., 55 лет). A — 
цветная фотография с фундус-камеры Visucam 500: визуализируется оторванный клапан в виде крышечки над сквозным дырчатым 
разрывом, сетчатка по краям прилегла, лазерные коагуляты создают прочную спайку; В — СЛО-изображение с навигационной лазерной 
системы Navilas 577s; С — эхограмма в режиме В-сканирования (B — Scan Plus): гиперэхогенное мембраноподобное помутнение (ото-
рванный клапан от тракционного разрыва), фиксированное с одной стороны к ЗГМ

Fig. 2. Spontaneous breakaway of tractional flap tear after laser coagulation of the retina (patient D., 55 years old). A — color fundus photo 
(Visucam 500): the teared off flap is visualized as an operculum over the round hole, the retina is attached at the edges, laser coagulates cre-
ated the strong adhesion; B — scanning laser ophthalmoscopy with Navilas 577s navigation laser system; C — B-Scan ultrasound image (B — 
Scan Plus): hyperechoic membrane-like floater (the operculum of the tractional flap tear), fixed on one side to the posterior hyaloid membrane
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Первые результаты клинического применения 
ультрафиолетового кросслинкинга роговичного  

коллагена в лечении язвенных поражений роговицы  
и трансплантата у детей

РЕЗЮМЕ

Язвенные поражения роговицы и трансплантата у детей являются серьезной проблемой детской офтальмологии, поскольку 
приводят к тяжелым последствиям вплоть до анатомической гибели глаза. Проблема эффективного лечения данной патоло-
гии и регенерации роговичной ткани у детей остается актуальной, несмотря на большой арсенал лекарственных препаратов. 
В пос леднее время в качестве альтернативного метода лечения язв роговицы у взрослых предлагается использовать процедуру 
ультрафиолетового (УФА) кросслинкинга роговичного коллагена (РАСК-СХL). В детской практике кросслинкинг роговичного 
коллагена до настоящего времени применяется только для лечения начальных стадий кератоконуса. Нами данный способ лече-
ния был впервые использован для лечения детей с язвой роговицы и трансплантата. Цель: провести анализ результатов лече-
ния язвенных поражений роговицы и трансплантата у детей с помощью нового устройства для локального УФА кросслинкинга. 
Пациенты и методы. Для динамического наблюдения пациентов использована биомикроскопия с флюоресцеиновым тестом, 
фоторегистрация и оптическая когерентная томография переднего отдела глаза. Процедура локального УФА кросслинкинга 
для лечения язвенных поражений роговицы с помощью нового устройства выполнена у 9 детей в возрасте 2–16 лет (в среднем 
8,3 ± 2,8 года) с язвами роговицы различной этиологии. Результаты. Применение у детей 3–5 процедур локального УФА воз-
действия (на фоне инстилляций 0,1 % раствора рибофлавина) длительностью 5–7 минут с интервалом 1–3 дня позволило обе-
спечить эпителизацию роговицы и трансплантата и повысить остроту зрения. Заключение. Первые результаты лечения язвы 
роговицы и трансплантата у детей с помощью нового портативного устройства для локального УФА кросслинкинга показали его 
высокую терапевтическую эффективность и перспективность дальнейшего использования в клинической практике.
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ABSTRACT

Ulcerative lesions of the cornea and graft in children are a serious problem in pediatric ophthalmology, leading to serious conse-
quences, up to the anatomical death of the eye. The problem of effective treatment of this pathology and corneal tissue regeneration 
in children remains relevant, despite the large arsenal of drugs. Recently, ultraviolet (UVA) corneal collagen crosslinking has been 
proposed as an alternative treatment for corneal ulcers in adults. RASK-CXL is the official name used exclusively for crosslinking in cor-
nea inflammatory diseases. In children, corneal collagen crosslinking is still used only for the treatment of keratoconus. We were the 
first to use this method to treat corneal ulcers and graft ulcers in children. Purpose: to analyze the results of treatment of ulcerative 
corneal lesions and graft in children using a new device for local UVA crosslinking. Material and methods. For dynamic observation 
of patients, biomicroscopy with a fluorescein test, photo registration and optical coherence tomography of the eye anterior part were 
used. The procedure of local UVA crosslinking for the treatment cornea ulcerative lesions was carried out using a new device on the 
basis of the permission of the Ethics Committee of the National Medical Reseach Center of eye deseases named after Helmholtz of 
the Ministry of Health of Russia (protocol No. 56 of 21.10.2021). Results. The use of 3–5 procedures of local UVA exposure (against 
the background of instillations of 0.1 % riboflavin solution) lasting 5–7 minutes with an interval of 1-3 days ensured epithelization of 
the cornea and the graft and increased visual acuity in children. Conclusion. The first treatment results of corneal ulcers and graft 
in children using a new portable device for local UVA crosslinking have shown its high therapeutic efficiency and prospects for further 
use in clinical practice.
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Язвенные поражения роговицы и трансплантата яв‑
ляются серьезной проблемой детской офтальмологии, 
поскольку приводят к тяжелым последствиям вплоть 
до анатомической гибели глаза [1]. Распространенность 
данного заболевания у взрослых достаточно велика и со‑
ставляет от 47 до 70 % всех поражений роговицы, точные 
данные о распространенности данной патологии у детей 
отсутствуют [2].

Проблема эффективного лечения язв роговицы и ре‑
генерации роговичной ткани остается актуальной, не‑
смотря на большой арсенал лекарственных препаратов 
как в России, так и за рубежом.

Традиционным подходом к лечению данной пато‑
логии является интенсивное медикаментозное лечение 
с использованием антибактериальных, противовоспа‑
лительных, десенсибилизирующих препаратов, а также 
средств, улучшающих трофику и регенерацию рогови‑
цы, и слезозаменителей [3, 4].

В последнее время в качестве альтернативного 
или дополнительного метода лечения язвенных пораже‑
ний роговицы у взрослых предлагается процедура уль‑
трафиолетового (УФА) кросслинкинга роговичного кол‑
лагена [5–7]. Долгое время ведутся споры о возможности 
и эффективности его применения у больных с керати‑
тами. РАСК‑СХL  — это официальное название метода, 
использующегося исключительно при воспалительных 

заболеваниях роговицы. Кросслинкинг роговицы был 
впервые разработан и предложен группой ученых 
из Германии и Швейцарии для лечения прогрессирую‑
щих кератоэктазий, в частности кератоконуса. Метод 
является уникальным и эффективным, позволяющим 
остановить или замедлить прогрессирование кератэк‑
тазии [8] за счет «склеивания» стромального коллагена 
в биологическом окислительном процессе под воздей‑
ствием ультрафиолета А‑диапазона (длин волны 315–
400 нм), что приводит к повышению биомеханической 
и ферментативной устойчивости роговицы.

У детей кросслинкинг роговичного коллагена до на‑
стоящего времени применяется только для лечения ке‑
ратоконуса преимущественно начальных стадий [9, 10].

Проведенные масштабные исследования убедительно 
доказали эффективность и безопасность УФА кросслин‑
кинга роговичного коллагена в лечении кератоконуса 
2–3‑й стадии у взрослых [11–13]. Эффективность и безо‑
пасность метода в детском возрасте менее изучена, одна‑
ко немногочисленные случаи его применения продемон‑
стрировали хорошие результаты при лечении начальных 
стадий кератоконуса [14–17]. Успешное применение 
кросслинкинга при коррекции эктазии роговицы спо‑
собствовало поиску новых направлений его использова‑
ния, в частности для лечения инфекционных поражений 
роговицы. Антибактериальный эффект кросслинкинга 
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объясняется действием как рибофлавина, так и уль‑
трафиолетового излучения. При фотоактивации рибо‑
флавин проявляет антимикробный эффект в результате 
высвобождения активных форм кислорода, воздейству‑
ющих на нуклеиновые кислоты ДНК, РНК и клеточные 
мембраны микроорганизмов, препятствуя их размноже‑
нию. В последние годы данное свойство УФА кросслин‑
кинга стали использовать в комбинированном лечении 
язв роговицы у взрослых [18–20]. Однако публикации, 
посвященные исследованию эффективности этого воз‑
действия при язвах роговицы у детей, в доступной лите‑
ратуре отсутствуют.

В данной работе нами впервые применено новое 
устройство для локального УФА кросслинкинга при ле‑
чении язвенных поражений роговицы и трансплантата 
у детей. Устройство позволяет выбрать оптимальные па‑
раметры режима УФА воздействия в соответствии с наи‑
более эффективным лечебным алгоритмом.

Новое портативное устройство, разработанное со‑
трудниками ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. 
Гельмгольца» совместно с ОАО «Елатомский приборный 
завод» с диапазоном технических характеристик излу‑
чения, в том числе соответствующих Дрезденскому про‑
токолу (длина волны — 370 нм, мощность излучения — 
3,0  мВт/см2), позволяет выбирать и контролировать 
продолжительность процедуры УФА кросслинкинга с по‑
мощью микроконтроллера, а также регулировать площадь 
зоны воздействия, поскольку снабжено специальными 
сменными насадками, предназначенными для ее точного 
формирования в зависимости от размера и локализации 
пораженного участка роговицы [21]. Устройство являет‑
ся портативным (ручным), характеризуется небольшими 
габаритами (длина — 180 ± 10 мм, ширина — 26 ± 4 мм, 
высота — 26 ± 4 мм), его вес составляет не более 80 г).

В отличие от существующего протокола проведения 
УФА кросслинкинга при кератоконусе или гнойной язве 
роговицы, согласно которому процедура проводится 
с помощью стационарной светодиодной установки в ус‑
ловиях операционной и предусматривает неподвижное 
горизонтальное положение пациента (положение лежа), 
а воздействие направлено в основном на центральную 
зону роговицы [22, 23], разработанное портативное 
устройство позволяет в амбулаторных условиях в ручном 
режиме целенаправленно осуществлять кросслинкинг 
зоны язвенного поражения роговицы любой локализа‑
ции [5, 21]. На экспериментальной модели бактериаль‑
ной язвы роговицы три процедуры, проведенные с помо‑
щью нового устройства, с интервалом три дня в течение 
одной недели общей продолжительностью 17 мин. (5, 
6 и 6 мин. соответственно), позволили достаточно бы‑
стро (на 9 сутки) купировать воспалительный процесс 
и достичь эпителизации язвенного дефекта. При этом 
в исходе воспаления отмечалось незначительное легкое 
помутнение роговицы, в то время как при антибиотико‑
терапии в 90  % случаев в проекции язвенного дефекта 
наблюдалось грубое помутнение с васкуляризацией [24].

Цель: оценить эффективность и безопасность УФ 
кросслинкинга роговичного коллагена в лечении язвен‑
ных поражений роговицы и трансплантата в детском 
возрасте.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением в период с октября 2021 по январь 
2022 года в отделе патологии глаз у детей НМИЦ им. 
Гельмгольца находились 9 детей с язвой роговицы раз‑
личной этиологии: 1 — посттравматическая, 1 — герпе‑
тическая, 3  — на фоне токсико‑аллергического керато‑
конъюнктивита, 2 — на фоне ношения контактных линз, 
2 детей были с язвой трансплантата после сквозной ке‑
ратопластики. Возраст детей, 2 девочек и 7 мальчиков, 
колебался от 2 до 16 лет (в среднем 8,3 ± 2,8 года).

Всем детям было проведено стандартное офтальмоло‑
гическое обследование. Для динамического наблюдения 
клинического течения язвы роговицы и трансплантата 
после кератопластики использованы биомикроскопия 
глаз с флюоресцеиновым тестом, фоторегистрация и оп‑
тическая когерентная томография (ОКТ) (OCT Spectralis, 
Heidelberg Engineering, Германия).

Использование локального УФА кросслинкинга 
для лечения язвенных поражений роговицы с помощью 
нового устройства основано на разрешении Этического 
комитета ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 
России (протокол № 56 от 21.10.2021). Процедура про‑
водилась в соответствии с разработанной методикой. 
Из комплекта устройства для локального кросслинкинга 
выбирали насадку световода нужного диаметра (в соот‑
ветствии с диаметром язвы), а также необходимую про‑
должительность УФА воздействия. За 20 минут до начала 
процедуры роговицу пациента с помощью периодических 
инстилляций насыщали 0,1  % раствором рибофлавина. 
В ручном режиме пятно УФА проецировали на зону яз‑
венного дефекта, при этом конец сменной насадки рас‑
полагался на расстоянии не менее 10 мм от поверхности 
роговицы. Для проведения повторных инстилляций рас‑
твора рибофлавина во время процедуры устройство пере‑
водили в режим паузы. После полного окончания пред‑
установленного времени воздействия микроконтроллер 
устройства посылал управляющий сигнал для выключе‑
ния светодиода, и процедура прекращалась (рис. 1).
РЕЗУЛЬТАТЫ

При поступлении все дети жаловались на покрасне‑
ние глаза, боль, светобоязнь, слезотечение и снижение 
остроты зрения. Семь человек заболели впервые, 2 ра‑
нее проходили лечение по поводу токсико‑аллергиче‑
ского кератоконъюнктивита с временным улучшением. 
Одному ребенку с синдромом Ушера 1,5 месяца назад 
была проведена сквозная субтотальная кератопластика 
по поводу васкуляризированного помутнения роговицы 
неясной этиологии. Еще один ребенок с кератоконусом 
4 ст. 3 месяца назад перенес сквозную кератопластику. 
Язва трансплантата образовалась на фоне инфильтрата 
в области шва на границе «реципиент  — хозяин». Все 
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дети лечились по месту жительства с использованием 
местной антибактериальной, противовирусной, керато‑
трофической терапии и нестероидных противовоспали‑
тельных средств. Учитывая отсутствие положительной 
динамики, пациенты были направлены на консультацию 
с последующий госпитализацией в ФГБУ «НМИЦ глаз‑
ных болезней им. Гельмгольца».

В 7 наблюдаемых случаях при биомикроскопии от‑
мечался умеренный отек и гиперемия век, смешанная 
инъекция глазного яблока, инфильтрат занимал цен‑
тральное положение и большую площадь роговицы, 
края язвенного дефекта были отечны, размер варьиро‑
вал от 2,5 до 4,5 мм, доходил до средних слоев стромы 
с отеком, распространяющимся до глубоких отделов 
роговицы. Деструкция стромы роговицы составляла 
более 1/2 толщины роговицы. В 2 случаях инфильтраты 
располагались парацентрально. Посев соскоба с рогови‑
цы на флору роста не дал. Чувствительность роговицы 
определялась во всех отделах у 8 пациентов, лишь у од‑
ного ребенка с герпетической язвой чувствительность 
роговицы была снижена. Острота зрения у большин‑
ства — счет пальцев у лица; у 2 пациентов — с локали‑
зацией инфильтратов в парацентральной зоне — 0,1–0,6.

Внутриглазное давление (ВГД) обоих глаз пальпатор‑
но в норме (рис. 2).

В отделе патологии глаз детей ФГБУ «НМИЦ ГБ им. 
Гельмгольца» всем пациентам была назначена антибакте‑
риальная, противовоспалительная, кератотрофическая 
терапия, мидриатики, препараты искусственной слезы 
и проведен УФА кросслинкинг роговичного коллаге‑
на с использованием нового портативного устройства. 
Непосредственно перед процедурой в течение 20 минут 
проводили инстилляции 0,1  % раствора рибофлавина 
по 1 капле каждые 2 минуты. Во время процедуры ин‑
стилляции рибофлавина осуществлялись по 1  капле 
каждые 30–40 с. Пациентам было выполнено 3–5 про‑
цедур УФА кросслинкинга роговичного коллагена 

продолжительностью 3–7 минут. Интервал между про‑
цедурами составлял 1–3 дня.

Клиническое состояние глаз улучшалось с каждой по‑
следующей процедурой. Отмечалось купирование воспа‑
ления: исчезли светобоязнь, слезотечение, блефароспазм, 
отмечалось постепенное нарастание эпителия с периферии 
роговицы с формированием нежного полупрозрачного по‑
мутнения, поверхность флюоресцеином не окрашивалась, 
уменьшилась сосудистая активность. Острота зрения по‑
высилась до 0,05–0,1 в 4 случаях, в 5 случаях осталась неиз‑
менной. Дети выписаны на амбулаторное долечивание с на‑
значением кератопротекторов и препаратов искусственной 
слезы. При обследовании через 2–3 месяца активных жалоб 
не было, острота зрения сохранилась на достигнутом после 
лечения уровне, глаза спокойны, инфильтраты не опреде‑
лялись, на их месте сформировалось нежное облачковид‑
ное полупрозрачное васкуляризированное помутнение, 
в том числе у ребенка после кератопластики (рис. 3), со‑
суды запустели. Предложено продолжать инстилляции 
противовоспалительных, кератотрофических препаратов 
и слезозаменителей.

У 8 пациентов была выполнена ОКТ переднего от‑
резка глаза до лечения и через 1 и 3 месяца после него. 
Результаты ОКТ показывают, что сформировавшееся по‑
мутнение занимает верхние слои стромы, и в дальнейшем 
такие дети могут быть направлены на переднюю послой‑
ную кератопластику. Динамика изменения толщины ро‑
говицы в период наблюдения отражена в таблице.

Рис. 1. Процедура проведения роговичного кросслинкинга

Fig. 1. Procedure for corneal crosslinking
Рис. 2. Язва роговицы у девочки после кератопластики. В центре 
трансплантата язва диаметром 4 мм с подрытыми краями и поло-
жительной флюоресцеиновой пробой. По данным ОКТ переднего 
отрезка глаза роговица в зоне инфильтрата утолщена до 678 мкм 
с истончением в центре до 345 мкм

Fig. 2. Corneal ulcer in a girl after keratoplasty. In the center of the 
graft there is an ulcer 4 mm in diameter with undermined edges and 
a positive fluorescein test. According to OCT data of the anterior seg-
ment, the cornea in the infiltrate zone was thickened up to 678 µm, 
with thinning in the center up to 345 µm
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Как следует из данных таблицы, толщина помутне‑
ния у всех детей уменьшилась (в среднем на 46 %), также 
снизилась толщина роговицы в центре и по краю по‑
мутнения за счет уменьшения отека. Одному ребенку 
с язвой роговицы после кератопластики (№ 2) было вы‑
полнено хирургическое иссечение участка утолщенной 
мутной роговицы с последующим выполнением курса 
процедур УФА кросслинкинга (рис. 1, 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты лечения язвенных пора‑

жений роговицы и трансплантата у детей с помощью 
3–5 процедур локального УФА воздействия (на фоне 
инстилляций 0,1  % раствора рибофлавина) длитель‑
ностью 3–7 минут с интервалом 1–3 дня показали вы‑
сокую терапевтическую эффективность, обеспечили 
стабильную эпителизацию роговицы в короткие сроки 
и повышение остроты зрения в исходе воспалитель‑
ного процесса, уменьшение сосудистой активности. 
Полученные результаты показывают, что локальный 

УФА кросслинкинг роговицы с помощью нового 
устройства может существенно расширить возмож‑
ности лечения язвы роговицы и трансплантата у де‑
тей, и свидетельствуют о перспективности и безопас‑
ности его дальнейшего использования в клинической 
практике. Требуется проведение проспективного 
когортного клинического исследования с большой 
выборкой пациентов для подтверждения данных ре‑
зультатов с дальнейшим его внедрением в стандарты 
ведения пациентов с язвенными поражениями рого‑
вицы и трансплантата у детей.
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Рис. 3. Облачковидное полупрозрачное васкуляризированное помутнение у ребенка после кератопластики через 1 (а) и 3 (б) мес. по-
сле лечения язвы

Fig. 3. Cloudy semitransparent vascularized opacity in a child after keratoplasty 1 (а) и 3 (б) months later after ulcer treatment

Таблица. Динамические изменения параметров роговицы (толщина инфильтрата / толщина роговицы в центре, толщина роговицы по 
краю инфильтрата) у детей на фоне лечения язвы роговицы с применением роговичного кросслинкинга

Table. Dynamic changes in corneal parameters (infiltrate thickness / corneal thickness in the center, corneal thickness along the edge of the 
infiltrate) in children during the treatment of corneal ulcer using corneal crosslinking

Пациент / Patient Толщина роговицы при поступлении, мкм / 
Corneal thickness at admission, µm

Толщина роговицы через 1 мес. после лечения, мкм / 
Corneal thickness 1 month after treatment, µm

Толщина роговицы через 3 мес. после лечения, мкм / 
Corneal thickness 3 months after treatment, µm

1 90/268/427 56/282/402

2 557/1098/256 256/662/507 206/662/555

3 258/963/918 188/782/697

4 203/865/875 154/690/704

5 183/685/825 109/590/682

6 159/483/540 131/403/528

7 100/485/554 46/550/479

8 385/869/1059 152/488/608 162/559/639

Среднее / Average 241,88 ± 59,78 / 714,50 ± 107,10 / 681,75 ± 104,80 130,60 ± 21,90 / 555,90 ± 61,40 / 557,00 ± 51,70
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WO2022174380 (A1) — 2022‑08‑25
EYE EXERCISING INSTRUMENT FOR REPAIRING/
RECOVERING/ENHANCING VISUAL ACUITY

Discloses is an eye exercising instrument for repairing/re‑
covering/enhancing visual acuity, belonging to the technical 
field of eye exercising. Eyes are allowed to follow the move‑
ment trajectory of a moving light spot (5) to carry out a co‑
ordinated motion of spirally distributed rotation and annular 
rotation, and/or eyes are allowed to follow the movement tra‑
jectory of a moving light spot (5) to carry out a coordinated 
motion of left‑right symmetrical rotation and symmetrical 
annular rotation, so that muscles connected to the eyes are 
activated and nerves connected to the eyes are stretched, and 
the muscles connected to the eyes then become elastic and 
powerful by means of exercising. Left and right eyes are al‑
lowed to follow the movement trajectory of the moving light 
spot (5) to make a left‑right transverse homodromous move‑
ment and/or a left‑right symmetrical transverse movement 
and/or a left‑right symmetrical oblique movement and/or a 
left‑right homodromous oblique movement and/or a verti‑
cal up‑down homodromous movement and/or a vertical up‑
down symmetrical movement for synchronous motion so as 
to pull eyeballs to extend outwards, adjust the focal length in‑
side the eyeball and allow the eyes to change focus automati‑
cally and flexibly. The aim of repairing/recovering/enhancing 
visual acuity can be achieved by means of regular long‑term 
exercise of the eyes.

WO2022178055 (A1) — 2022‑08‑25
SYSTEM FOR MEASURING BINOCULAR 
ALIGNMENT WITH ADJUSTABLE DISPLAYS 
AND EYE TRACKERS

A system to determine a binocular alignment, comprises 
a first optical unit, including a first display, to display images 
for a first  eye, actuatable along a longitudinal direction ac‑
cording to a simulated distance and an optical power of the 
first eye, and a first eye tracker assembly, to track a gaze direc‑
tion of the first eye, adjustable in a horizontal lateral direction 
to accommodate a pupillary distance of the first eye; and a 
second optical unit, including a second display, to display im‑
ages for a second eye, actuatable along the longitudinal direc‑
tion according to a simulated distance and an optical power 
of the second eye, and a second eye tracker assembly, to track 
a gaze direction of the second eye, adjustable in the horizon‑
tal lateral direction to accommodate a pupillary distance of 
the second eye; and a computer, to determine the binocular 
alignment based on the gaze directions.

WO2022176828 (A1) — 2022‑08‑25
OPHTHALMIC INFORMATION PROCESSING 
DEVICE, OPHTHALMIC DEVICE, OPHTHALMIC 
INFORMATION PROCESSING METHOD, AND 
PROGRAM

This ophthalmic information processing device comprises 
a generation unit, an extraction unit, and a phase correction 
unit. The generation unit generates a phase difference profile 
by performing a depth‑direction averaging process on phase 
differences obtained by performing calculation at respective 
A‑line depth positions between two adjacent B‑frames of 
complex OCT data regarding an eye being examined. The ex‑
traction unit extracts a phase drift from the phase difference 
profile generated by the generation unit. The phase correc‑
tion unit corrects the phase of first complex OCT data of one 
of the aforementioned two B‑frames on the basis of the phase 
drift extracted by the extraction unit.

WO2022178539 (A1) — 2022‑08‑25
STAPHYLOMA SUPPORTING DEVICE AND 
METHOD FOR MODIFYING THE AXIAL LENGTH 
AND CURVATURE OF AN EYE

Surgical implants and methods to improve, support, or 
help to preserve vision by altering the axial length or curva‑
ture of an eye are provided. Staphyloma supporting devices 
or implants can be of unitary construction from a single 
base material such as titanium alloy and can have a macular 
indenter plate wider than the implant body and an anchor 
structure wider than the macular indenter plate. A com‑
pound concavity scleral contact surface can approximate the 
outer surface of the eye with an anterior radius of curvature 
and can restore macular shape and axial length with a second 
posterior radius of curvature that can be less than the anterior 
radius of curvature.

Чтобы ознакомиться с полными текстами зарубежных патентов, следует пройти по ссылке 
https://ru.espacenet.com/?locale=ru_RU

с указанием номера документа, отраженного в реферате
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US2022265137 (A1) — 2022‑08‑25
GRADING CORNEAL FLUORESCEIN STAINING

The technology described in this document can be embodied 
in systems and computer‑implemented methods for determin‑
ing a score representing an amount of staining of the cornea. The 
methods include obtaining a digital image of the cornea stained 
with a tracer material, receiving a selection of a portion of the 
image, and processing, by a processing device, the selection to 
exclude areas with one or more artifacts to define an evaluation 
area. For each of a plurality of pixels within the evaluation area, 
a plurality of Cartesian color components are determined and a 
hue value in a polar coordinate based color space is calculated 
from the components. An amount of staining of the cornea is 
then determined as a function of the hue value. The methods 
also include assigning a score to the evaluation area based on the 
amount of staining calculated for the plurality of pixels.

US2022267450 (A1) — 2022‑08‑25
COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATMENT 
OF THYROID EYE DISEASE

Antibodies and compositions against IGF‑1R and uses 
thereof are provided herein

AU2022211815 (A1) — 2022‑08‑25
IMPROVED METHODS FOR LENTICULAR LASER 
INCISION

Embodiments generally relate to ophthalmic laser pro‑
cedures and, more particularly, to systems and methods for 
lenticular laser incision. In an embodiment, an ophthalmic 
surgical laser system comprises a laser delivery system for 
delivering a pulsed laser beam to a target in a subject’s eye, 
an XY‑scan device to deflect the pulsed laser beam, a Z‑scan 
device to modify a depth of a focus of the pulsed laser beam, 
and a controller configured to form a top lenticular incision 
and a bottom lenticular incision of a lens in a corneal stroma.

AU2022211843 (A1) — 2022‑08‑25
DIRECT SELECTIVE LASER TRABECULOPLASTY

A system (20) includes a radiation source (48) and a con‑
troller (44), configured to display a live sequence of images of 
an eye (25) of a patient (22), while displaying the sequence of 
images, cause the radiation source to irradiate the eye with 
one or more aiming beams (84), which are 5 visible in the im‑
ages, subsequently to causing the radiation source to irradiate 
the eye with the aiming beams, receive a confirmation input 
from a user, and in response to receiving the confirmation in‑
put, treat the eye by causing the radiation source to irradiate 
respective target regions of the eye with a plurality of treat‑
ment beams. Other embodiments are also described.

2022;19(3):699–700
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Для заметок









Уникальная навигационная  
лазерная система Navilas 577s

Бесконтактный объектив  
для периферии

Р
е

кл
а

м
а

Цветная и ИК-визуализация

•   Жёлтый 577 нм лазер с микроимпульсным режимом

•   Трекинг и цифровое картирование сетчатки

•   Высокая точность и скорость лечения

•   Максимальный комфорт для пациента

•   Повышенная клиническая эффективность

•    Импорт сторонних изображений сетчатки с любых диагностических 
приборов

•   Возможность удалённого управления и наблюдения (опция)

•    Полностью бесконтактное лазерное лечение сетчатки в центре  
и на периферии

Оптический когерентный томограф 
нового поколения SOLIX 

Инновационные методы диагностики  
и лечения патологий сетчатки

•   Повышенная скорость сканирования — 120 000 А-сканов  
в секунду

•   Встроенная фундус-камера

•   Программное обеспечение МСТ (Motion Correction Technology) — 
алгоритмы сканирования для пациентов с плохой фиксацией взора

•   Диапазон сканирования в режиме ангио-ОКТ —  
от 3х3 до 18 х18 мм

•   Размер зоны сканирования в аксиальном направлении — 6,25 мм

•   Программа AngioAnaliticsTM для количественного  
анализа сосудов сетчатки

•   Полноразмерное сканирование передней камеры                                                      

•   Оптическая пахиметрия, картирование эпителия  
и стромы роговицы в зоне диаметром 10 мм
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