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Маска с инфракрасными видеокамерами для определения и записи движения 
глазных яблок КАП ВИЗИОН (ООО «Криптомед»)

A mask with infrared video cameras to detect and record of the eyeballs 
movement HSC VISION (Kriptomed LTD) (p. 141)
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Кросслинкинг роговичного коллагена (КРК)  — ме‑
тод, используемый для укрепления ткани роговицы. 
При КРК используют рибофлавин (витамин B2) в каче‑
стве фотосенсибилизатора и  ультрафиолетовый свет 
А (УФА) для замедления или предотвращения про‑
грессирования заболевания у  пациентов с  кератоко‑
нусом путем создания прочных ковалентных связей 
внутри стромы роговицы с  увеличением жесткости, 
что препятствует прогрессированию кератоконуса  [1]. 
Эффективность метода доказана многочисленными ис‑
следованиями [2]. Процесс сшивания коллагена включа‑
ет в себя формирование связей, которые соединяют по‑
лимерные цепи. Эти связи между белками или другими 
крупными молекулами делают строму более устойчивой 
к процессу дегенерации [3]. Сшивание молекул коллаге‑
на и эластина впервые было предложено в 1970-х гг., за‑
тем в 1997 г. Е. Spoerl и соавт. применили этот принцип 
в  лабораторных условиях на свиных глазах с  помощью 
нескольких различных протоколов с  использованием 
комбинации UVA, синего света, солнечного света и ри‑
бофлавина  [4]. Рибофлавин термостабилен и светочув‑
ствителен, действует как первичный преобразователь 
в реакциях сшивки [5]. Алкилизоаллоксазиновая струк‑
тура рибофлавина позволяет осуществлять поглощение 
света в широком спектре с пиком на 300 и 370 нм в УФ-
спектре и  430  нм в  синем спектре видимого света  [4]. 
Процесс КРК происходит между рибофлавином и УФА 
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путем фотоокисления. Хотя точный механизм сшива‑
ния неизвестен, экспериментальные данные доказали, 
что имеются два основных механизма в виде как аэроб‑
ных, так и  анаэробных фотохимических реакций  [5]. 
Сначала в  аэробной фазе возбужденная молекула ри‑
бофлавина в триплетном состоянии реагирует непосред‑
ственно с кислородом в основном состоянии, производя 
реактивный кислород. Как только кислород поглощает‑
ся, что имеет место в первые 15 секунд инициации УФ-А, 
происходит анаэробная реакция «типа 1», при которой 
рибофлавин в  триплетном состоянии непосредственно 
реагирует со стромальными белками, производит актив‑
ные формы кислорода. Быстрое восполнение кислорода 
возникает вновь, как только облучение УФ-А прекраща‑
ется [5]. Активные формы кислорода образуются как по‑
бочные продукты, через них опосредуется образование 
поперечных связей путем дальнейшего взаимодействия 
со стромальными и коллагеновыми белками с повыше‑
нием жесткости роговицы [6, 7].

Типичные послеоперационные изменения, связан‑
ные с КРК — стромальный хейз и изменение клеточной 
морфологии. Помутнение передней стромы роговицы 
обычно возникает в первый месяц после КРК и исчезает 
в течение 20 недель. КРК также приводит к изменению 
стромальной рефракции из-за увеличения диаметра 
коллагеновых волокон и расстояния между ними, а кли‑
нически это проявляется в виде демаркационной линии 
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в  строме, отражающей границу ткани, подвергшейся 
кросслинкингу [6]. Конфокальная микроскопия, выпол‑
ненная сразу после КРК, показывает наличие признаков 
отека стромы, снижение плотности суббазального нерв‑
ного сплетения и  плотности кератоцитов. Эти измене‑
ния исчезают медленно в течение 12 месяцев, при этом 
толщина роговицы и  плотность суббазальных нервов 
и  стромальных кератоцитов возвращается к  базовому 
уровню [8].

Впервые метод был реализован у  пациентов 
в 2003 году [9] и был сформулирован в виде стандарт‑
ного протокола, в  соответствии с  которым удаляют 
эпителий в центральной 7 мм зоне роговицы, наносят 
рибофлавин 0,1 % в 20 % декстране в течение 30 минут, 
а  роговицу облучают УФА (370  нм, 3  мВт/см²) на рас‑
стоянии 1  см в  течение 30  минут, плотность энергии 
на поверхности роговицы при этом составляет 5,4 Дж/
см²  [9]. Десятилетнее наблюдение за 34  глазами, про‑
леченными по Дрезденскому протоколу, продемон‑
стрировало хорошую долгосрочную стабильность 
и  безопасность со средним максимальным значением 
кератометрии (Kmax), уменьшением на 3,64  диоптрии 
(D) и  увеличением на 0,14  logMAR корригированной 
остроты зрения вдаль (CDVA).

В настоящее время выполнено 9  рандомизирован‑
ных контролируемых исследований (РКИ), в  которых 
сообщается о  клинических результатах обычного стан‑
дартного КРК в  лечении кератоконуса, эффективность 
при этом составляла от 73,3 до 100 %, а все исследования 
демонстрируют улучшение Kmax в  пределах от 0,22  до 
2,0 D. Значительное улучшение средней CDVA наблюдали 
в 66 % исследований после СXL. Хотя существует тенден‑
ция к  повышению некорригированной остроты зрения 
(UCVA) и сферического эквивалента (SE), всего 3 исследо‑
вания сообщили о значительном увеличении UCVA, и ни 
в одном из них не сообщалось о статистически значимых 
изменениях SE. В целом осложнений было мало. Три ис‑
следования указывали на стойкое помутнение роговицы, 
длящееся до 60  месяцев  [10–12]. Рубцы роговицы были 
отмечены в 3 исследованиях [11, 13], а в 2 — медленное 
восстановление эпителия  [14, 15], при этом наихудший 
результат длился 9 месяцев. Два воспалительных ответа 
с  инфильтратами лечили как микробный кератит, в  ре‑
зультате был получен положительный эффект, а в одном 
исследовании наблюдались постоянные рубцы, возник‑
шие вследствие микробного кератита.

Метаанализы Н. Kobashi и соавт., J. Li и соавт. также 
представили убедительные доказательства того, что КРК 
эффективно останавливает прогрессирование кератоко‑
нуса, в среднем уменьшая Kmax на 0,84 и 2,05 дптр с улуч‑
шением ЦОЗ между −0,09 и −0,1 logMAR [16, 17]. Важно 
отметить, что в этих исследованиях были лишь небольшие 
различия в отношении протоколов КРК, что повышает до‑
стоверность результатов. Однако оба обзора объединяют 
ретроспективные исследования, в которых используются 

неоднородные данные. Не так давно при проведении КРК 
стали отходить от Дрезденского протокола, появились но‑
вые модификации.

Ускоренный КРК

Ускоренный КРК (УКРК) позволяет сокращать дли‑
тельность лечения на основании использования закона 
фотохимической реципрокности Бунзена — Роско, в со‑
ответствии с  которым тот же фотохимический эффект 
может быть достигнут при уменьшении времени облу‑
чения при условии, что суммарная энергия поддержива‑
ется постоянной за счет соответствующего увеличения 
интенсивности облучения [6]. В протоколах ускоренно‑
го КРК указывают плотность мощности до 43  мВт/см², 
что сокращает время облучения до 2 минут. Общая доза 
поэтому не увеличивается, что позволяет свести к  ми‑
нимуму риск осложнений, которые, как предполагалось, 
появляются при плотности энергии более 5,4 Дж/см² [3].

В метаанализе, объединившем 6  исследований 
с  участием 379  глаз, проведено сравнение стандартно‑
го и  ускоренного протоколов  [18]. Был сделан вывод, 
что УКРК и  стандартный КРК дают сопоставимые ре‑
зультаты и профили безопасности в отношении останов‑
ки прогрессирования кератоконуса в течение 12-месяч‑
ного наблюдения. В группе со стандартным протоколом 
КРК значительное улучшение касалось CDVA по срав‑
нению с УКРК группой; однако изменение UCVA было 
незначительным в  обеих группах. При УКРК отмечено 
большее уменьшение цилиндра, но не было различий 
относительно изменений Kmax, центральной толщины 
роговицы (CCT), UCVA, SE, биомеханических свойств 
роговицы или плотности эндотелиальных клеток рого‑
вицы при двух протоколах. Обе методики были безопас‑
ными, без постоянных осложнений. Хотя стандартный 
КРК показал преимущества над УКРК в  отношении 
CDVA, при наблюдении в  течение 12  месяцев разница 
в остроте зрения составила менее 1 строки.

Важно отметить существенную неоднородность меж‑
ду исследованиями из-за различий в исходных характе‑
ристиках пациентов, таких как средняя базовая Kmax 
и  толщина роговицы, что снижает качество исследова‑
ний. В то время как этот метаанализ не выявил никакой 
разницы в  отношении прогрессирования кератокону‑
са и визуальных исходов в первый год, в исследовании 
M. Iqbal и  соавт. ни у  одного ребенка со стандартным 
протоколом КРК не было прогрессирования в  течение 
второго года лечения, в то время как у 5,4 % пациентов 
с  УКРК были признаки прогрессирования. Недостатки 
УКРК могут быть связаны со множеством факторов. Во-
первых, есть свидетельства того, что демаркационная 
линия при УКРК расположена более поверхностно, чем 
при стандартном КРК, возможно, из-за меньшей экс‑
позиции. Известно, что биомеханическая стабильность 
роговицы связана с глубиной расположения демаркаци‑
онной линии, а  уменьшение глубины ее расположения 
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может привести к снижению биомеханических характе‑
ристик роговицы [19]. Кроме того, более мощное облу‑
чение может способствовать увеличению потребления 
кислорода, что влияет на результат КРК [20].

Однако потенциальные преимущества стандартно‑
го КРК необходимо сравнивать с  общей потребностью 
в проведении КРК у населения и в контексте экономики 
здравоохранения. При условии, что стандартная проце‑
дура занимает в 2–3 раза больше времени, чем ускорен‑
ный протокол, логично предположить, что ускоренные 
протоколы будут более рентабельным способом оказа‑
ния медицинской помощи.

Пульсирующий режим КРК

Импульсный свет УФ-А во время проведения крос‑
слинкинга теоретически перезапускает фотодинамиче‑
скую реакцию типа 2  с  увеличением содержания кис‑
лорода в  строме, что позволяет увеличить количество 
синглетного кислорода с  повышением сшивания моле‑
кул коллагена. Теоретически импульсное УФ-излучение 
может привести к  меньшему количеству побочных 
эффектов при более интенсивных уровнях облучения, 
повышая эффективность сшивания. М. Ziaei и  соавт. 
исследовали результаты различных протоколов крос‑
слинкинга наблюдением на 80  глазах в  течение 24  ме‑
сяцев. Непрерывный УКРК (c-УКРК) по сравнению 
с  импульсным A  УКРК (p-УКРК) дает лучшие рефрак‑
ционные и томографические, но не визуальные результа‑
ты [21]. М. Kang и соавт. высказали мнение, что p-УКРК 
приводит к  более выраженному улучшению кератоме‑
трических параметров и более глубокому расположению 
демаркационной линии [22].

В последние годы применимость закона Бунзена  — 
Роско в отношении КРК была оспорена доказательства‑
ми того, что наблюдается снижение эффективности КРК 
при более высоком уровне плотности мощности УФА 
излучения (в протоколах интенсивного лечения ука‑
зано около 45  мВт/см²). Кроме того, необходимо пере‑
смотреть продолжительность p-УКРК, поскольку ис‑
тощение кислорода происходит через 15  секунд после 
начала УФА, но восполнение кислорода происходит толь‑
ко через 3 минуты после прекращения УФА [21]. Таким 
образом, эффективность применения импульсов с  ко‑
роткой продолжительностью сомнительна, и  протокол 
должен быть дополнительно оптимизирован. Наконец, 
удвоение времени, необходимого для проведения полно‑
го p-УКРК по сравнению с c-УКРК при отсутствии дан‑
ных, касающихся клинической эффективности, должно 
быть тщательно изучено в  странах с  высокой распро‑
страненностью кератоконуса в свете относительно зна‑
чительного бремени ухода.

Трансэпителиальный КРК

Удаление эпителия является основной причиной 
послеоперационных осложнений, таких как инфек‑
ционный кератит и  аномальное заживление раневой 

поверхности  [23]. Это привело к  идее проведения эпи‑
телиального или трансэпителиального КРК. Основная 
проблема, связанная с  этой техникой, ограничена фак‑
том снижения проникновения молекулы рибофлави‑
на через липофильный слой роговицы и  плотные ме‑
жэпителиальные соединения. Диффузии рибофлавина 
можно добиться несколькими способами, в  том числе 
за счет изменений проницаемости эпителия роговицы, 
физико-химических свойств молекулы рибофлавина 
и прямой доставки молекулы рибофлавина в строму ро‑
говицы путем формирования эпителиального лоскута 
или кармана  [24]. В  15  рандомизированных клиниче‑
ских исследованиях (РКИ) сообщается о  клинических 
исходах эпителиального КРК по сравнению с  транс‑
эпителиальным КРК в  лечении кератоконуса  [25, 26]. 
В  систематическом обзоре, проведенном S.M. Ng и  со‑
авт. в 2021 году, проанализированы 13 РКИ с участием 
661 глаза [25]. Исследования трансэпителиального КРК 
имели значительную гетерогенность в отношении харак‑
теристики участников, топографических/томографиче‑
ских устройств и хирургических методик. Имели место 
некоторые свидетельства того, что КРК с удалением эпи‑
телия (epithelium-off КРК) может давать более стабиль‑
ный эффект по сравнению с трансэпителиальным КРК. 
Тем не менее большая степень неоднородности между 
исследованиями снижает достоверность доказательств. 
Различия в  CDVA не были значимыми между группа‑
ми, неблагоприятные эффекты были зарегистрированы 
только в  нескольких исследованиях, которые показали 
умеренные признаки увеличения помутнения рогови‑
цы и рубцевания у субъектов, подвергшихся epithelium-
off КРК (14  против 0). Напротив, другой метаанализ 
и  систематический обзор из 12  РКИ (966  глаз), в  кото‑
рых сравнивали трансэпителиальный и  стандартный 
КРК [26], содержит сведения о меньшей эффективности 
трансэпителиального КРК — отмечалось ускорение про‑
грессирования заболевания через 12  месяцев наблюде‑
ния. Однако трансэпителиальный КРК характеризуется 
значительно меньшим количеством осложнений, чем 
стандартный КРК с  удалением эпителия (2  % против 
4  % соответственно). Несмотря на то что эти обзоры 
являются наиболее полными и  точными метаанализа‑
ми на сегодняшний день, проанализированные данные 
по результатам трансэпителиальных методов значитель‑
но различаются.
Трансэпителиальный кросслинкинг 
с ионофорезом

Ионофорез используется для доставки рибофлавина 
в строму роговицы без удаления эпителия. Для проведе‑
ния КРК с ионофорезом (и-КРК) требуется специальный 
раствор рибофлавина, состоящий из 0,1 % рибофлавина 
без декстрана или хлорида натрия, но с возможными раз‑
личными усилителями (такими как бензалконий хлорид, 
хлорид натрия высокой концентрации или этилендиа‑
минтетраацетат натрия) для усиления проницаемости 
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роговичного эпителия  [27]. Роговичный кольцевой 
электрод помещают на роговицу с нанесенным раство‑
ром рибофлавина (0,5  мл), а  затем подключают к  гене‑
ратору постоянного тока, с  помощью которого транс‑
портируется рибофлавин через эпителий в  течение 
5 мин. Наконец роговицу облучают УФ-А по протоколу 
AКРК. Метаанализ 586 глаз, включая 3 РКИ и 7 сравни‑
тельных исследований, продемонстрировал эффектив‑
ность, эквивалентную обычной КРК, с  аналогичными 
изменениями, касающимися некорригированной/кор‑
ригированной остроты зрения, Kmean, Kmax, централь‑
ной толщины роговицы, аберраций высшего порядка, 
сферической аберрации, комы, плотности стромальных 
кератоцитов и глубины демаркационной линии [28]. Тем 
не менее при и-КРК в 3 раза снизились такие осложне‑
ния, как отек и  помутнение роговицы, по сравнению 
с  обычным КРК. Долгосрочная эффективность и-КРК 
все еще остается спорной [27].

Модифицированный метод, названный импульс‑
ным пульсирующим ионофорезом (ИП и-КРК), был 
изучен для выявления его преимуществ по отношению 
к  стандартному и-КРК. ИП и-КРК имеет 2  модифика‑
ции стандартной процедуры: доза УФА увеличивается 
до 7  Дж/см² для компенсации эпителиального фотоза‑
тухания, или облучение УФ производится импульсами 
для улучшения пополнения запасов кислорода. Пилотное 
исследование показало многообещающие результаты 
через 1 и 3 года с улучшением ЦОЗ, апикальным уплоще‑
нием и отсутствием осложнений, таких как помутнение 
или повреждение эндотелия [29]. В конечном счете, об‑
щую эффективность и-КРК следует интерпретировать 
с  осторожностью, поскольку существует значительная 
клиническая и методологическая неоднородность меж‑
ду сравнительными исследованиями. Более того, РКИ 
включали различные препараты рибофлавина, а  в од‑
ном РКИ использовалось другое напряжение ионофоре‑
за и экспозиция. Эти расхождения, помимо небольших 
размеров выборки, требуют тщательной оценки данных 
до того, как говорить о широком внедрении этой мето‑
дики. РКИ с  большим размером выборки, стандарти‑
зированная плотность потока УФ-А и  препарата рибо
флавина, а также более длительные периоды наблюдения 
требуются для определения долгосрочной эффективно‑
сти и-КРК.
Кросслинкинг в комбинации 
с контактными линзами и лентикулой

В 2014  году ограничения для проведения кросслин‑
кинга при тонкой роговице были преодолены с  помо‑
щью КРК в  сочетании с  использованием контактных 
линз (CACXL), при котором искусственно «утолщается» 
роговица примерно на 100  мкм за счет использования 
мягких контактных линз, пропускающих ультрафиоле‑
товое излучение. S. Srivatsa и  соавт. подчеркнули про‑
филь безопасности в 4 исследованиях с участием 69 глаз 
в течение 1 года наблюдения, при этом не было отличий 

в  глубине демаркационной линии и  плотности эндоте‑
лиальных клеток по сравнению с другими протоколами 
КРК [30, 31]. Кроме того, при разработке КРК в сочета‑
нии со SMILE также была предпринята попытка увели‑
чить толщину роговицы путем размещения донорской 
лентикулы в  роговице перед облучением. Как правило, 
самая толстая часть лентикулы размещается над самым 
тонким участком роговицы. Исследование на 10  глазах 
показало, что CDVA и  значения кератометрии остава‑
лись стабильными в течение 12 месяцев [32].

Имеются ограничения этой методики, такие как не‑
предсказуемость толщины донорского материала и  его 
абсорбционной способности для рибофлавина, необхо‑
димость проведения серологического анализа и  реше‑
ния вопросов, связанных с хранением донорского мате‑
риала. Эти методы требуют дальнейшей оценки с более 
длительным наблюдением и большей когортой. Имеется 
предположение, что даже тонкие роговицы, которые 
традиционно считаются непригодными для КРК, могут 
подвергаться лечению по современным протоколам.
КРК с помощью щелевой лампы

Одним из препятствий для КРК является необходи‑
мость выполнения процедуры в хирургическом или про‑
цедурном кабинете. Учитывая, что продолжительность 
процедуры небольшая, было бы предпочтительнее вы‑
полнять эту процедуру в  асептических условиях ам‑
булаторно под щелевой лампой. Y.W. Goh и  соавт. по‑
казали, что в  39,6 % поражений глаз при кератоконусе 
имело место прогрессирование заболевания в ожидании 
КРК, при этом в  среднем время ожидания составляло 
153 дня, а выполнение КРК в процедурном кабинете рас‑
сматривается как потенциальное препятствие для ран‑
него лечения  [33]. F. Hafezi и  соавт. недавно описали 
технику, в  которой устройство УФА совмещено с  ще‑
левой лампой (C-Eye; EMAGine AG, Швейцария) и  ис‑
пользуется для проведения УКРК при плотности мощ‑
ности 9  мВт/см²  [33]. Самые большие теоретические 
проблемы выполнения КРК на щелевой лампе связаны 
с  гравитационными эффектами, касающимися распре‑
деления рибофлавина по поверхности роговицы в про‑
цессе выполнения КРК, переносимостью испытуемыми 
вертикального положения во время процедуры, а также 
вопросом риска кератита при выполнении КРК вне сте‑
рильной операционной.

Исследование, проведенное B. Salmon и соавт. на ро‑
говице свиней, показало, что гравитационное влияние 
в  отношении распределения рибофлавина проявлялось 
только через 60 минут нахождения в вертикальном по‑
ложении [34]. Более того, при проведении КРК образует‑
ся атомарный кислород, который препятствует реплика‑
ции инфекционных возбудителей путем окисления ДНК 
в  процессе фотоактивации  [35]. В  итоге, по существу, 
происходит асептическая обработка; таким образом, 
выполнение процедуры на щелевой лампе теоретиче‑
ски не должно приводить к значительному увеличению 
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частоты инфекционного кератита. Наконец, необходимо 
создание соответствующего протокола проведения КРК, 
что будет способствовать более широкому внедрению 
КРК с  помощью смежных специалистов здравоохране‑
ния, снижению времени ожидания лечения и связанных 
с этим процедурных расходов.

КРК в комбинации с лазерными 
методами коррекции

Хотя было показано, что КРК эффективен в  от‑
ношении остановки прогрессирования кератоконуса, 
визуальные результаты являются не такими предсказу‑
емыми. Хотя многие исследования продемонстрирова‑
ли умеренное улучшение остроты зрения и топографи‑
ческих параметров, большинству субъектов требуется 
постоянное использование контактных линз или очков 
для оптической коррекции  [6]. Концепция «КРК Plus» 
или комбинированное лечение была выдвинута для од‑
новременного решения проблемы прогрессирования за‑
болевания и снижения остроты зрения.

Афинский протокол

A.J. Канеллопулос и  соавт. впервые сообщили 
об Афинском gротоколе, который включает ручную сана‑
цию эпителия, частичную коррекцию аномалий рефрак‑
ции с целью исправления ~70 % цилиндра и сферы с мак‑
симальной глубиной абляции 50  мкм с  использованием 
ФРК с  последующим применением 0,02 % митомицина 
С и стандартным КРК. Сообщается о значительном улуч‑
шении UCVA и CDVA, кератометрии как в группе ФРК-
КРК, так и  в группе стандартного КРК, но уплощение 
роговицы было более заметным в группе ФРК-КРК [36]. 
Афинский протокол дал многообещающие результаты, 
тем не менее исследования проведены на небольшой вы‑
борке и выполнены в одном центре, поэтому требуются 
дальнейшие проспективные многоцентровые исследова‑
ния для подтверждения заявленных результатов.

Критский протокол

Критский протокол был разработан G.D. Kymionis 
и  соавт. и  представляет собой методику, альтернатив‑
ную механическому удалению эпителия  [37]. Эпителий 
удаляют с  помощью трансэпителиальной фототера‑
певтической кератэктомии (t-PTK) с абляцией на пред‑
полагаемой глубине 50 мкм в 7,0 мм зоне. Затем деэпи‑
телизированный участок увеличивают механической 
обработкой до достижения целевого диаметра 8,0  мм. 
В  исследовании на 38  глазах с  t-PTK наблюдалось зна‑
чительное улучшение остроты зрения и  кератометри‑
ческих результатов по сравнению со стандартным КРК. 
В  этой группе пациентов также показана безопасность 
и эффективность при 12-месячном наблюдении. Другие 
исследования позже продемонстрировали, что Критский 
протокол превосходит визуальные и кератометрические 
результаты стандартного КРК, наблюдаемые в  течение 
4 лет [38].

Критский протокол плюс

Критский протокол плюс является расширенным 
вариантом Критского протокола и  включает проведе‑
ние дополнительной ФРК для дополнительной рефрак‑
ционной коррекции с  максимальной глубиной абля‑
ции 50  мкм и  максимальной оптической зоной 5,5  мм 
с  последующей стандартной КРК  [39]. В  исследовании 
на 55  глазах было отмечено значительное улучшение 
UDVA, CDVA, кератометрии, астигматизма и SE.

Эксимерлазерная фоторефракционная 
кератэктомия и кросслинкинг 
роговичного коллагена (ePRK-CXL)

Данный протокол представляет собой модификацию 
Критского протокола и  включает эксимерлазерное уда‑
ление эпителия с  последующей коррекцией 50 % реф‑
ракции, астигматизма (по той же оси) с возможностью 
добавления сферической составляющей с  максималь‑
ной общей глубиной абляции 50  мкм и  последующим 
ACXL [40]. Результаты подтвердили, что eФРК-КРК при‑
вел к большему улучшению UCVA, CDVA и SE по сравне‑
нию со стандартным КРК.

Таким образом, комбинированные методы лечения 
представляют большой потенциал для пациентов с  ке‑
ратоконусом, которые хотят стабилизации своего состо‑
яния и  улучшения UCVA. Однако методы ограничены 
потребностью в дорогих и сложных лазерных системах. 
Наличие тонкой роговицы у многих пациентов препят‑
ствует безопасному лечению, и есть возможность разви‑
тия послеоперационных осложнений, таких как помут‑
нение роговицы. Различные комбинированные методы 
по сравнению с традиционным лечением требуют изуче‑
ния их экономической эффективности, при этом комби‑
нированное лечение может стать основным.

Селективная трансэпителиальная 
абляция для реструктулизации 
роговицы при эктазии 
с одновременным кросслинкингом

Первый этап: одноэтапная топографо-ориентирован‑
ная эксимерлазерная трансэпителиальная PRK с начальной 
запланированной оптической зоной 7 мм и переходной зо‑
ной 0,6 мм при центральном конусе и 6,5 мм с переходной 
зоной 0,5  мм при периферическом конусе. Основные па‑
раметры протокола STARE-X для первого этапа: удаление 
эпителия 55 мкм в центре и 65 мкм на периферии выбран‑
ной зоны абляции, стромальная глубина абляции ограни‑
чена 50 мкм. Программное обеспечение работы эксимер‑
ного лазера должно обеспечивать сохранность тканей, 
максимальную коррекцию аберрации типа кома, ограниче‑
ние сферической и цилиндрической коррекции, чтобы она 
не превышала предел глубины стромальной абляции.

Второй этап: индивидуализированный импульс‑
ный ускоренный p-ACXL. Импульсное УФ-А облучение 
проводят в  течение 16  минут мощностью 15  мВт/см², 
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используют рибофлавин (без декстрана) 0,1 % с гидрок‑
сипропилметил целлюлозой в течение 10 минут.

Была подтверждена эффективность и  безопасность 
нового Протокола STARE-X для повышения остроты 
зрения, улучшения рефракции и аберрометрических ре‑
зультатов у  пациентов с  кератоконусом через 2  года по‑
сле лечения [3–5, 9]. Хотя преимущества одновременной 
или последовательной ФРК и КРК до сих пор вызывают 
споры, основное преимущество комбинированных про‑
цедур заключается в  быстром эффекте реконструирова‑
ния роговицы, которая может еще больше уплощаться 
в последующие месяцы после лечения. Безопасность про‑
цедуры зависит от толщины остаточной стромальной 
ткани. В данном протоколе максимальная глубина стро‑
мальной абляции составляет от 50 до 80 мкм, а толщина 
роговицы от 300  до 450  мкм  [41]. Для уменьшения ис‑
тончения стромы под конусом проводится индивидуали‑
зированная абляция эпителия с  учетом толщины в  зоне 
конуса и на периферии. M. Rechichi и соавт. в своем иссле‑
довании подтвердили безопасность протокола STARE-X 
и  его эффективность в  отношении стабилизации про‑
грессирования при центральном и парацентральном ке‑
ратоконусе. Впервые проведен анализ результатов транс‑
эпителиальной абляции для реструктуризации роговицы 
при кератоконусе с  одновременным ускоренным КРК 
при центральном и парацентральном кератоконусе [42].

Еще одним из видов комбинированного лечения ке‑
ратоконуса является имплантация интрастромальных 
роговичных сегментов в  сочетании с  кросслинкингом 
роговичного коллагена [43], коррекция кератоконуса ме‑
тодом передней кератотомии, сочетание кросслинкинга 
роговичного коллагена с  точечной дозированной экс‑
имерлазерной деэпителизацией [44]. Однако эти методы 
относятся в большей степени к хирургическим методам 
коррекции при тяжелых степенях кератоконуса.

Фемтокросслинкинг

Удаление эпителия при стандарнтной процедуре крос‑
слинкинга при кератоконусе сопровождается соответству‑
ющими очевидными осложнениями вплоть до кератита, 
рубцов роговицы. В  связи с  этим представляет интерес 
метод роговичного кросслинкинга без удаления эпителия 
с формированием топографически ориентированного ин‑
трастромального тоннеля для введения 0,1 % раствора ри‑
бофлавина   — Локальный фемтокросслинкинг, при этом 
разрез роговицы осуществляют с помощью фемтосекунд‑
ного лазера, а  УФО проводят на вершине конуса. Метод 
является более безопасным и  эффективным в  лечении 
прогрессирующего кератоконуса, улучшающим функци‑
ональные показатели наравне со стандартной методикой 
КРК [45].

КРК в профилактике ятрогенных 
кератэктазий

КРК используется для лечения эктазии и регрессии, 
возникших после рефракционной хирургии у пациентов, 

перенесших такие лазерные рефракционные опера‑
ции, как лазерный кератомилез in situ (LASIK), экс‑
тракция лентикулы через малый разрез (SMILE) и ФРК. 
Комбинированные процедуры называются LASIK экс‑
тра, SMILE экстра и  PRK экстра соответственно. Были 
проанализированы 11 исследований в общей сложности 
на 917  глазах, которые подверглись процедурам LASIK 
экстра, SMILE экстра и  PRK экстра. Авторы пришли 
к выводу, что комбинированные операции не показали 
дополнительные преимущества относительно состояния 
рефракции. При этом исследования характеризовались 
высокой гетерогенностью из-за различий в протоколах 
и  исходных характеристиках пациентов, малых разме‑
ров выборки и коротких периодов наблюдения [46].

Еще один обзор, посвященный анализу 10  исследо‑
ваний в общей сложности 1189 глаз, показал, что одно‑
временная процедура ACXL и рефракционной хирургии 
эффективна для лечения миопии, однако неясно, умень‑
шает ли КРК частоту ятрогенных эктазий [47].
Кератопластика и КРК

А. Mukherjee и соавт. предложили метод уменьшения 
посткератопластической эктазии путем КРК донорской 
ткани роговицы перед трансплантацией [48]. В рандоми‑
зированном исследовании in vitro использование донор‑
ской ткани свиньи, подвергнутой КРК, значительно сни‑
жало послеоперационную аберрацию волнового фронта 
и  средний кератометрический астигматизм в  среднем 
на 1,26  мкм и  4,76  дптр соответственно. Т. Хуанг и  со‑
авт. провели испытания, в которых 116 пациентов были 
случайным образом распределены по группам, которым 
трансплантировали как необработанную, так и подвер‑
гнутую КРК донорскую роговицу. Через 3 года Kmax был 
значительно меньше в группе КРК в среднем на 2,52 дптр, 
а кератометрический астигматизм был достоверно мень‑
ше в среднем на 1,45 дптр, при этом достигнуто значи‑
тельное улучшение UCVA и CDVA, 39,7  % глаз получили 
зрение более 6/7,5  по сравнению с  20,7  % в  нелеченой 
группе [49]. Учитывая биомеханические изменения, ко‑
торые обеспечивает КРК, М. Ziaei и соавт. предположи‑
ли, что с помощью КРК на периферии роговицы за 3 ме‑
сяца до трансплантации роговицы также можно снизить 
частоту рецидивирующих эктазий.

О.Г. Оганесян и соавт. предложили проводить транс‑
плантацию боуменового слоя после его кросслинкин‑
га при прогрессирующем кератоконусе (ТБС)  [50]. 
Исследование показало, что в  имеющиеся сроки на‑
блюдения (от 6  до 36  мес.) у  прооперированных паци‑
ентов показатели ТРmin, Kmax остались стабильными, 
что свидетельствует о  купировании прогрессирования 
кератоконуса после ТБС с  кросслинкингом и  без него. 
Сохранение величин ПЭК, МКОЗ, отсутствие послеопе‑
рационных осложнений свидетельствует о безопасности 
обеих методик. Впервые экспериментально был доказан 
факт кросслинкинга в изолированном боуменовом слое. 
Таким образом, в более отдаленном периоде ТБС после 
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его кросслинкинга должна обладать еще большим ста‑
билизирующим эффектом. Однако в  имеющиеся сроки 
наблюдения нет данных для утверждения, что ТБС по‑
сле кросслинкинга является более эффективным мето‑
дом лечения. Несмотря на это, применение обеих мето‑
дик является оптимальным и  эффективным способом 
остановки далекозашедшего кератоконуса у  пациентов 
с удовлетворительной остротой зрения в ЖСКЛ.
Перспективы совершенствования КРК

Неинвазивный кросслинкинг
Одна из самых больших проблем КРК связана с уда‑

лением эпителия  [51]. К. Schaeffer и  соавт. предложили 
полностью неинвазивный метод, при котором высокие 
дозы рибофлавина перорально от 800  мг до 2  г  в день 
принимают за 15  мин. до воздействия УФ-излучением 
от естественного источника солнечного света в  тече‑
ние 6  мес. В  этой серии из 3  случаев описаны много‑
обещающие результаты со средним снижением Кмакс 
на 1,075  дптр с  субъективным и  объективным улучше‑
нием CDVA и отсутствием побочных эффектов. Ведутся 
дальнейшие испытания, которые могут привести к ново‑
му и недорогому варианту лечения.
Индивидуальный КРК  
на основе топографии

Индивидуальные схемы лечения с локализацией в па‑
рацентральных и периферических зонах роговицы были 
предложены для повышения эффективности КРК. Один 
такой метод представляет собой индивидуальное лечение 
под топографическим контролем, состоящее в  модифи‑
кации облучения по 3 концентрическим зонам с центром 
в  точке максимального выпячивания. Было показано, 
что этот метод значительно улучшает реструктуризацию 
роговицы по сравнению со стандартным КРК [1].

С.И. Анисимовым и соавт. была разработана техно‑
логия локального кросслинкинга роговичного коллагена 
(Л-КЛР), учитывающая топографическое распределение 
зон пониженной ригидности роговицы [51]. В основе ме‑
тода лежит возможность локального воздействия на ро‑
говицу, что позволяет создавать в ней зоны увеличенной 
ригидности по индивидуальному паттерну. При этом ос‑
новные параметры Л-КЛР соответствуют как стандарт‑
ному протоколу, так и протоколу с увеличением плотно‑
сти мощности до 6  мВт/см² при снижении экспозиции 
до 15 мин. с исключением облучения центральной зоны 
роговицы, что является главной профилактикой раз‑
вития хейза или стойкого помутнения этой зоны в по‑
слеоперационном периоде без снижения эффективности 
процедуры [52]. Технология Л-КЛР обладает возможно‑
стью индивидуализации алгоритма в зависимости от па‑
раметров роговой оболочки каждого пациента
Протокол Sub400

Протокол Sub400 — это метод, разработанный F. Hafezi 
и соавт., который позволяет использовать обычное обо‑

рудование КРК для пациентов с толщиной роговицы ме‑
нее 400  мкм. Этот протокол включает в  себя настройку 
источника света UVA и излучение для достижения более 
безопасной глубины сшивания при использовании тех же 
материалов и  оборудования, что и  в стандартном КРК. 
В пилотном исследовании на 39 глазах сообщалось о зна‑
чительном улучшении Kmax и стабильности результатов 
в  течение 12  месяцев без побочных реакций и  стабиль‑
ным количеством эндотелиальных клеток [53].

КРК и кислород

Доказано, что насыщение роговицы кислородом 
улучшает результаты КРК за счет возможности увеличе‑
ния силы и  глубины КРК  [20]. Это достигается за счет 
использования маски Boost (Avedro, MA), что создает 
гипероксическую периокулярную среду. Сообщалось 
о значительном снижении Kmax и более глубокой демар‑
кационной линии по сравнению с контрольными данны‑
ми при стандартном лечении [54].

КРК и УФ-излучающие устройства

Устройства КРК являются громоздкими и дорогими, 
требуется, чтобы пациент находился в  неподвижном 
положении во время проведения процедуры. KeraVio — 
новое портативное устройство для лечения с помощью 
КРК, в котором используются очки, излучающие УФ-А, 
наряду с самостоятельным местным трансэпителиаль‑
ным введением рибофлавина 3  часа в  день в  течение 
6  месяцев. Пилотное исследование 40  глаз показало 
многообещающие результаты со значительным сниже‑
нием Kmax и  хорошим профилем безопасности  [55]. 
Еще одно новое устройство — контактная линза с КРК 
(TECLens LLC, Stamford, CT) с оптоволоконным источ‑
ником УФ в  склеральной линзе, которое использова‑
ли в  пилотном исследовании с  участием 9  пациентов 
с  тяжелым кератоконусом с  аппликацией рибофлави‑
на, достигаемой через линзу склерального резервуа‑
ра, при этом сообщалось о  значительном снижении 
Kmax  [56]. Эти новые устройства позволят проводить 
процедуру кросслинкинга вне клинических условий 
без удаления эпителия. Кроме того, процедуры могут 
выполняться одновременно с  двух сторон. Несмотря 
на перспективность, эти устройства коммерчески пока 
недоступны, и  ожидаются клинические исследования, 
сравнивающие их полезность для определения соответ‑
ствующих протоколов КРК.

Искусственный интеллект

X. Chen и  соавт.  [57] рассматривают возможность 
использования метода нейронных сетей для создания 
метода искусственного интеллекта (ИИ) для скрининга 
кератоконуса. Это многоцентровое исследование с  ис‑
пользованием цветных карт осевой, передней и  задней 
элевации и пахиметрией позволили создать модель ней‑
ронных сетей, которая может обнаруживать кератоко‑
нус, в отличие от здоровых глаз, с точностью 0,9785. Эта 
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модель может также устанавливать стадию кератоконуса 
по Амслеру — Крумейху с точностью 0,8537 и 0,9032.

R. Shetty и  соавт. также провели разработку ИИ, ко‑
торый обнаруживает прогрессирование кератоконуса 
по значениям Kmax. Метод эффективен в отношении диа‑
гноза прогрессирования, тем не менее наличие прогресси‑
рования было подтверждено только в 61,2 % случаев [58].

Эти исследования являются многообещающими, с их 
дальнейшим развитием чувствительность и  специфич‑
ность может быть повышена, что позволит улучшить 
диагностику и прогноз прогрессирования заболевания. 
Эти возможные методы скрининга существенно улуч‑
шат текущее лечение кератоконуса благодаря более ран‑
ней диагностике и, соответственно, более своевременно‑
му лечению с помощью КРК.

Таким образом, за два десятилетия метод КРК в лече‑
нии кератоконуса прошел путь от эксперимента до обо‑
снования стандартного протокола, затем поиска путей 
совершенствования методики для улучшения функцио‑
нальных результатов и  снижения возможных осложне‑
ний. В настоящее время продолжаются не только иссле‑
дования по совершенствованию уже апробированных 
подходов при проведении КРК, но и поиск новых комби‑
наций и устройств.
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РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):16–22

Прозрачность хрусталика определяется клеточным и субклеточным уровнем его организации. Нарушение размеров хрустали­
ка, однородности формы и правильности расположения волокон приводит к рассеянию света, падающего на хрусталик, в то 
же время его нормальные прозрачные белки превращаются в мутную, коагулированную, нерастворимую форму, а также под­
вергаются денатурации. Сохранение прозрачности хрусталика возможно только при его определенном химическом составе, 
достигаемом строгой сбалансированностью всех звеньев метаболизма. Кроме того, изменение молекулярного состава и кон­
ституциональный дисбаланс во ВГЖ часто являются причиной развития патологических процессов в переднем отрезке глаза. 
Гематоофтальмический барьер делает глаз иммунопривилегированным органом. Однако при многих заболеваниях, хирургиче­
ских вмешательствах, травмах глаза гематоофтальмический барьер может быть нарушен, вследствие этого воспалительные 
эффекторные клетки и молекулы индуцируют каскад реакций, в результате которого происходят необратимые фибротические 
изменения вещества хрусталика. В связи с этим является необходимым поиск новых достоверных способов определения уровня 
некоторых биохимических агентов во внутриглазных структурах, а также определение референсных значений для стратегически 
важных биомаркеров развития катаракты. В настоящем обзоре представлены современные взгляды на дисбаланс биохимиче­
ских маркеров во влаге передней камеры и хрусталике, способствующий помутнению его вещества.

Ключевые слова: катаракта, хрусталик, биомаркеры, цитокины, внутриглазная жидкость, факоэмульсификация
Для цитирования: Алхарки Л., Матющенко А.Г. Роль биохимических маркеров в  катарактогенезе. Обзор литературы. 
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The Role of Biochemical Markers in Cataractogenesis. 
Literature Review

L. Alkharki, A.G. Matyuschenko
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Rossolimo str., 11A, B, Moscow 119021, Russian Federation

ABSTRACT

Lens transparency is determined by both cellular and subcellular levels of its organization. Abnormalities of its size, uniformity of 
shape and correct arrangement of the fibers lead to the scattering of light falling on the lens. At the same time, its normal trans­
parent proteins turn into a cloudy, coagulated, insoluble form, and undergo denaturation. Therefore, the preservation of lens trans­
parency is possible only with a certain chemical composition, achieved by a strict balance of all metabolism links. There are many 
different hypotheses about the disease etiology. It is known that intraocular fluid has a low content of proteins and an increased 
concentration of chloride-, lactate-, ascorbatanions in its composition, in contrast to blood plasma. It cannot be ruled out that this 
is due to the selective permeability of the blood–ocular barrier, which consists of non-pigmented epithelial cells of the ciliary body. In 
addition, the modification of molecular composition and constitutional imbalance in the intraocular fluid often causes of pathological 
processes development in the anterior segment of the eye. The blood-ocular barrier makes the eye an immune-privileged organ. 
However, many diseases, surgical interventions and eye injuries can lead to blood-ocular barrier damage. This causes to inflamma­
tory effector cells and molecules inducing a cascade of reactions, which in turn results in irreversible fibrotic changes in the lens 
substance. In this regard, it becomes necessary to search for new reliable methods of determining the level of certain biochemical 
agents in intraocular structures, as well as establishing reference values for strategically important biomarkers of cataract develop­
ment. This review presents modern views on biochemical markers imbalance in the anterior chamber aqueous humor and the lens, 
which contributes to its substance opacity.

Keywords: cataract, lens, biomarkers, cytokines, intraocular fluid, phacoemulsification
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Актуальность

Хрусталик представляет собой оптически прозрач‑
ную структуру, расположенную непосредственно позади 
радужной оболочки и частично скрытую за ней в пери‑
ферических отделах. Форма, однородность структуры, 
преломляющая способность хрусталика и  способность 
изменять радиус кривизны своей поверхности за счет 
механизма аккомодации обеспечивают фокусировку изо‑
бражения непосредственно в  фовеолярной зоне сетчат‑
ки. Хрусталик происходит из эктодермальной плакоды, 
которая формирует хрусталиковый пузырек в результате 
инвагинации, также хрусталик содержит эпителиальные 
клетки, формирующие волокна его вещества. По причине 
воздействия на вещество хрусталика различных эндоген‑
ных и экзогенных факторов он теряет свою оптическую 
прозрачность. Такое патологическое состояние именует‑
ся катарактой [1, 2]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, катаракта является ведущей причиной 
снижения зрения в мире. В настоящее время около 65 млн 
жителей планеты имеют нарушения зрительных функ‑
ций, связанные с  помутнением хрусталика различной 
степени выраженности [3]. В России распространенность 
данной патологии соответствует приблизительно 1200 че‑
ловек на 100 тыс. населения [4].

Прозрачность хрусталика определяется клеточным 
и субклеточным уровнем его организации. Нарушение 
размеров, однородности формы и  правильности рас‑
положения волокон приводит к рассеиванию света, па‑
дающего на хрусталик. Однако эффект светорассеяния 
усиливается и  в том случае, если высокополимерные 
крупные молекулы, преимущественно белки, еще более 
укрупняются вследствие агрегации. При помутнении 
хрусталика его нормальные прозрачные белки превра‑
щаются в  мутную, коагулированную, нерастворимую 
форму, а также подвергаются денатурации. В цитоплаз‑
ме кортикальных волокон катарактального хрусталика, 
по данным проникающей и сканирующей электронной 
микроскопии, отмечается разжижение цитозольного 
матрикса, фрагментация кортикальных клеток, неупо‑
рядоченность мембран, накопление материала липо‑
фильной природы глобулярных тел. Однако процессы, 
приводящие к этому, могут иметь различную природу. 
Сохранение прозрачности хрусталика возможно толь‑
ко при его определенном химическом составе, достига‑
емом строгой сбалансированностью всех звеньев мета‑
болизма [5].

С середины XX века учеными всего мира ведутся 
активные поиски причин возникновения катаракты, 
связанных, в  том числе, с  изменением биохимического 
состава влаги передней камеры глаза [6–9]. Существует 
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множество различных гипотез об этиологии данного 
заболевания. Известно, что внутриглазная жидкость 
(ВГЖ) обладает низким содержанием белков и  повы‑
шенной концентрацией хлорид-, лактат-, аскорбатани‑
онов в  своем составе, в  отличие от плазмы крови  [10, 
11]. Нельзя исключить, что это связано с избирательной 
проницаемостью иридоцилиарной (гематоцилиарной) 
части гематоофтальмического барьера. Кроме того, из‑
менение молекулярного состава и конституциональный 
дисбаланс во ВГЖ часто являются причиной развития 
патологических процессов в переднем отрезке глаза [12].
Метаболические нарушения в процессе 
катарактогенеза

Помутнения хрусталика, индуцированные наруше‑
ниями метаболизма, чаще всего характерны для детского 
возраста, поскольку в их основе лежит влияние наруше‑
ния обмена веществ на повреждение формирующегося 
хрусталика в пренатальном периоде. Самой частой при‑
чиной возникновения катаракты вследствие метабо‑
лических нарушений является сахарный диабет (СД) 
1-го типа [13]. Недостаток инсулина вызывает избыточ‑
ное накопление глюкозы не только в крови, но и во влаге 
передней камеры. В веществе хрусталика, в свою очередь, 
с  участием альдозоредуктазы происходит восстановле‑
ние глюкозы до сорбита. Дальнейший метаболизм сор‑
бита протекает достаточно медленно, в  конечном счете 
в  результате его накопления происходит осмотическое 
набухание хрусталика [14]. Гликативный стресс способ‑
ствует аберрантному откладыванию экзогенных или эн‑
догенных конечных продуктов гликирования, что спо‑
собствует накоплению гликированных белков в стенках 
сосудов и тканях глаза [15]. Конечные продукты гликиро‑
вания представляют собой гетерогенную группу соеди‑
нений, возникающих в результате неферментативной ре‑
акции, спонтанной посттрансляционной модификации, 
в которой карбонильная группа редуцирующих сахаров 
ковалентно связана с белками, липидами и нуклеиновы‑
ми кислотами  [16, 17]. Известно, что повышенная кон‑
центрация фруктозы индуцирует окислительный стресс 
в  хрусталике у  больных СД, что также может является 
предиктором катарактогенеза [18].

Немаловажную роль в метаболизме хрусталика име‑
ет аскорбиновая кислота, которая транспортируется 
в  хрусталик из влаги передней камеры. Аскорбиновая 
кислота, входящая в  состав антиокислительной систе‑
мы, необходима для некоторых энергопродуцирующих 
процессов, в частности, переноса водорода. Кроме того, 
особую значимость имеют никотиновая кислота и  не‑
которые витамины (B1, В2, А), которые способны влиять 
на митотическую активность хрусталика.  С возрастом 
уменьшается содержание динуклеотидов, глутатиона, 
а  также аскорбиновой кислоты в  веществе хрусталика, 
что негативно влияет на окислительно-восстановитель‑
ные процессы и  может способствовать развитию раз‑
личных видов старческой катаракты [19].

Значение электролитного баланса 
хрусталика глаза в катарактогенезе

Поддержание уникальной тканевой архитектуры 
хрусталика является необходимым аспектом для сохра‑
нения прозрачности хрусталика и для всех физиологи‑
ческих и биохимических процессов внутри его вещества. 
Поскольку хрусталик представляет собой бессосудистую 
структуру, пассивной диффузии вряд ли будет достаточ‑
но для поддержания поступления питательных веществ 
к глубоко расположенным волокнам, поэтому в хруста‑
лике существуют селективные транспортные механиз‑
мы, позволяющие транспортировать воду, электролиты 
и питательные вещества в волокна хрусталика и удалять 
из волокон продукты анаэробного метаболизма [20].

В 1997  г. была описана уникальная система микро‑
циркуляции, которая поддерживает гомеостаз хру‑
сталика и, следовательно, его прозрачность. Согласно 
этой теории Na+ с  помощью пассивного транспорта 
распространяется во все отделы хрусталика через вне‑
клеточные пространства, в  итоге пересекая клеточные 
мембраны волокон и  перемещаясь из клетки в  клет‑
ку через специальные щелевые соединения, которые 
в  значительной степени сконцентрированы в  эквато‑
риальной зоне. Клетки экваториальной зоны содержат 
высокие концентрации Na+-K+-АТФазы, которая актив‑
но выводит Na+ из хрусталика и  поддерживает высо‑
кую внутриклеточную концентрацию K+. Вода, в  свою 
очередь, вступая во взаимодействие с  Na+, транспор‑
тирует глюкозу к  глубоко расположенным волокнам, 
где она затем поглощается переносчиком глюкозы  — 
GLUT3 (трансмембранный белок  — переносчик глю‑
козы). Внутриклеточный поток воды осуществляется 
через основной внутренний белок цитоплазмы (Major 
Intrinsic Protein  — MIP). Суперсемейство MIP включа‑
ет три подсемейства: аквапорины, акваглицеропорины 
и  S-аквапорины. Аквопорины (aquaporin family (AQP)) 
являются основными водными каналами в  хрустали‑
ке [21–23]. Вода вместе с побочными продуктами анаэ‑
робного метаболизма глюкозы покидает поверхностные 
клетки через AQP1. Таким образом, поддержание опи‑
санных микроциркуляторных процессов в достаточной 
степени зависит от функциональной целостности Nа+-
К+-АТФ-азы. Помимо Nа+-К+-АТФазы, волокна хруста‑
лика также содержат Са²+-АТФазу, которая способствует 
выведению кальция из цитозоля клетки через плазмати‑
ческую мембрану или субклеточные органеллы [24].

В литературе имеются также данные о влиянии дефи‑
цита магния (Mg) на катарактогенез. Дефицит Mg связан 
с повышенной экспрессией индуцибельного синтеза ок‑
сида азота (Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS)), изо‑
формы фермента NOS, что приводит к образованию из‑
быточных количеств оксида азота (NO) [25, 26]. В 2007 г, 
N. Nagai и соавт. обнаружили, что эпителиальные клетки 
хрусталика человека, культивируемые в среде с дефици‑
том Mg, имеют в шесть раз более высокую экспрессию 
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iNOS по сравнению с клетками, культивируемыми в сре‑
де, содержащей нормальные концентрации Mg  [27]. 
Имеются сведения, что у  пациентов с  катарактой на‑
блюдается повышение уровня продуктов перекисного 
окисления липидов в плазме крови и снижение уровня 
восстановленного глутатиона. Регуляция метаболизма 
глутатиона в  эритроцитах нуждается в  магнии, дефи‑
цит которого приводит к снижению уровня глутатиона 
в крови [28, 29].

Старение хрусталика и начало каскада патологических 
процессов, приводящих в  итоге к  развитию катаракты, 
имеют одно ключевое звено: прогрессирующее разруше‑
ние систем репарации окислительного стресса. Это ведет 
к  прооксидантному сдвигу во внутриклеточной среде, 
а кумулятивное повреждение, индуцированное активны‑
ми формами кислорода биомолекул клеток хрусталика, 
обусловливает клеточную дисфункцию и патологические 
изменения хрусталиковой структуры [30, 31].
Иммунологические аспекты теории 
помутнения хрусталика

Иммунные клетки необходимы как для поддержа‑
ния, так и для восстановления гомеостаза большинства 
тканевых структур. Однако хрусталик считается имму‑
нопривилегированной структурой за счет наличия гема‑
тоофтальмического барьера и отсутствия собственного 
сосудистого сплетения. На основании того что хрусталик 
представляет собой аваскулярную ткань, существовало 
мнение, что в нем отсутствуют резидентные иммунные 
клетки, приводящие в конечном счете к помутнению его 
вещества [32, 33].

Однако в 2021 г. А. Menko и соавт. опубликовали дан‑
ные, свидетельствующие, что резидентные иммунные 
клетки являются общей особенностью эпителия хру‑
сталика человека, мыши и курицы. Многие из этих ре‑
зидентных иммунных клеток также экспрессируют глав‑
ный комплекс гистосовместимости (Major Histocompatib
ility  Complex (MHC)). MHC class II обеспечивает анти‑
генпредставляющую способность вызывать адаптивный 
иммунный ответ. В ходе исследования было установле‑
но, что иммунные клетки мигрируют по цилиарным зо‑
нулам в экваториальные эпителиоциты хрусталика, ло‑
кализованные в  месте контакта зонул цилиарного тела 
с  капсулой хрусталика.  Эти данные свидетельствуют 
о том, что цилиарное тело, снабженное мощной сосуди‑
стой сетью, является источником резидентных иммун‑
ных клеток хрусталика.  Гематоофтальмический барьер 
в данном случае представляет собой иммунологический 
барьер, так как его особенность состоит в  избиратель‑
ной проницаемости для многих микроорганизмов, анти‑
тел и  лейкоцитов. Следовательно, хрусталик является 
пассивно привилегированной структурой.

Авторы исследования также установили, что рези‑
дентные иммунные клетки  — это предшественниками 
миофибробластов, которые, вероятно, появляются в от‑
вет на интраоперационное повреждение хрусталика 

во время сторонних интраокулярных вмешательств 
вследствие повреждения гематоофтальмического ба‑
рьера. Таким образом, они являются специфическими 
агентами, способствующими фиброзированию вещества 
хрусталика [34].

Механизмы формирования привилегированности 
структур глаза зависят от продукции супрессорных 
молекул, необходимых для поддержания клеточного 
и молекулярного гомеостаза  [35, 36]. Наибольшую зна‑
чимость среди супрессорных молекул имеют цитоки‑
ны (интерлейкины). Все цитокины, присутствующие 
во ВГЖ и хрусталике, делятся на классы по доминантно‑
му биологическому действию: провоспалительные (IL-1, 
IL-6, IL-12, TNF-α, IFNγ, MCP-1, MIP-1β), противовос‑
палительные (IL4, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10), факторы, вли‑
яющие на рост и  дифференцировку лимфоцитов (IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-13, IL-17), а  также факторы роста (G-CSF, 
GM-CSF) [12, 37–40].

Известно, что уровень интерлейкинового профиля 
ВГЖ имеет конституциональную вариабельность даже 
у  соматически здоровых людей, что может определять 
течение и  исход хирургического лечения катаракты. 
Следует отметить, что формирование интраоперацион‑
ного доступа является вариантом проникающей асепти‑
ческой травмы. Таким образом, можно предположить, 
что определение предоперационного уровня провос‑
палительных цитокинов, таких как IL-1β, TNF-α и IL-6, 
может помочь в прогнозе послеоперационных осложне‑
ний [41, 42].

В 2016 г. были опубликованы результаты исследова‑
ния уровня цитокинов в периферической крови у паци‑
ентов, страдающих СД, и  у пациентов без СД. Авторы 
получили данные о  повышении уровня интерлейки‑
на-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8) и  фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α) в обеих группах, однако у пациентов 
с СД и катарактой превышение было существенно боль‑
ше, чем у пациентов, не страдающих СД [43].

По данным Е.А. Созураковой и соавт., в ходе иссле‑
дования ассоциативных связей между выраженностью 
проявлений катаракты и  частотой послеоперационных 
осложнений после ее хирургического лечения в зависи‑
мости от уровня интерлейкинов во ВГЖ и перифериче‑
ской крови установлено, что в основе нарушений иммун‑
ной регуляции преимущественно лежит повышенный 
синтез TNF-α, дефекты рецепции молекул семейства 
IL-1, а также дисбаланс в синтезе IL-4 и INF-α [44].

С. Engelbrecht и соавт. определяли уровни EGF, FGF-2, 
эотаксина, TGF-α, G-CSF, Flt-3L, GM-CSF, фракталкина, 
IFN-α2, IFN-γ, GRO, IL-10, MМP-3, IL-12p40, MDC, IL-
12p70, PDGF-AA, IL-13, PDGF-AB/BB, IL-15, sCD40L, IL-
17a, IL-1ra, IL-1α, IL-9, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
7, IL-8, IP-10, MМP-1, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, TNF-α, 
TNF-β, VEGF в  слезной жидкости пациентов с  различ‑
ной степенью катаракты и  в группе контроля. Авторы 
не обнаружили существенных различий в  количестве 
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тестируемых молекул в слезной жидкости между паци‑
ентами с  катарактой и  контрольной группой.  Для обе‑
их групп был проведен также корреляционный анализ 
с возрастом. Уровень MМP-1 в слезе имел прямую корре‑
ляцию с возрастом как в группе контроля, так и у паци‑
ентов с катарактой. Что касается уровня IL-6, то он по‑
казал корреляцию с возрастом только в группе больных 
с катарактой. Кроме того, уровень IL-1 в слезе коррели‑
ровал со степенью ядерной катаракты.

Исследователи делают вывод, что естественные про‑
цессы старения влекут за собой усиление секреции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6) и  хемо‑
кинов (ИЛ-8, ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-4, ГПС-4, 
эотаксин-3, МIP-1α, MIP-3α) и  некоторых факторов 
роста. В  совокупности они известны как секретор‑
ный фенотип старения (Senescence Associated Secretory 
Phenotype (SASP)), который приводит к усилению SASP 
и, как следствие, к связанному с возрастом системному 
провоспалительному состоянию, которое может пора‑
жать различные органы, в том числе и внутриглазные 
структуры [45].

Существуют данные о  значении трансформирую‑
щего фактора роста β (TGFβ) в индукции эпителиаль‑
но-мезенхимального перехода (ЭМП) эпителиальных 
клеток хрусталика, имеющего стратегически важное 
значение в фиброзировании задней капсулы хрусталика 
в первую очередь, а также способствующего развитию 
помутнений в  передних, задних и  ядерных слоях на‑
тивного хрусталика [46, 47]. Трансформирующий фак‑
тор роста β (TGFβ) относится к классу наиважнейших 
факторов, регулирующих рост клеток, миграцию, ЭМП, 
а также является важным фактором для осуществления 
инвазии в онкогенезе. TGF-β2 активирует путь Jagged1/
Notch посредством канонической передачи сигналов 
TGFβ/Smad2/3 [48]. В 2017 г. Chen Xiaoyun и соавт. под‑
твердили эту теорию, опубликовав данные эксперимен‑
та in vitro и in vivo, демонстрирующие, что микро-РНК 
(miR)-26a и  miR-26b, члены семейства miR-26, играют 
ключевую роль в ЭМП и, как следствие, в развитии фи‑
броза.  Они способны ингибировать пролиферацию, 
миграцию, ЭМП и  фиброз хрусталика.  Авторы обна‑
ружили, что механизмы анти-ЭМП системы miR-26a 
и-26b заключаются в  непосредственном нацеливании 
на лигандные белки Jagged-1  и  подавлении передачи 
сигналов Jagged-1/Notch. Кроме того, были представле‑
ны данные эксперимента in vitro и in vivo, подтверждаю‑
щие, что передача сигналов Jagged-1/Notch активирует‑
ся в ЭМП через непосредственное влияние TGF-β2 [49]. 
Необходимо также сказать о роли микроРНК-34а (miR-
34a) в  регуляции ЭМП. По данным исследования Han 
Ruifang и  соавт., при TGF-β2-индуцированном ЭМП 
уровень экспрессии miR-34a был снижен одномомент‑
но с повышением Notch1 [48].

Диапазон биологического действия цитокинов доста‑
точно велик. Однако роль цитокинов в функции органа 

зрения изучена недостаточно. Основная сложность за‑
ключается в том, что референсные значения для уровня 
про- и противовоспалительных цитокинов в структурах 
глаза не установлены [41, 44].

Роль матриксных металлопротеиназ 
в механизме помутнения хрусталика

Матриксные металлопротеиназы (matrix metallopro‑
teinases- MMPs), или матриксины, представляют собой 
эукариотические энзимы семейства М10 клана метцин‑
кинов. Результаты многочисленных исследований под‑
тверждают, что ММPs играют ключевую роль в регуля‑
ции белков соединительной ткани, а  также принимают 
участие во многих физиологических процессах. Помимо 
выполнения жизненно важных функций, протеоли‑
тические ферменты способны играть ключевую роль 
в  процессах дифференцировки клеток, осуществляя 
регуляторные функции на уровне посттрансляционной 
модификации белков [50–54].

Как упоминалось выше, ММР-1 в слезной жидкости 
имеет четкую корреляционную зависимость от возрас‑
та и наличия катаракты [45]. Исследование, проведен‑
ное на хрусталиках грызунов, людей и крупного рогато‑
го скота, показало значимость механизма протеолиза, 
лежащего в  основе возникновения катаракты  [55–57]. 
Позднее, в  2005  г. F. Descamps и  соавт. подтвердили 
версию, что протеолиз хрусталика является фактором, 
способствующим развитию катаракты. В эксперименте 
in vitro и  in vivo авторам удалось определить способ‑
ность MMP-9 проникать в вещество хрусталика и рас‑
щеплять его кристаллины. Учитывая, что волокнистые 
ячейки в  хрусталике упакованы достаточно плотно, 
а пространство между ними узкое и извилистое, транс‑
порт желатиназы В по парацеллюлярному пути должен 
иметь некоторые трудности. Авторы исследования вы‑
сказали предположение о  способности эффекторных 
молекул лейкоцитов участвовать в преодолении упомя‑
нутого барьера [58].

Заключение

Архитектоника глаза и  биохимический баланс 
в  норме обеспечивают максимальные условия для вы‑
сококачественного зрения. В  свою очередь, хрусталик 
представляет собой особую ткань, состоящую из эпите‑
лиальных клеток, которые образуют монослой по всей 
поверхности ткани, и  волокнистых клеток, составляю‑
щих бóльшую часть объема ткани. Волокнистые клет‑
ки образуются непрерывно путем дифференцировки 
эпителиальных клеток, которая включает удлинение 
клеток, выход из клеточного цикла и  условия для син‑
теза кристаллических белков. Гематоофтальмический 
барьер делает глаз иммунопривилегированным орга‑
ном. Однако при многих заболеваниях, хирургических 
вмешательствах, травмах глаза гематоофтальмический 
барьер может быть нарушен, вследствие этого воспали‑
тельные эффекторные клетки и  молекулы индуцируют 
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каскад реакций, в  результате происходят необратимые 
фибротические изменения вещества хрусталика. В связи 
с этим становится необходимым поиск новых достовер‑
ных способов определения уровня некоторых биохими‑
ческих агентов во внутриглазных структурах, а  также 

определение референсных значений для стратегически 
важных биомаркеров развития катаракты.
Участие авторов:
Алхарки Л. — научное редактирование;
Матющенко А.Г. — написание текста.
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Распространенность ВМД поздних стадий, включая неоваскулярную ВМД или географическую атрофию, в сочетании с катарак­
той на том же глазу после 80 лет оценивается в 12 и 68 % соответственно. В настоящее время нет единого мнения относи­
тельно того, является ли операция по удалению катаракты полезной или нет для людей с сухой формой ВМД. Хотя сообщалось, 
что операция по удалению катаракты обеспечивает лучшие визуальные результаты на глазах с ВМД через 6 месяцев после 
операции по сравнению с исходными данными, но остается неясным, влияет ли время проведения операции по отношению 
к началу лечения ВМД на отдаленные результаты. Дискутабельным остается вопрос о факторах риска, предрасполагающих 
к возникновению экссудации после хирургии катаракты у лиц с нВМД.

Ключевые слова: неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация, хирургия катаракты, антиангиогенные препараты, 
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Введение

Известно, что катаракта и возрастная макулярная де‑
генерация сетчатки (ВМД) часто сосуществуют у паци‑
ентов [1]. Оба заболевания сопровождаются нарушени‑
ем зрительных функций  [2]. Из-за всеобщего старения 
населения земного шара распространенность катаракты 
и ВМД неуклонно растет. Так, исследовательская группа 
экспертов Eye Diseases Prevalence Reserch Group сообщи‑
ла о росте заболеваемости ВМД в два раза за последние 
10  лет. При лечении макулярной неоваскуляризации 
(МНВ) используют интравитреальные инъекции анти‑
ангиогенных препаратов, при катаракте выполняют фа‑
коэмульсификацию (ФЭК). Зрительная реабилитация 
больных катарактой благодаря высокотехнологичной 
операции обычно приводит к  успешному восстанов‑
лению остроты зрения, что нельзя сказать об исходах 
лечения поздних стадий ВМД — макулярной неоваску‑
ляризации [3]. Коморбидность катаракты и МНВ суще‑
ственно ухудшает качество зрения пациента и качество 
изображений сетчатки, выявляемое при оптической ко‑
герентной томографии (ОКТ) в  процессе мониторинга 
МНВ. Остро встает вопрос о целесообразности и сроках 
проведения ФЭК.

В ряде исследований показано, что в результате ФЭК 
у пациентов, получающих анти-VEGF терапию при МНВ, 
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ABSTRACT

The prevalence of late AMD, including neovascular AMD or geographic atrophy, and cataract in the same eye after age 80 years is 
estimated to be 12 and 68 %, respectively. There is currently no consensus on whether cataract surgery is beneficial or harmful for 
people with dry AMD. Although cataract surgery has been reported to provide better visual outcomes in eyes with AMD 6 months 
after surgery compared with previously followed eyes, it is unclear whether the timing of surgery relative to the start of AMD treat­
ment influences long-term outcomes. The question of risk factors predisposing to the occurrence of exudation after cataract surgery 
in people with nAMD remains controversial.
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имеет место значительное улучшение остроты зрения 
вдаль  [4]. Вместе с  тем высказано немало опасений, 
что операция по замене хрусталика у  больных с  МНВ 
может повышать риск ее прогрессирования за счет вос‑
палительной реакции [5, 6], хотя имеющаяся информа‑
ция является противоречивой. Одни эксперты указыва‑
ли на увеличение частоты и количества кист в сетчатке, 
обнаруживаемых на ОКТ после хирургии катаракты 
при продолжающемся лечении МНВ [7], что подтверж‑
дает повышение активности МНВ. Другие исследова‑
тели продемонстрировали отсутствие изменений объ‑
ема предсуществующего макулярного экссудата на ОКТ 
после экстракции катаракты у лиц с МНВ, получивших 
лечение анти-VEGF препаратами  [8], что указывало 
на стабильную активность заболевания. В регистровом 
исследовании (111 глаз с МНВ) было обнаружено умень‑
шение толщины центральной макулы после хирургии 
катаракты [9].

Таким образом, из имеющейся международной базы 
данных невозможно сделать однозначный вывод о том, 
полезна или вредна операция по замене катарактального 
хрусталика при МНВ. Несмотря на то что операция обе‑
спечивает краткосрочное (6 месяцев) повышение остро‑
ты зрения по сравнению с неоперированными глазами, 
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все еще неясно, как влияет операция на долгосрочные 
результаты развития и прогрессирования МНВ.
Единые факторы риска и патогенные 
механизмы ВМД и катаракты

Как коморбидные заболевания катаракта и ВМД име‑
ют общие факторы риска, которые вне связи с хирургией 
хрусталика могут сами по себе привести к одновремен‑
ному прогрессированию как ВМД, так и катаракты [10].

Факторами риска катаракты являются (рис. 1А): 
пожилой возраст, курение, неправильное питание, на‑
рушение обмена, ожирение, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, глаукома, окислительный стресс, фо‑
тостресс (УФО) и генетическая предрасположенность.

Исходя из этого, вполне очевидно, что возрастная ката‑
ракта является многофакторным заболеванием, и различ‑
ные факторы риска, по-видимому, играют определенную 
роль для разных типов катаракты. Корковая катаракта, 
очевидно, наиболее тесно связана с  такими факторами, 
как воздействие ультрафиолета, наличие диабета и  упо‑
требление алкоголя. Ядерная катаракта в  большей степе‑
ни связана с  курением. Данные свидетельствуют о  том, 
что распространенность всех типов катаракты выше среди 
лиц с низким уровнем образования и у лиц, страдающих 
алкоголизмом. Доказан защитный эффект антиоксидантов 
в отношении катаракты, при этом ключевой антиоксидант 
до сих пор не установлен (рис. 1А).

Факторами риска ВМД официально признаны 
(рис. 1Б): пожилой возраст, курение, неправильное пита‑
ние, нарушение обмена веществ, ожирение, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, окислительный стресс, 
фотостресс (УФО), семейный анамнез, белая раса, аметро‑
пии (дальнозоркость и близорукость высокой степени).

Как видно из представленных данных, в список фак‑
торов риска ВМД дополнительно к общим с катарактой 
факторам входят аметропии высокой степени, интрао‑
кулярное воспаление и белая раса. В целом они во мно‑
гом совпадают (рис. 1А и Б).

В литературе есть подтверждения факту, что комор‑
бидность катаракты и ВМД приводит к более быстрому 
прогрессированию и  катаракты, и  ВМД. Так, исследо‑
вание Age-Related Eye Diseases Study (AREDS) выявило 
повышенный риск развития и  прогрессирования ката‑
ракты у больных с большими друзами и неоваскулярной 
ВМД (нВМД, AREDS 2000). Сравнивая парные глаза па‑
циентов с ВМД, J.J. Wang и соавт. подтвердили, что на‑
личие ранней ВМД является фактором риска ее прогрес‑
сирования при катаракте [11].

Таким образом, несколько масштабных эпидемио‑
логических исследований и  объединенный метаанализ 
на основе ряда клинических исследований показали, 
что из-за общности патогенных механизмов и факторов 
риска ВМД может развиваться и  прогрессировать вне 
связи с ФЭК.

Благодаря проведенным клиническим исследовани‑
ям ранняя ВМД была признана клиническим фактором 

риска прогрессирования ВМД при сочетании катаракты 
и ВМД.

Вместе с тем известно, что хирургическое вмешатель‑
ство может внести свой потенциал в прогрессирование 
МНВ. Интраоперационные факторы риска также из‑
вестны и описаны.
Фототоксичность 
как интраоперационный фактор риска

Фототоксичность  — известный механизм повреж‑
дения сетчатки. Этот феномен впервые был выявлен 
и  описан при солнечной ретинопатии и  ретинопатии, 
индуцированной лазерным излучением во время лазер‑
ных шоу [12].

При ВМД макула уже изменена и, следовательно, бо‑
лее уязвима для фототоксического повреждения [13].

Собственный хрусталик пожилого человека эффек‑
тивно поглощает УФО, защищая сетчатку от фотострес‑
са. При пожелтении хрусталика, наблюдаемом в  про‑
цессе старения и  катарактогенеза, поглощение синего 
света не прекращается. Во время операции нативный 
помутневший хрусталик удаляют и  заменяют искус‑
ственной интраокулярной линзой. Увеличивающийся 
поток света и  вредоносное воздействие УФО в  ходе 
операции и после нее может вызывать окислительный 
стресс и фотостресс — ключевые механизмы патогене‑
за ВМД.

Рис. 1.  Факторы риска: А — развития катаракты, Б — ВМД

Fig. 1.  Risk factors: А — for developing cataracts, Б — for develop­
ing AMD

А

Б



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

26

2024;21(1):23–34 

В.Г. Лихванцева, С.Г. Капкова, С.И. Рычкова, В.И. Наумова

Контактная информация: Капкова Светлана Георгиевна doctor_kapkov@mail.ru

Факторы риска прогрессирования неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации...

Связь между УФО и катарактогенезом, а также меж‑
ду УФО и ВМД доказана экспериментально [14] и в эпи‑
демиологических исследованиях.

Согласно одной из популярных гипотез интенсив‑
ное острое воздействие коротковолнового излучения 
во время операции по поводу катаракты и  сразу после 
нее является токсичным для сетчатки и может вызывать 
прогрессирование ВМД. Заметим, что световое воздей‑
ствие на сетчатку увеличивается на этапе катаракталь‑
ной хирургии (так называемая интраоперационная све‑
тотоксичность, связанная с  излучением операционного 
микроскопа) [15, 16]. В начале операции оптически зна‑
чимая катаракта уменьшает степень воздействия света. 
Световое повреждение сетчатки на операционном сто‑
ле приводит к  пигментации сетчатки и  депигментации 
РПЭ, что, собственно, и является ранним клиническим 
признаком ВМД. Этот фактор отчасти объясняет воз‑
можную прямую связь между хирургией катаракты 
и прогрессированием ВМД.

Таким образом, основное время риска приходится 
на интраоперационный период афакии, когда хирург 
еще не принял дополнительные меры для снижения 
воздействия света на сетчатку. В  соответствии с  этим 
для снижения риска фототоксического повреждения 
макулы и реактивации МНВ необходимо придерживать‑
ся строгого баланса между временем светового воздей‑
ствия и адекватной визуализацией операционного поля 
для безопасного проведения операции [16].

После установки ИОЛ УФ-излучение блокируется 
специальными фильтрами с целью защиты от коротко‑
волнового излучения [17], а пациенты, которым не им‑
плантированы линзы с защитой от синего света/ультра‑
фиолета, имеют более высокий риск развития ВМД после 
операции из-за повреждения сетчатки интенсивным 

световым воздействием. Однако замена естественного 
хрусталика на ИОЛ со светофильтрами не обеспечивает 
в полной мере защиту сетчатки от коротковолнового из‑
лучения. В соответствии с этим пациенту с искусствен‑
ным хрусталиком рекомендуется ношение солнцезащит‑
ных очков.

Флуктуации внутриглазного давления 
во время операции

Наряду с  интраоперационной светотоксичностью 
нельзя исключить возможное влияние других факторов 
интраоперационного риска, таких как механические по‑
вреждения тканей глаза или флуктуации внутриглазно‑
го давления (ВГД), вызывающие травму сетчатки и/или 
сосудистой оболочки. Во время операции снижается оф‑
тальмотонус, нарушается гематоофтальмический и  ге‑
матоводный барьер, что в совокупности приводит к уве‑
личению проницаемости сосудов для молекул и клеток 
крови [18].

Из-за исходных морфоструктурных изменений мем‑
брана Бруха особенно уязвима к  такой травме глаза 
с ранней ВМД, поэтому даже незначительные механиче‑
ские воздействия или флюктуации ВГД могут разрушить 
измененную мембрану Бруха, облегчая путь к неоваску‑
ляризации сетчатки. Уменьшение этого фактора риска 
состоит в  адекватном применении вискоэластичных 
протекторов, позволяющих избежать флуктуаций ВГД 
во время операции.

Интраоперационные осложнения 
как триггеры активации нВМД

Для опытных хирургов разрыв задней капсулы хру‑
сталика (РЗК) во время рутинной факоэмульсифика‑
ции (ФЭК) является редким событием, возникающим 

Таблица 1. Анализ риска прогрессирования ВМД у больных катарактой при их сочетании в различных исследованиях [24]

Table 1. Analysis of the risk of AMD progression in patients with cataracts when they are combined in different studies [24]

Исследование (отношение 
шансов, 95 % ДИ) / Study 

(odds ratio, 95 % CI)

Любая ВМД 
/ Any AMD

Ранняя ВМД / 
Early AMD

Поздняя ВМД 
(неоваскулярная + 

географическая) / Late AMD 
(neovascular + geographic)

Неоваскулярная ВМД / 
Neovascular AMD

Географическая атрофия / 
Geographic atrophy

Количество участников 
исследования / Number 

of study participants

Исходная катаракта и риск ВМД (без хирургического вмешательства) / Initial cataract and risk of AMD (without surgery)

Балтиморское исследование глаз / 
Baltimore Eye Study Freeman, 2003) 2,1 (0,3–17,8) 7364

Копенгагенское исследование глаз /  
Copenhagen Eye Study (Buch, 2005) 1,9 (1,0–3,6) 1,3 (0,6–2,2) 311

Исследование France-DMLA / Study 
France-DMLA (Chaine et al.,1998) 1,7 (1,5–2,0) 1844

Исследование глаз латиноаме-
риканцев в Лос-Анджелесе / 
Los Angeles Hispanic Eye Study 
(Fraser-Bell et al., 2010)

0,5 (0,2–1,1) 0,7 (0,2–1,7) 0,8 (0,2–3,5) 5875

Проект Freeman с соавт. / 
The project by Freeman et al., 2023 1,3 (0,5–2,9) 9477

Оценка зрения в Солсбери 
/ Salisbury Vision Assessment 
(Freeman et al., 2003)

1,3 (0,6–2,8) 4627

Объединенное отношение шансов / 
Pooled odds ratio 1,7 (1,5–2,0) 1,9 (1,0–3,6) 1,1 (0,7–1,7) 0,7 (0,2–1,7) 0,8 (0,2–3,5)
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в 0,45–3,6 % случаев [19]. Это осложнение может возник‑
нуть на любом этапе операции и  повлечь за собой по‑
терю стекловидного тела, присутствие фрагментов хру‑
сталика в стекловидном теле с последующим развитием 
внутриглазного воспаления, отслойку сетчатки и эндоф‑
тальмит [19].

Большое ретроспективное исследование продемон‑
стрировало возможности улучшения результатов по про‑
филактике РЗК путем применения внутрикапсульного 
кольца. Были проанализированы записи катаракталь‑
ных операций на 22  312  глазах. Частота зонулярного 
диализа составила 0,50 % (111  глаз). Внутрикапсульное 
кольцо было установлено в 46 глазах. Были использова‑
ны модели многомерной линейной регрессии. Лучшая 
исходная предоперационная ОЗ (p = 0,019), факт исполь‑
зования внутрикапсульного кольца (p = 0,014) и отсут‑
ствие потери стекловидного тела во время операции (p = 
0,008) ассоциировались с  улучшением остроты зрения 
в  раннем послеоперационном периоде. Лучшая средне‑
срочная послеоперационная ОЗ была достоверно свя‑
зана с  использованием CTR (международная аббреви‑
атура  — внутрикапсульные стабилизирующие кольца) 
во время операции (p  = 0,004). Разрыв задней капсулы 
(РЗК) является осложнением, которое может не только 
реактивировать нВМД, но и ухудшить функциональный 
результат [20].

Установлены факторы риска разрыва задней капсу‑
лы. Доказано, что предшествующие интравитреальные 
инъекции (ИВИ) антиангиогенных препаратов у больных 
с катарактой и нВМД увеличивают риск разрыва задней 
капсулы хрусталика во время рутинной факоэмульсифи‑
кации [21–23]. Хотя точный механизм повреждения кап‑
сулы до сих пор не раскрыт, в качестве возможной при‑
чины упоминаются механическое повреждение капсулы 
из-за непреднамеренных микротравм постинъекционно‑
го характера и биохимический лизис как самой капсулы, 
так и хрусталикового связочного аппарата [22, 23].

Наиболее масштабное исследование по хирургии ка‑
таракты выполнено Королевским колледжем офтальмо‑
логов Англии по Национальной офтальмологической 
базе данных за 2010–2018  гг. Исследователями было 
показало, что средняя частота РЗК составляет менее 
1 %  [24]. Гипотеза о  том, что предыдущая интравитре‑
альная терапия является предиктором повышенного 
риска РЗК во время операции по удалению катаракты, 
была проверена на большом реестре глаз, перенесших 
хирургию катаракты в  20  больницах Великобритании. 
Проанализированы данные исходов 65  836  операций, 
из которых 1935  глаз ранее получали ИВИ различных 
препаратов (2,9 %). Из них 80 % получали анти-VEGF-
препараты по поводу МНВ. Установлено, что у больных 
с  ИВИ в  анамнезе на 126 % повышен риск проведения 
витрэктомии с  целью удаления оставшихся фрагментов 
хрусталика и простой передней витрэктомии [25, 26].

Таким образом, наиболее значимым, ассоциирован‑
ным фактором риска для РЗК (p  <  0,05) признан факт 
предшествующей анти-VEGF-терапии (ОШ: 1,77). Общая 
распространенность РЗК у пациентов с нВМД, получав‑
ших ИВИ антиангиогенных препаратов, достигала 7,45 % 
против < 1 % при неосложненной катаракте (95% ДИ: 5,9–
9,32 %)  [27]. Этот показатель был выше, чем в предыду‑
щих отчетах, но совпадает с данными Lee и соавт. и Nagar 
и  соавт. Большую роль играло количество предыдущих 
ИВИ. Более 10 ИВИ в анамнезе в 2,6 раза повышали веро‑
ятность разрыва задней капсулы хрусталика (p = 0,003). 
Три независимые исследования в США и Великобритании 
подтвердили этот факт [28, 29]. Дозозависимое увеличе‑
ние относительного риска на одну инъекцию составило 
8,6 % (ОШ: 1,086, 95 % ДИ: 1,04–1,135, р < 0,01). Более 50 % 
пациентов с разрывом задней капсулы получили послед‑
нюю инъекцию анти-VEGF-препарата в течение трех ме‑
сяцев до ФЭК.

Была проанализирована связь с конкретным антиан‑
гиогенным препаратом. Так, после поправки на возраст 
(≤65  лет) для пациентов, получавших исключительно 
ИВИ бевацизумаба, отношение шансов (ОШ) составило 
0,79 (95 % ДИ: 0,58–2,83; p = 0,56); для пациентов, полу‑
чавших исключительно ИВИ ранибизумаба, ОШ соста‑
вило 0,47 (95 % ДИ: 0,19–1,2; р  = 0,11); для пациентов, 
получавших исключительно ИВИ афлиберцепта, ОШ со‑
ставило 0,23 (95 % ДИ: 0,28–1,92; p = 0,17); для пациентов, 
получавших комбинированную/сменную терапию двумя 
или более препаратами, ОШ не было определено из-за не‑
достаточного размера выборки.

Наряду с этим значимым фактором риска РЗК были 
признаны пожилой возраст (для пациентов старше 65 лет 
ОШ составлял: 2,0 (95 % ДИ: 1,02–4,17, р = 0,04)) и муж‑
ской пол (ОШ: 1,49; р = 0,05).

С помощью нескольких моделей логистической ре‑
грессии в  качестве фактора риска был также проанали‑
зирован опыт катарактального хирурга (объединенное 
ОШ: 1,83–2,83). Для неопытных хирургов (выполнивших 
менее 30  операций) ОШ составило 2,94 (95 % ДИ: 2,74–
2,94; p  = 0,06), для хирургов со средним уровнем опыта 
(30–250 операций) ОШ = 0,99 (95 % ДИ: 0,53–1,85; p = 0,98) 
и для опытных хирургов (более 250 операций) 0,98 (95 % 
ДИ: 0,55–1,77; p = 0,98).

Таким образом, к факторам риска развития и реакти‑
вации МНВ относятся интраоперационные осложнения, 
в частности, разрыв задней капсулы хрусталика.

Идентифицированы собственные, независимые фак‑
торы риска разрыва задней капсулы хрусталика во время 
ФЭК: пожилой возраст пациента, мужской пол, неопыт‑
ность катарактального хирурга (менее 30 выполненных 
операций) и большое количество предшествующих ИВИ 
антиангиогенных препаратов.

Снижение риска разрыва задней капсулы ассоцииру‑
ется с применением внутрикапсульного кольца и с опы‑
том катарактального хирурга.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

28

2024;21(1):23–34 

В.Г. Лихванцева, С.Г. Капкова, С.И. Рычкова, В.И. Наумова

Контактная информация: Капкова Светлана Георгиевна doctor_kapkov@mail.ru

Факторы риска прогрессирования неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации...

Послеоперационное воспаление

Важный фактор риска развития и прогрессирования 
ВМД — послеоперационное воспаление, вызванное хи‑
рургической травмой. Еще в 1994 г. Van der Schaft и соавт. 
предложили гипотезу, согласно которой катаракталь‑
ная хирургия повышает восприимчивость глаза к ВМД 
через воспалительные механизмы. Последующие данные 
подтвердили, что воспаление — отличительный патоге‑
нетический признак [30] и механизм прогрессирования 
ВМД [31].

Согласно современным представлениям, в  этиопа‑
тогенезе ВМД участвуют несколько воспалительных 
факторов. Острое или хроническое послеоперационное 
воспаление реализуется через активацию системы ком‑
племента, привлечение и активацию макрофагов, кото‑
рые самостоятельно продуцируют провоспалительные 
цитокины, выступающие дополнительными проангио‑
генными стимулами.

Прогрессирование ВМД может быть связано с  ак‑
тивацией иммунной системы через стресс и  воспа‑
лительную реакцию на хирургическую травму  [32]. 
Однако эти механизмы действуют краткосрочно. Станут 
ли они триггером к  запуску начальной ВМД или про‑
грессированию уже существующего заболевания, допод‑
линно неизвестно.

Установлено, что чувствительность к  воспалению 
имеет под собой этнические корни. I. Kaiserman и соавт. 
в статье, основанной на анализе разных этнических под‑
групп, продемонстрировали, что азиаты более склонны 
к  прогрессированию ВМД после операции по замене 
хрусталика, чем европейцы  [33]. C.Y. Cheng объяснил 
это генетическими различиями ВМД у  азиатов и  евро‑
пейцев [34]. Автор полагал, что физиологические или ге‑
нетические факторы, вызывающие помутнение хруста‑
лика, могут также вызывать ВМД. На этом основании 
были выделены группы риска развития ВМД при ката‑
рактальной хирургии. Так, J.J. Wang и  соавт. показали, 

что гомозиготные носители CFH Y402H чаще встреча‑
ются среди азиатов, у  которых имеется более высокий 
риск развития всех типов ВМД [35]. Возможно, все опре‑
деляет индивидуальный набор факторов риска пациента 
и его генетика (рис. 2).

Все вышеперечисленные факторы риска, ассоцииро‑
ванные с  операцией по удалению хрусталика, отчасти 
нашли отражение в эволюции технологий катаракталь‑
ной хирургии и производства искусственных хрустали‑
ков, что сказалось на результатах метаанализа причин‑
но-следственной связи между катарактальной хирургией 
и развитием ВМД у больных с сочетанием этих двух за‑
болеваний (рис. 3).

Главные закономерности причинно-следственных 
связи между ВМД и хирургией катаракты (ФЭК) были 
выявлены в трех последних метаанализах 2020–2022 гг., 
в  которые вошло большое количество участников 
из различных регионов мира и с различной этнической 
принадлежностью.

Метаанализ Yuanyuan Liu (2020) представил 12  ко‑
гортных исследований (табл.  3), два из которых вы‑
полнены в Европе, два — в Азии, остальные в Америке 
и Океании. Благодаря присутствию разных этнических 
групп и 20-летнему сроку наблюдения эксперты пришли 
к заключению, что у азиатов более высока вероятность 
развития и  прогрессирования ВМД после катаракталь‑
ной хирургии. К аналогичному выводу пришел J.D. Ho, 
изучавший этот вопрос в  Южной Корее  [36], а  также 
V.C. Daien и соавт., показавшие, что частота нВМД у ази‑
атов к концу пятилетнего срока наблюдения после ката‑
рактальной хирургии в 2–3 раза превышает средне-попу‑
ляционные показатели неоперированных больных (ОР: 
2,68; 95 % ДИ 1,55–4,66; p  <  0,01). Азиаты и  европейцы 
различаются по генетической структуре ВМД. Имеется 
достаточно много исследований, выполненных в Европе 
и Америке, и относительно мало — в Азии [36] и Африке. 
Отношение шансов (ОШ, синоним ОР) для Азии соста‑
вило 2,855 (95 % ДИ 1,704–4,781), Европы — 1,271 (95 % 

ДИ 0,914–1,769), Океании  — 1,017 
(95 % ДИ 0,607–1,703) и Америки — 
1,017 (95 % ДИ 0,607–1,703). S.  La
zreg и  соавт.  [22] подтвердили, 
что вероятность развития ВМД сре‑
ди североафриканцев, проживаю‑
щих в Алжире и Италии, достовер‑
но выше по сравнению с  теми, кто 
перенес замену хрусталика (ОШ: 
2,69; 95 % ДИ 1,96–3,70; р < 0,0001), 
и  у лиц, не подвергшихся опера‑
ции (ОШ: 2,69; 95 % ДИ 1,96–3,70; 
р < 0,0001).

Последние 2  системных обзора 
по анализируемой проблеме пред‑
ставлены Zhaoyan Chen и  Lihong 
Yang [37, 38].

Рис. 2.  Факторы риска ВМД, ассоциированные с хирургией катаракты

Fig. 2.  Risk factors for AMD associated with cataract surgery
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Таблица 2. Анализ риска ВМД после хирургии катаракты в эпидемиологических исследованиях [37]

Table 2. Analysis of the risk of AMD after cataract surgery in epidemiological studies [37]

Исследование  
(отношение шансов, 95 % ДИ) /  

Study (odds ratio, 95 % CI)

Любая ВМД / 
Any AMD

Ранняя ВМД / 
Early AMD

Поздняя ВМД 
(неоваскулярная + 

географическая) / Late AMD 
(neovascular + geographic)

Неоваскулярная ВМД / 
Neovascular AMD

Географическая 
атрофия / 

Geographic atrophy

Количество участников 
исследования / Number 

of study participants

Исходная катаракта и течение ВМД после хирургии катаракты с оценкой риска вне связи с длительностью наблюдения /  
Initial cataract and course of AMD after cataract surgery with risk assessment independent of follow-up duration

Когортное исследование Pollack (1996), Азия / 
Pollack cohort study (1996), Asia 4,5 (1,3-19,7) 47+47

Исследование в Балтиморе / Baltimore Study 
(Freeman, 2003) 2,6 (0,9–7,5) 7364

Исследование Blue Mountains Eye / Blue 
Mountains Eye Study (Wang, 1999) 0,7 (0,4–1,2) 1,3 (0,6–2,6) 3654

Исследование Copenhagen City Eye Study / 
Copenhagen City Eye Study (Buch., 2005) 1,3 (0,7–2,4) 1,6 (0,8–3,2) 311

Исследование France-DMLA /  
France-DMLA study (Chaine et al. 1998) 1,5 (1,1–2,1) 1844.

Исследование глаз латиноамериканцев  
в Лос-Анджелесе / Los Angeles Hispanic Eye Study 
(Fraser-Bell et al., 2010)

2,2 (1,1–4,4) 2,8 (0,8–9,6) 2,6 (0,4–14,7) 5875

Проект объединенный /  
Project United (Freeman, 2003) 1,9 (0,9–4,1) 9477

Оценка зрения в Солсбери /  
Salisbury Vision Assessment (Freeman, 2003) 1,3 (0,7–2,4) 4627

Объединенное отношение шансов (95 % ДИ) / 
Pooled odds ratio (95 % CI) 1,5 (1,1–2,1) 0,9 (0,5–1,7) 1,7 (1,3–2,3) 2,8 (0,8–9,6) 2,6 (0,4–14,7)

Случаи развития ВМД ранее 5 лет после хирургии катаракты / Cases of AMD development earlier than 5 years after cataract surgery

Исследование зрения в Балтиморе /  
Baltimore Vision Study (Freeman, 2003) 1,8 (0,4–7,5) 7363

Исследование Beaver Dam Eye Study /  
Beaver Dam Eye Study (Klein R, 2012) 0,9 (0,7–1,3) 1,8 (1,0–2,9) 4926

CSAMD (Wang, 2012) 1,1 (0,7–1,7) 0,7 (0,3–1,8) 1244

Исследование Rotterdam Eye study /  
Rotterdam Eye study (Ho, 2008) 1,1 (0,8–1,7) 1,2 (0,8–1,7) 1,0 (0,4–2,3) 12 002

Оценка зрения в Солсбери /  
Salisbury Vision Assessment (Freeman, 2003) 1,4 (0,7–2,9) 4504

Объединенное отношение шансов  
(95 % ДИ) / Pooled odds ratio (95 % CI) 1,1 (0,8–1,7) 1,1 (0,8–1,3) 1,4 (1,0–2,1) 1,0 (0,4–2,3)

Случаи развития ВМД через 5 и более лет после хирургии катаракты / Cases of AMD development 5 or more years after cataract surgery

AREDS (Chew, 2009) 0,8 (0,4–1,3) 0,6 (0,3–1,0) 2335

Исследование глаз бобровой плотины /  
Beaver Dam Eye Study (Klein, 2012) 1,3 (0,9–1,9) 2,2 (1,3–3,7) 3722

Оценка зрения в Солсбери /  
Salisbury Vision Assessment (Freeman et al., 2003) 1,9 (0,7–4,9) 4504

Исследование зрения в Балтиморе /  
Baltimore Vision Study (Freeman, 2003) 3,5 (0,8–15,0) 7363

Объединенное отношение шансов  
(95 % ДИ) / Pooled odds ratio (95 % CI) 1,3 (0,9–1,9) 2,2 (1,4–3,5) 0,8 (0,4–1,3) 0,6 (0,3–1,0)

Случаи развития ВМД через 10 и более лет после хирургии катаракты / Cases of AMD development 10 or more years after cataract surgery

Исследование глаз Голубых гор /  
Blue Mountains Eye Study (Cugati et al. 2006) 1,3 (0,7–2,3) 1,6 (0,7–3,9) 2,1 (0,8–5,8) 1,0 (0,3–3,8) 1952 

Объединенное отношение шансов  
(95 % ДИ) / Pooled odds ratio (95 % CI) 1,3 (0,7–2,3) 1,6 (0,7–3,9) 2,1 (0,8–5,8) 1,0 (0,3–3,8)

Lihong Yang и соавт. в 2020 г. провели метаанализ, заре‑
гистрировав его в системе PROSPERO (CRD42017077962), 
в  который вошли 12  когортных исследований, 1  иссле‑
дование «случай-контроль» и  2  рандомизированных 
контролируемых испытания (РКИ) по изучению связи 
между операцией по удалению катаракты и ВМД. Пять 
исследований были взяты из двух когортных исследова‑
ний (Beaver Dam Eye Study и Blue Mountains Eye Study), 
имевших разную продолжительность наблюдения. 

Всего в обзор вошли 15 исследований, опубликованных 
за период с 1998 по 2017 г. Продолжительность наблю‑
дения варьировала от 1,5 до 20 лет. Отношение шансов 
использовали в  качестве меры оценки связи в  модели 
случайного эффекта, дополнительно стратифицировали 
по факторам, влияющим на результаты. Авторы устано‑
вили, что катарактальная хирургия в значительной сте‑
пени связана с частотой поздней ВМД (ОШ 1,80; 95 % ДИ 
1,26–2,56; р = 0,001), особенно географической атрофии 
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(ОШ 3,20; 95 % ДИ 1,90–5,39; р ≤ 0,001), и не связана с ча‑
стотой ранней ВМД. Показано, что заболеваемость ран‑
ней и поздней ВМД растет с увеличением продолжитель‑
ности наблюдения за пациентами после катарактальной 
хирургии. После 5  лет риск прогрессирования ВМД 
становится очевиден: ОШ = 1,97; 95 % ДИ 1,29–3,01 (р = 
0,002). Так, F.L. Ferris показал, что риск прогрессирования 
ВМД у пациентов с умеренно выраженными признаками 
ВМД достигал 50 % в течение 5 лет [39]. Объединенные 
результаты исследований Beaver Dam и  Blue Mountain 
подтвердили достоверное увеличение 5-летней заболе‑
ваемости нВМД после операции по удалению катаракты. 
Схожие результаты получил Klein и  соавт. и  J.J. Wang, 
показавшие, что частота нВМД в  течение 5  лет после 
катарактальной хирургии почти в 3 раза превышала по‑
казатели пациентов без хирургического вмешательства 
(ОШ = 2,68; 95 % ДИ 1,55–4,66; р < 0,001) [40].

В метаанализе Yuanyuan Liu  [41] классифицировал 
ВМД на раннюю и  позднюю, объединяющую влажную 
и сухую формы. Эту классификацию применяли ко всем 
включенным клиническим исследованиям, что позво‑
лило провести между ними сравнение. Автор пришел 
к  заключению, что без анализа типа ВМД невозможно 
сделать однозначный вывод о  том, что катарактальная 
хирургия может вызывать прогрессирование всех ти‑
пов ВМД (ОШ: 1,271; 95 % ДИ 0,914–1,769). Включенные 

в метаанализ исследования продемонстрировали явные 
различия в показателях.

Отношение шансов напрямую зависело от продол‑
жительности наблюдения. R. Klein показал, что к  пяти 
и  более годам наблюдения ОШ было выше для поздней 
ВМД среди лиц, перенесших катарактальную операцию, 
по сравнению с лицами, прооперированными менее 5 лет 
назад. Метаанализ Lihong Yang подтвердил, что причин‑
но-следственная связь между катарактальной хирургией, 
манифестацией ВМД и течением заболевания проявляет‑
ся при продолжительности наблюдения более 5 лет: ОШ 
составляет 1,372 (95 % ДИ 1,062–1,772). При этом разные 
клинические подтипы ВМД имели разные риски прогрес‑
сирования. Объединенные результаты Beaver Dam и Blue 
Mountain продемонстрировали, что негативный потен‑
циал катарактальной хирургии начинает коррелировать 
с 5-летней заболеваемостью нВМД. Результаты 10-летнего 
наблюдения Beaver Dam подтвердили, что катарактальная 
хирургия повышает риск поздней ВМД [42].

Причинно-следственные связи между катаракталь‑
ной хирургией и прогрессированием ВМД усиливались 
со временем. Многие долгосрочные наблюдения за паци‑
ентами с ВМД продемонстрировали более высокий риск 
развития и  прогрессирования ВМД после операции, 
чем без нее. Как показано в  наблюдении, объединив‑
шим 3 популяционных исследования, у тех, кто сообщил 

Таблица 3. Характеристика исследований, включенных в метаанализ 2020 года, по анализу рисков прогрессирования ВМД при ката­
рактальной хирургии [29]

Table 3. Characteristics of studies included in the 2020 meta-analysis and risk for AMD progression in cataract surgery [29]

Автор / 
Author

Год 
публикации / 

Year of 
publication

Дизайн 
исследования / 

Study design

Количество 
случаев/

контроль /  
Number 
of cases/
controls

Место 
проведения 
КИ / Сinical 

trial site

Корректировка/
соответствие 
/ Adjustment/

Compliance

Тип ВМД / AMD type

Срок 
наблюдения / 
 Observation 

period

OR / RR / HR 95% CI р Возраст
Age

Lintje Ho 2008 Когортное 6032 Европа

Возраст, пол, 
время наблюдения 
и корреляция между 
глазами / Age, gender, 
observation time and 
correlation between 
eyes

ВМД / AMD 5,7 (2,8–9,7) OR = 1,26 0,85–1,86

— ≥55

Ранняя ВМД / Early AMD   OR = 1,31 0,88–1,95

Сухая ВМД / Dry AMD   OR = 3,44 1,68–7,08

Влажная ВМД / Wet AMD   OR = 0,93 0,35–2,49

Jie Jin 
Wang 2003 Когортное 6019

Океания 
и Северная 

Америка 
(BDES 

и BMES)

Исходный возраст, 
пол, статус курения 
(в настоящее время, 
в прошлом и никогда) 
и существовавшие 
ранее поражения 
ARM на ранней стадии 
на исходном уровне 
/ Baseline age, sex, 
smoking status (current, 
past, and never), and 
pre-existing early-stage 
ARM lesions at baseline

Поздняя ВМД / Late AMD

≥5 лет / 
≥5 years

OR = 5,7 2,4–13,6

— —

Сухая ВМД / Dry AMD OR= 4,5 1,4–14,7

Влажная ВМД / Wet AMD OR = 4,9 1,9–12,4

Северная 
Америка 

(BDES)

Поздняя ВМД / Late AMD OR = 7,3 2,6–20,4

Сухая ВМД / Dry AMD OR = 4,7 1,4–16,1

Влажная ВМД / Wet AMD OR = 6,8 1,9–24,3

Океания 
(BMES)

Поздняя ВМД / Late AMD OR = 4,2 1,0–17,5

Сухая ВМД / Dry AMD OR = 7,6 1,1–55,0

Влажная ВМД / Wet AMD OR = 3,1 0,7–13,2

Sudha  
Cugati 2006 Когортное 1952 Океания 

(BMES)

Возраст, пол, курение / 
Age, gender, smoking Ранняя ВМД / Early AMD ≥10 лет / 

≥10 years OR = 1,25 0,69–2,25

— ≥49

Возраст, пол, курение 
и наличие ранних 
признаков ВМД / Age, 
gender, smoking and 
presence of early signs 
of AMD

Поздняя ВМД / Late AMD   OR = 3,31 1,11–9,87

Сухая ВМД / Dry AMD   OR = 2,34 0,51–10,8

Влажная ВМД / Wet AMD   OR = 3,42 1.07–10.91
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Автор / 
Author

Год 
публикации / 

Year of 
publication

Дизайн 
исследования / 

Study design

Количество 
случаев/

контроль /  
Number 
of cases/
controls

Место 
проведения 
КИ / Сinical 

trial site

Корректировка/
соответствие 
/ Adjustment/

Compliance

Тип ВМД / AMD type

Срок 
наблюдения / 
 Observation 

period

OR / RR / HR 95% CI р Возраст
Age

Jau-Der 
Ho 2018 Когортное / 

Cohort 3465/10395 Азия / Asia

Географическое 
положение, уровень 
урбанизации, ежеме-
сячный доход, диабет, 
гипертония, сердечно-
сосудистые заболева-
ния и гиперлипидемия 
/ Geographical location, 
level of urbanization, 
monthly income, 
diabetes, hypertension, 
cardiovascular disease 
and hyperlipidemia

Влажная ВМД / Wet AMD ≥5 лет / 
≥5 years HR = 2.68 1,55–4,66 <0,01 70,2 ± 9,6

Helena  
Buch 2005 Когортное / 

Cohort 359 Европа / Возраст, пол / Age, 
gender

ВМД / AMD ≥14 лет / 
≥14 years

OR = 1,3 0,7–2,4
— 82,4 ± 4,63 

(75–95)Поздняя ВМД / Late AMD OR = 1,6 0,8–3,2

Emily Y. 
Chew 2009 Когортное / 

Cohort 6037
Америка / 

America
(AREDS)

Возраст, пол, раса, 
курение, группа 
лечения AREDS 
и степень тяжести ВМД 
для конкретных глаз / 
Age, sex, race, smoking, 
AREDS treatment group, 
and eye-specific AMD 
severity

Влажная ВМД / Wet AMD

5 лет / 
 5 years

OR = 0,76 0,44–1,30 0,31

55–80
Сухая ВМД / Dry AMD OR = 0,55 0,31–0,99 0,047

Jie Jin 
Wang 2012 Когортное / 

Cohort 1178

Океания
Oceania

(CSAMD)

Базовая ранняя ВМД 
в моделях для поздне-
го исхода ВМД (парное 
сравнение) / Baseline 
early AMD in models 
for late AMD outcome 
(paired comparison)

Поздняя ВМД / Late AMD

3 года / 
3 years

OR = 0,74 0,23–2,36

 

≥65

Ранняя ВМД / Early AMD OR = 1,07 0,74–1,65

Jie Jin 
Wang 2016 Когортное / 

Cohort 2029

Базовая ранняя ВМД 
в моделях для поздне-
го исхода ВМД (парное 
сравнение) / Baseline 
early AMD in models 
for late AMD outcome 
(paired comparison)

Поздняя ВМД / Late AMD

5 лет /  
5 years

OR = 0,7 0,4–1,2

 
Ранняя ВМД / Early AMD OR = 0,7 0,5–1,1

Ronald  
Klein 2002 Когортное / 

Cohort 2764

Северная 
Америка / 

North America 
(BDES)

Возраст, пол, курение, 
употребление алко-
голя и систолическое 
артериальное давле-
ние, витаминотерапия 
/ Age, gender, smoking, 
alcohol consumption 
and systolic blood 
pressure vitamin 
therapy

ВМД / AMD

10 лет / 
10 years

ОР = 1,97 1,29–3,02 <0,01

43–86

Ранняя ВМД / Early AMD RR = 1,36 0,82–2,23 0,23
Поздняя ВМД / Late AMD RR = 3,81 1,89–7,69 <0,01
Влажная ВМД / Wet AMD RR = 4,31 1,71–10,9 <0,01

Сухая ВМД / Dry AMD RR = 3,18 1,33–7,60 <0,01

B.E. Klein 2012 Когортное / 
Cohort

3275

Северная 
Америка / 

North America 
(BDES)

Возраст, пол, образо-
вание, курение, упо-
требление алкоголя, 
сердечно-сосудистые 
заболевания, диабет 
и диастолическое 
АД / Age, gender, 
education, smoking, 
alcohol consumption, 
cardiovascular diseases, 
diabetes and diastolic 
blood pressure

Ранняя ВМД / Early AMD

20 лет / 
20 years

OR = 1,06 0,81–1,38 0,7

43–86
3585 Поздняя ВМД / Late AMD OR = 1,96 1,28–3,02 0,002

Ronald  
Klein 1998 Когортное / 

Cohort 3684

Северная 
Америка / 

North America 
(BDES)

Возраст, курение, 
потребление пива, 
алкоголя, пульсовое 
давление, гипертония 
и витаминотерапия 
/ Age, smoking, beer, 
alcohol consumption, 
pulse pressure, 
hypertension and 
vitamin therapy

Ранняя ВМД / Early AMD

5 лет /  
5 years

OR = 1,73 0,93–3,21 0,08 43–86
Поздняя ВМД / Late AMD OR = 2,80 1,03–7,63 0,04 ≥65
Влажная ВМД / Wet AMD м = 1,67 0,39–7,18 0,49 ≥65
Сухая ВМД / Dry AMD OR = 3,49 0,80–15,16 0,1 ≥65

ВМД
AMD OR = 2,57 1,61–4,11 <0,001 43–86
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Факторы риска прогрессирования неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации...

об операции пятью или более годами ранее, шансы раз‑
вития поздней ВМД были в 2,1 раза выше (95 % ДИ 1,0–
4,6), чем у тех, кто перенес операцию менее пяти лет на‑
зад (ОШ = 1,4, 95 % ДИ 0,7–2,6). В одной популяционной 
когорте пожилых австралийцев выявлено присутствие 
повышенного долгосрочного (10  лет) риска развития 
поздней ВМД в  глазах, подвергшихся хирургическому 
вмешательству, по сравнению с пациентами с факичны‑
ми глазами на исходном уровне. 10-летнее исследование 
Blue Mountain также продемонстрировало более высо‑
кий риск развития нВМД (ОШ: 4,3; 95 % ДИ 1,7–10,9) 
и  ГА (ОШ: 3,2; 95 % ДИ 1,3–7,6) в  артифакичных гла‑
зах по сравнению с  факичными глазами  [42]. Заметим, 
что у пациентов с друзами или пигментными изменени‑
ями макулы риск развития поздней ВМД сохраняется и с 
хирургическим вмешательством по поводу катаракты, 
и без него. В целом, ОШ при продолжительности наблю‑
дения более пяти лет составило 1,372 (95 % ДИ 1,062–
1,772). F.L. Ferris и соавт. [39] обнаружили, что риск раз‑
вития поздней ВМД достигает 50 % к  5-летнему сроку 
наблюдения у пациентов с промежуточной стадией ВМД 
(большие двусторонние друзы) или с  односторонней 
ВМД. Для тех кто сгруппирован по срокам наблюдения, 
ОШ для ≤ 5  лет составил 1,011 (95 % ДИ 0,592–1,728), 
>5 лет — 1,372 (95 % ДИ 1,062–1,772). По мере увеличе‑
ния продолжительности наблюдения корреляция между 
катарактальной хирургией и  прогрессированием ВМД 
становится все более и более очевидной.
Заключение

1.  Риск прогрессирования ВМД в глазах с начальной 
стадией ВМД, подвергшихся катарактальной хирургии, 
тем выше, чем длительнее срок наблюдения, что позво‑
лило считать операцию по замене хрусталика фактором 
риска развития ВМД. Так, относительный риск прогрес‑
сирования ВМД при сроках наблюдения до 5 лет после 

катарактальной хирургии составил: ОШ 1,194 [95 % ДИ 
0,897–1,591]; после 5  лет наблюдения он достигает ОШ 
1,372 (95 % ДИ 1,062–1,772). В  перекрестном исследо‑
вании, объединившем 3  популяционные исследования, 
спустя 5 и более лет после хирургии катаракты отмечал‑
ся 2,1-кратный прирост (95 % ДИ 1,0 против 4,6) случаев 
прогрессирования ВМД по сравнению с  показателями 
в более ранние сроки наблюдения (менее 5 лет).

2.  Начальная стадия ВМД, выявленная до операции, 
является самостоятельным и  независимым фактором 
риска прогрессирования ВМД после катарактальной хи‑
рургии.

3.  Риск прогрессирования ВМД после катаракталь‑
ной хирургии зависит от стадии заболевания: он выше 
на глазах с  поздней стадией ВМД по сравнению с  ран‑
ней стадией. Более того, именно при разделении ВМД 
на раннюю и  позднюю ВМД, в  которую вошли нВМД 
и  географическая атрофия, доказана четкая причинно-
следственная связь между операцией по замене хруста‑
лика и нВМД.

4.  Риск прогрессирования ВМД после операции 
по удалению катаракты зависит от этнической при‑
надлежности пациента. Анализ результатов исследова‑
ний в  четырех регионах мира (Азия, Европа, Океания 
и  Америка) показал, что в  Азии хирургия катаракты 
в  большей степени связана с  прогрессированием ВМД, 
чем в других регионах. Для сравнения: для Азии ОШ со‑
ставляет 2,855 (95 % ДИ 1,704–4,781), для североафрикан‑
цев — 2,69 (95 % ДИ 1,96–3,70, Р < 0,0001), для Европы — 
1,271 (95 % ДИ 0,914–1,769), Океании  — 1,017 (95 % ДИ 
0,607–1,703), Америки — 0,997 (95 % ДИ 0,621–1,601) [22].
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Данная работа является продолжением опубликованного в декабре 2023 года обзора, посвященного генетической эпидеми­
ологии и генотип-фенотипическим корреляциям при первичной врожденной глаукоме (ПВГ) в мире [1], и представляет данные 
по Восточной и Южной Азии, Западной Европе и России. Анализ данных по заболеваемости ПВГ в описанных в данной публи­
кации регионах показал, что показатели для Западной Европы, европейской части России и Восточной Азии сопоставимы и со­
ставляют в среднем 1:10 000–18 000 новорожденных и выше в этнически смешанных группах. На территории же Южной Азии 
минимальное число детей в ПВГ зафиксировано в Непале, а максимальное — в Индии. Абсолютное большинство исследовате­
лей говорят о преобладании двустороннего поражения, которое составляет от 62 до 99 % случаев. Как правило, наблюдается 
небольшое преобладание мальчиков среди больных ПВГ, авторы из Индии и Франции сообщают примерно об одинаковом 
количестве мальчиков и девочек, а немецкие ученые выявили более высокую распространенность ПВГ среди девочек. Если го­
ворить о фенотипе заболевания, то практически все исследователи отмечают более тяжелое течение в подгруппах с наличием 
мутаций CYP1B1, чем у пациентов, не имеющих мутации в данном гене. Что касается генетических причин ПВГ в обсуждаемых 
странах, то наиболее частой являются мутации в гене CYP1B1, составляющие до трети случаев в Индии, Пакистане, Западной 
Европе и европейской части России. У пациентов в Восточной Азии мутации в гене CYP1B1, вероятнее всего, не являются 
основными в патогенезе ПВГ, т.к. обнаруживаются значительно реже и часто только в одном аллеле. Китайские ученые пишут 
о том, что необходимо уделять внимание мутациям TEK и ZC2HC1C, VPS13D, PGF.

Ключевые слова: генетическая эпидемиология, первичная врожденная глаукома, мутация, CYP1B1, распространенность, 
заболеваемость, инфантильная глаукома
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Восточная Азия

Согласно результатам ретроспективного общенаци‑
онального популяционного исследования, включившего 
данные пациентов с ПВГ в Корее с 2001 по 2015 год, по‑
казатель заболеваемости составил 11,0 на 100 000 родив‑
шихся, при этом среди мужчин он был равен 12,0, а среди 
женщин — 10,0. Количество больных было максималь‑
ным в возрасте первых месяцев жизни (68,78 % пациен‑
тов), снижаясь до 13,66 % к 1 году [2].

В центральных районах Китая ПВГ является наиболее 
распространенным типом глаукомы детского возраста 
и  составляет 55,43 % случаев в  исследованной популя‑
ции [3]. Среди сельского населения 10 провинций Китая 
стандартизированная по возрасту распространенность 
глаукомы среди участников старше 6 лет составила 1,7 % 
(95 % ДИ 1,55–1,78 %), а 2,6 % от всех выявленных случаев 
глаукомы составила ПВГ [4]. В Гонконге ПВГ составляет 
23,3 % среди пациентов с глаукомой детского возраста [5].

Для выяснения спектра и  частоты мутаций генов 
CYP1B1  и  MYOC у  корейских пациентов с  ПВГ была 
исследована геномная ДНК, взятая из периферической 
крови 85 неродственных больных [6].

У 22 пациентов (25,9 %) имелся либо один (n = 11), либо 
два (n = 11) мутантных аллеля гена CYP1B1. Среди 11 раз‑
личных выявленных мутаций CYP1B1  мутация сдвига 
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рамки считывания (c.970_971dupAT; p.T325SfsX104) 
была наиболее частым мутантным аллелем (у 18,2 % па‑
циентов), тогда как p.G329S и p.V419Gfs11X были новы‑
ми. В  гене MYOC два варианта неизвестного значения 
(p.L228S и  p.E240G) выявлены у  2  пациентов (2,4 %). 
Ни у одного пациента не было мутаций в обоих генах. 
Хотя мутации CYP1B1  являются основной причиной 
ПВГ в Корее, в данном исследовании около 70 % пациен‑
тов не имели мутации ни CYP1B1, ни MYOC, что указы‑
вает на высокую степень генетической гетерогенности 
заболевания. А тот факт, что у 11 из 22 пациентов был 
только один мутантный аллель в  гене CYP1B1, требует 
дальнейшего изучения других генетических механизмов, 
лежащих в основе развития ПВГ.

У данной выборки пациентов также оценивалась 
связь между клиническими проявлениями ПВГ и видами 
обнаруженных мутаций [7]. Было выявлено, что в под‑
группе с наличием мутаций CYP1B1 заболевание дебю‑
тировало раньше, протекало более тяжело и поражение 
чаще было двусторонним (р  >  0,05). Ответ на лечение 
был хуже у пациентов с бόльшим количеством мутант‑
ных аллелей (p = 0,0017).

Во вьетнамской популяции мутации в гене CYP1B1, 
вероятнее всего, также не являются основными, вы‑
зывающими ПВГ. Такое предположение было сделано 
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по результатам исследования, включившего 30 больных 
ПВГ и 120 здоровых жителей Вьетнама [8]. Кодирующие 
экзоны, границы интронов и экзонов, а также нетрансли‑
руемые области генов CYP1B1 и MYOC были амплифици‑
рованы с помощью ПЦР и подвергнуты секвенированию 
у всех участников исследования. Мутации CYP1B1 были 
выявлены у 5 пациентов, две (p.H279L и p.L283F) были 
новыми, а  о трех (p.A121_S122insDRPAFA, p.L107V 
и p.V320L) сообщалось ранее. Ни одна из этих мутаций 
не наблюдалась ни у одного представителя контрольной 
группы. Не было обнаружено существенных различий 
в  клиническом течении ПВГ у  пациентов с  мутациями 
CYP1B1 и без них (р > 0,05). Невысокий процент мута‑
ций CYP1B1 при ПВГ у вьетнамцев аналогичен таковому 
у японских и китайских пациентов, что требует дальней‑
ших исследований для выявления других генов, вызыва‑
ющих ПВГ в данных популяциях.

Согласно метаанализу, проведенному Z. Ou и  со‑
авт. [9], частота выявления мутаций гена CYP1B1 в Китае 
составляет 15,9 %. В  большинстве случаев были иден‑
тифицированы мутации L107V и  R390H. Кроме того, 
L107V обнаруживалась и у корейских пациентов с ПВГ 
с частотой 2,4 %, из чего авторы делают вывод, что дан‑
ная мутация может быть характерной для пациентов 
Восточной Азии.

Для идентификации генетической природы ПВГ 
у  пациентов из провинции Шаньдун (восточный район 
Китая) были обследованы 13 пациентов с ПВГ и 50 здоро‑
вых добровольцев. Кодирующую область гена CYP1B1 ам‑
плифицировали с  помощью ПЦР и  проводили прямое 
секвенирование ДНК  [10]. Две миссенс-мутации, A330F 
(c.988G>T&c.989C>T) и R390H (c.1169G>A), были выявле‑
ны у одного из 13 пациентов с ПВГ. Мутация A330F оказа‑
лась новой для китайской популяции Хань, а в сочетании 
с  мутацией R390H способствовала развитию тяжелого 
глаукомного фенотипа у данного пациента.

С целью изучения роли мутаций гена TEK у китайских 
пациентов с  ПВГ было проведено TEK-направленное 
секвенирование нового поколения у 200 пациентов попу‑
ляции Хань с ПВГ [11]. В 11 семьях выявлено 10 миссенс-
гетерозиготных вариантов и 1 нонсенс-гетерозиготный 
вариант. Клиническая картина заболевания у носителей 
мутаций ТЕК была сопоставима с таковой у пациентов 
из других популяций, а также у лиц с мутацией CYP1B1. 
Авторы делают вывод, что при генетическом тестирова‑
нии пациентов из Китая необходимо уделять внимание 
мутациям TEK.

Этими же учеными было проведено еще одно иссле‑
дование для поиска новых генов, связанных с развитием 
ПВГ [12]. Образцы ДНК 100 пациентов с ПВГ и 200 здо‑
ровых добровольцев были секвенированы с использова‑
нием панели из 133 позиционных генов-кандидатов, рас‑
положенных вокруг локусов GLC3B и  GLC3C (±1  МБ). 
После скрининга пациенты и  контрольная группа со‑
держали 116  и  147  редких вариантов соответственно. 

Потенциальная ассоциация с ПВГ была предварительно 
установлена между тремя генами (ZC2HC1C, VPS13D 
и  PGF). Однако необходимы более крупные когортные 
исследования и клинический анализ пациентов для пре‑
доставления дополнительных доказательств предполага‑
емой связи генотип-фенотип.

Южная Азия

Если говорить о  распространенности ПВГ в  одной 
из стран данного региона, то авторы из Непала сооб‑
щают о низком ее уровне по результатам исследования, 
проведенного в третичном офтальмологическом центре 
в период с июня 2017 по июнь 2020 года [13]. Из общего 
числа детей в возрасте до 3-х лет, поступивших в амбу‑
латорное отделение, у 46 (0,31 %) (95 % ДИ 0,30–0,32 %) 
была диагностирована ПВГ. Среди них у 30 детей (65,2 %) 
наблюдалось двустороннее поражение. Средний возраст 
дебюта заболевания составил 12,07 ± 8,9 месяца. Близкое 
родство родителей наблюдалось у 12 (26 %) детей.

В Индии ситуация иная, поскольку от глаукомы стра‑
дают 3–7 % детей [14]. Доля ПВГ у пациентов с глаукомой 
детского возраста составляет, по данным разных авто‑
ров, 28,3 % [15], 34,4 % [16; 17], 38,9 % [18]. Большинство 
случаев имеет дебют в  течение первых 2-х лет жизни 
(19 %), в  неонатальном периоде выявлено 6,2 % всех 
случаев  [16]. Преобладает двустороннее поражение (от 
79 до 84 % случаев), число заболевших среди мальчиков 
и  девочек примерно одинаково  [19]. Дети с  ПВГ, рож‑
денные от родственных браков, имели более тяжелую 
клиническую картину и  худшие показатели ВГД после 
хирургического вмешательства по сравнению с  детьми 
с ПВГ, родители которых не были родственниками [20].

Исследователи из офтальмологического отделения 
клиники третичного уровня г. Карачи, Пакистан, сообща‑
ют, что в период с января 2015 по июнь 2016 г. из 377 об‑
ратившихся детей ПВГ была выявлена у 3 (0,8 %) [21].

В Индии и  Пакистане было проведено несколько ге‑
нетических исследований у пациентов с ПВГ. Так, Y. Yang 
и  соавт.  [22] сообщают о  довольно широком спектре 
мутаций в  индийской популяции. Ими были иденти‑
фицированы четыре гомозиготные миссенс-мутации 
(c.1405C>T, p.R469W; c.1397G>T, p.G466V; c.1198C>T, 
p.P400S; и c.1103G>A, p.R368H) в CYP1B1 и одна нонсенс-
мутация (c.2421G>A, p.W807X) в LTBP2 в восьми индий‑
ских семьях. Среди пяти выявленных мутаций G466V 
в CYP1B1 и W807X в LTBP2 представляют собой новые му‑
тации. Другие авторы, обследовавшие 54 пациентов с ПВГ 
и  50  здоровых добровольцев из северной части Индии, 
установили, что мутации гена LTBP2 не участвуют в па‑
тогенезе ПВГ у пациентов данного региона [23]. При ис‑
следовании 43  детей с  ПВГ было установлено, что у  па‑
циентов с мутациями CYP1B1 течение заболевания более 
тяжелое, чем у пациентов, не имеющих мутации в данном 
гене  [24]. Причем мутации в  CYP1B1  были преимуще‑
ственно у  детей с  неонатальным дебютом заболевания 
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(42,8 % случаев) по сравнению с инфантильным (17,2 %). 
Пять из шести младенцев в группе с неонатальным дебю‑
том и трое из пяти в группе с инфантильным имели ва‑
риант c.1169G>A  [p.R390H]. Им потребовалось больше 
операций, и результат был хуже. Пять из 14 в группе с не‑
онатальным дебютом и 8 из 29 в группе с инфантильным 
имели мутацию c.227G>A, [p.R76K] в гене MYOC, которая 
была оценена как доброкачественная при анализе in silico 
и также была обнаружена у 2 из 15 здоровых детей кон‑
трольной группы.

При исследовании 36  больших пакистанских 
семей с  ПВГ в  14  из них были обнаружены му‑
тации в  гене CYP1B1. В  их число вошли три но‑
вых (c.542T>A, c.1436A>G и  c.1325delC) и  пять из‑
вестных ранее (c.868dupC, c.1168C>T, c.1169G>A, 
c.1209InsTCATGCCACC и c. 1310C>T) мутаций. Мутация 
p.(Arg390His) является наиболее распространенным ва‑
риантом в  этой когорте. Не было обнаружено патоген‑
ных вариантов LTBP2, что подтверждает генетическую 
гетерогенность ПВГ в  пакистанской популяции  [25]. 
В. Rauf и соавт. [26] говорят о том, что секвенирование 
экзома следующего поколения не смогло определить 
генетическую основу ПВГ в 16 семьях, у которых были 
исключены мутации в CYP1B1 и LTBP2, и делают вывод, 
что развитию ПВГ могут способствовать сложные гете‑
розиготные кодирующие или некодирующие гены.

У больных ПВГ из 25  пакистанских семей было 
идентифицировано в  общей сложности 16  мутаций 
CYP1B1, вызывающих заболевание, среди которых 
пять имели сдвиг рамки считывания, т.е. c.629dup 
(p.Gly211Argfs*13), c.287dup (p.Leu97Alafs*127), c.662dup 
(p.Arg222Profs*2), c. 758_759insA (p.Val254Glyfs*73) 
и  c.789dup (p.Leu264Alafs*63), и  шесть миссенс-вариа‑
ций c.457C>G (p.Arg153Gly), c. 516C>A (p.Ser172Arg), 
c.722T>A (p.Val241Glu), c.740T>A (p.Leu247Gln), 
c.1263T>A (p.Phe421Leu) и c.724G>C (p.Asp242His), о ко‑
торых ранее не сообщалось. Все перечисленные и впер‑
вые обнаруженные мутации были отрицательными 
у 96 представителей контрольной группы [27].

Исследование, целью которого стало выявление му‑
таций в  гене CYP1B1  у  больных ПВГ, принадлежащих 
38 пакистанским семьям, выявило новую мутацию сайта 
сплайсинга. Кроме того, у  пациентов, принадлежащих 
к  9  различным семьям, были обнаружены 4  ранее за‑
регистрированные мутации: p.G61E, p.R355X, p.R368H 
и p.R390H [28].

В исследовании, включившем 11 родственников, при‑
надлежащих к  разным этническим группам, было вы‑
явлено 5 различных вариантов мутаций CYP1B1 в 7 се‑
мьях, включая два новых варианта (гомозиготный 
нонсенс-вариант p.L13* и  компаунд-гетерозиготный 
вариант p.P350T вместе с  p.V364M). Распространенная 
мутация p.R390H была обнаружена в  четырех се‑
мьях, тогда как p.P437L была определена однократно. 
Идентификация новых мутаций CYP1B1  подтверждает 

генетическую гетерогенность пакистанских пациентов 
с ПВГ. Пациенты с миссенс-мутациями демонстрируют 
тяжелые фенотипические проявления и  плохое зрение 
после хирургических вмешательств по сравнению с па‑
циентами с нуль-аллелями [29].

В исследовании Т. Zahid и  соавт.  [30] у  85 % паци‑
ентов с  ПВГ наблюдалось двустороннее поражение. 
Генетический анализ выявил 2 миссенс-мутации CYP1B1 
(c.355 G/T p.A119S и c.685G/A p.E229K), которые наблю‑
дались у 94 % пациентов.

Западная Европа

Распространенность ПВГ в  странах Западной Европы 
зависит от этнического происхождения населения. 
Так, в  среднем для Европы характерен уровень забо‑
леваемости 1:10  000–18  000, показатель выше в  этни‑
чески смешанных группах (как пример, он составляет 
1:18  500  в  Великобритании, где население очень разно- 
образно по своему происхождению, и 1:30 200 в Ирландской 
Республике, население которой более однородно), у цыган 
в Словакии заболеваемость очень высокая (1:1250) [31].

В Шотландии за 2-летний период было зарегистриро‑
вано 6 случаев ПВГ [32]. Заболеваемость в Швеции со‑
ставляет 4,3 на 100 тыс. новорожденных [33], в Латвии — 
5,3 (1:19,033 новорожденных) [34], в Дании — 4,8 [35].

Латвийские исследователи отметили незначительное 
преобладание лиц мужского пола в выборке (55,6 %), ча‑
стота одно- и двустороннего поражения была одинако‑
вой, лишь в одном случае (5,6 %) отмечен положитель‑
ный семейный анамнез [34].

Французские авторы приводят несколько иные дан‑
ные по своей стране: по результатам ретроспективного 
эпидемиологического исследования, проведенного в пери‑
од с 1999 по 2014 г. и включившего 71 ребенка (141 глаз) 
с ПВГ, семейный анамнез был выявлен в 28 % случаев, по‑
ражение носило двусторонний характер в 99,3 % случаев. 
Мальчиков и девочек среди участников исследования было 
примерно одинаково (50,7 и 49,3 % соответственно) [36].

Датские ученые, проводившие эпидемиологический 
анализ за период с  1977  по 2016  год, зафиксировали 
двустороннее поражение в  62,3 % случаев и  обратили 
внимание на то, что случаи односторонней ПВГ были 
диагностированы значительно позже, чем двусторон‑
ние  [35]. В  данном исследовании относительный риск 
ПВГ был достоверно выше у мальчиков (62,7 % пациен‑
тов, ОР 1,60 (95 % ДИ 1,10–2,32)).

Если говорить о  генетических причинах ПВГ в  стра‑
нах Европы, то исследователи представляют следующие 
данные. В испанской популяции около трети случаев ПВГ 
связано с  мутацией CYP1B1. Так, из 25  пациентов с  ПВГ 
у  9 (36 %) были обнаружены изменения в  CYP1B1. А  из 
21 пациента с ПВГ у одного (4,4 %) была выявлена мутация 
p.Glu352Lys в MYOC без изменений в CYP1B1 [37]. Авторы 
отметили различия в  фенотипах заболевания между па‑
циентами, имеющими мутацию только в  одном аллеле 
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CYP1B1  или в  двух, предположив полигенный механизм 
наследования для объяснения вариабельности фенотипа 
у  пациентов с  ПВГ даже в  рамках одной семьи. О  вари‑
абельности клинической картины говорят и  другие ис‑
панские авторы, описывая случай семьи, в которой у 3 из 
7 братьев и сестер была диагностирована ПВГ [38]. При ге‑
нетическом исследовании у больных братьев и сестер были 
выявлены 2 нуль-мутации CYP1B1 (R355fsX69/T404fsX38). 
Двое из 4  здоровых братьев и  сестер были гетерозигот‑
ны по мутации R355fsX69, а у остальных 2 детей мутаций 
не было. Наблюдалась высокая вариабельность проявле‑
ний заболевания. Так, у старшего ребенка ПВГ была диа‑
гностирована только в  8  лет и  состояние его зрительных 
функций было стабильным, в то время как у младшего ПВГ 
проявилась при рождении, и к возрасту 4 лет он перенес 
уже 7 операций для стабилизации ВГД.

В Португалии мутации гена CYP1B1 выявлены у 6 па‑
циентов из 21 детей с ПВГ (28,57 %), все компаунд-гетеро‑
зиготные [39]. Было идентифицировано семь типов мута‑
ций: c.182G&gt;A, c.317C&gt;A, c.535delG, c.1064_1076del, 
c.1159G&gt;A, c.1310C&gt;T и  c.1390dupT. У  всех паци‑
ентов с  этими мутациями развилась двусторонняя ПВГ, 
тогда как в  группе без мутаций только у  7 (46,67 %) на‑
блюдалось двустороннее поражение. Возраст на момент 
постановки диагноза был ниже в группе пациентов с му‑
тациями (0,0 ± 0,00 против 4,5 ± 2,63 мес., р < 0,01).

В Швейцарии диагноз ПВГ был установлен у 14 па‑
циентов, из которых шесть (43 %) имели патогенные ва‑
рианты CYP1B1, один (7 %) — мутацию со сдвигом рамки 
считывания в FOXC1, и у семи детей (50 %) генетический 
диагноз установлен не был  [40]. Авторы рекомендуют 
проводить секвенирование CYP1B1 и FOXC1 перед рас‑
ширенным секвенированием панели генов.

В Германии в  исследование, целью которого было 
создание национального регистра детской глаукомы, 
включили 28 детей с различными типами глаукомы дет‑
ского возраста [41, 42].

ПВГ была диагностирована у  11 (39 %) детей, мута‑
ции CYP1B1  были идентифицированы у  трех из них, 
а  мутации TEK  — у  одного. Пациентов мужского пола 
было меньше, чем женского (1:1,6), в отличие от других 
исследований, показывающих более высокую распро‑
страненность ПВГ среди мальчиков. Это может быть 
объяснено небольшим количеством участников данного 
пилотного исследования, т.е. недостаточно репрезента‑
тивной выборкой. В 14 % семей было установлено род‑
ство родителей, во всех этих случаях была обнаружена 
причинная генетическая мутация, что в  очередной раз 
доказывает наследование генетических изменений, при‑
водящих к  детской глаукоме, и  подчеркивает влияние 
кровного родства как фактора риска ПВГ.

В Дании у 37 неродственных пациентов с ПВГ было 
идентифицировано 12  мутаций CYP1B1, 5  из которых 
были новыми  [43]. Такая частота мутаций CYP1B1  со‑
поставима с  другими популяциями. Авторы также об‑

наружили у  одного пациента гетерозиготную мутацию 
p.(Tyr81Asn), которая, как предполагалось ранее, вы‑
зывает аутосомно-доминантную первичную открытоу‑
гольную глаукому, а в данном исследовании стала при‑
чиной ПВГ.

В Венгрии был описан случай ПВГ у сына здоровой 
цыганской пары, не состоящей в  родственных отно‑
шениях  [44]. Молекулярно-генетический анализ пока‑
зал гомозиготную мутацию Е387К гена CYP1B1  у  про‑
банда и  наличие мутации этого гена в  гетерозиготной 
форме у  обоих родителей. Эта генная мутация харак‑
терна для населения словацких цыган, что указывает 
на генетическое родство словацких и венгерских цыган. 
Для данной пары показано пренатальное генетическое 
тестирование во избежание рецидива этого наследствен‑
ного заболевания.
Россия

В Российской Федерации было проведено большое 
генетико-эпидемиологическое исследование, включив‑
шее 46 тыс. пациентов и членов их семей с предположи‑
тельно наследственной патологией из 14 регионов евро‑
пейской части страны [45].

В ходе данного исследования были выделены паци‑
енты с  наследственным характером поражения органа 
зрения; как изолированной наследственной офтальмо‑
патологией, так и  входящей в  состав наследственных 
синдромов. Было идентифицировано 27  пациентов 
с ПВГ. Также был проведен статистический анализ, по‑
зволивший математически выявить случаи накопления 
и локально высоких значений распространенности того 
или иного наследственного заболевания в отдельных по‑
пуляциях и/или этнических группах. С  учетом анализа 
накопления заболеваний по популяциям разных реги‑
онов страны, на основании рассчитанных показателей 
критических значений по F-распределению (уровень 
значимости α < 0,01) установлено накопление аутосомно-
рецессивной ПВГ (3,14) у русских из Кировской области. 
О более высокой распространенности ПВГ в Кировской 
области уже сообщалось ранее, когда были приведена 
цифра 8,03 на 100 тыс. населения [46], в то время как рас‑
пространенность ПВГ на европейской части России со‑
ставляет 2,92, согласно данным этих же авторов.

Исследователями из офтальмологического отделе‑
ния Санкт-Петербургского государственного педиатри‑
ческого медицинского университета ретроспективно 
были проанализированы медицинские карты 652 детей 
(1000 глаз) в возрасте от 0 до 18 лет, которые проходи‑
ли обследование и лечение в период с 2002 по 2022 годы 
по поводу глаукомы [47]. ПВГ была отмечена в 21 % слу‑
чаев. У  данных пациентов наиболее часто отмечалось 
двустороннее поражение (79,7 %), преобладали мальчи‑
ки (79 пациентов; 66,9 %).

В Архангельске был проведен ретроспективный ана‑
лиз медицинских карт детей с  глаукомой, находивших‑
ся на стационарном лечении с 2002 по 2012 г. Глаукома 
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была диагностирована у 17 детей (28 глаз) (11 мальчиков 
и 6 девочек), у 9 из которых была ПВГ (52,9 %). У 2/3 де‑
тей заболевание манифестировало на первом году жизни 
и требовало оперативного (нередко повторного) вмеша‑
тельства. У каждого третьего ребенка в исходе глауком‑
ного процесса наблюдалась слепота и слабовидение [48].

В доступной нам литературе найдено только 3  пу‑
бликации, посвященные изучению генетических причин 
ПВГ в России. Так, целью одной из работ стала оценка по‑
лиморфизма гена CYP1B1  у  пациентов Западной Сибири 
с ПВГ [49]. Было проведено прямое автоматическое секвени‑
рование по Сэнгеру экзонов и прилегающих сайтов сплай‑
синга гена CYP1B1 у 28 человек из Западно-Сибирского ре‑
гиона с фенотипом ПВГ. В результате были выявлены ранее 
описанные в других этнических группах патогенные вари‑
анты этого гена: E387K (rs55989760), R444 * (rs377049098), 
R444Q (rs72549376) и  P437L (rs56175199), а  также новая 
однонуклеотидная делеция, приводящая к  сдвигу рамки 
считывания p.F114Lfs*38 в гене CYP1B1. Ни одна из пере‑
численных мутаций не была выявлена в контрольной груп‑
пе здоровых добровольцев (100 человек). Варианты R444* 
(rs377049098) и R444Q (rs72549376) не были найдены также 
в  популяционной выборке (576  лиц, отобранных случай‑
ным образом) жителей Западной Сибири. Все обнаружен‑
ные варианты вызывали развитие аутосомно-рецессивной 
формы ПВГ. При этом наиболее тяжелая клиническая кар‑
тина наблюдалась у носителей мутаций в 444 кодоне гена. 
Авторы делают вывод о том, что у детей с признаками по‑
вышения ВГД оправдано проведение молекулярно-гене‑
тического анализа гена CYP1B1  для ранней диагностики 
и своевременного начала терапии ПВГ.

Этими же авторами описано клиническое наблю‑
дение двух сестер из Новосибирска, у  которых были 
обнаружены два гетерозиготных варианта c.1330  C>T 
p.(Arg444Ter, rs377049098) и  c.1331  G>A p.(Arg444Gln, 
rs72549376), локализованные в  444  кодоне гена 
CYP1B1  [50]. Представленный семейный случай ПВГ 
демонстрирует некоторые особенности клинического 
течения данного заболевания, связанного с  одновре‑
менным носительством мутаций, а именно, достаточно 
быстрое прогрессирование глаукомного процесса с  по‑
следующей потерей зрения и глаза как органа, несмотря 
на активно проводимое лечение (более 5  антиглауком‑
ных операций в анамнезе). Исследователи подчеркивают 
важность персонифицированного подхода к диагности‑
ке и лечению данного заболевания.

Тяжелую клиническую картину ПВГ демонстриру‑
ет еще одно клиническое наблюдение ребенка с  ранней 
(с  рождения) манифестацией, у  которого на момент об‑
следования в возрасте 2,5 лет диагностирована далеко за‑
шедшая стадия заболевания  [51]. Выявлены выраженные 
клинико-функциональные и  структурные изменения со 
стороны глаз, а также изменения электрофизиологических 
показателей. В гене CYP1B1 обнаружены ранее описанные 
патогенные варианты нуклеотидной последовательности 

1330C>T (p.Arg444*) и c.1405C>T (Arg469Trp) в компаунд-
гетерозиготном состоянии, которые, вероятнее всего, опре‑
делили неблагоприятное течение заболевания.

Обсуждение

Анализ данных по заболеваемости ПВГ в  описан‑
ных в  данной публикации регионах показал, что пока‑
затели для Западной Европы, европейской части России 
и Восточной Азии сопоставимы и составляют в среднем 
1:10 000–18 000 новорожденных [2, 31, 46] и выше в эт‑
нически смешанных группах по сравнению с  однород‑
ными. На территории Южной Азии минимальное число 
детей в ПВГ зафиксировано в Непале, а максимальное — 
в Индии [13, 14, 21].

Абсолютное большинство исследователей говорят 
о преобладании двустороннего поражения, которое со‑
ставляет от 62 до 99 % случаев [7, 13, 19, 30, 34–36, 39, 47], 
особенно у пациентов с выявленной мутацией CYP1B1.

Как правило, наблюдается небольшое преобладание 
мальчиков среди больных ПВГ  [2, 34, 35, 47]. Авторы 
из Индии и Франции говорят примерно об одинаковом 
количестве мальчиков и девочек [19, 36], а немецкие уче‑
ные выявили более высокую распространенность ПВГ 
среди девочек [41, 42].

Если говорить о фенотипе заболевания, то практиче‑
ски все исследователи отмечают более тяжелое течение 
в подгруппах с наличием мутаций CYP1B1, чем у пациен‑
тов, не имеющих мутации в данном гене. Тяжесть забо‑
левания характеризовалась его дебютом в более раннем 
возрасте, двусторонним поражением, большим числом 
требующихся операций и  более низкими зрительными 
функциями после них [7, 24, 29, 37, 39, 49]. С более тя‑
желым фенотипом были связаны бόльшее количество 
мутантных аллелей у одного пациента  [7, 37], миссенс-
мутации по сравнению с  нуль-аллелями  [29], мутации 
в 444 кодоне гена CYP1B1 [49].

Что касается генетических причин ПВГ в  обсуж‑
даемых странах, то наиболее частой являются мута‑
ции в  гене CYP1B1, составляющие до трети случаев 
в  Индии, Пакистане, Западной Европе и  европейской 
части России  [26, 37, 39–43, 49]. Виды мутаций исчис‑
ляются десятками вариантов, часть которых известна 
давно, а  некоторые обнаружены недавно. У  пациентов 
же Восточной Азии мутации в  гене CYP1B1, вероятнее 
всего, не являются основными в  патогенезе ПВГ, т.к. 
обнаруживаются значительно реже и часто только в од‑
ном аллеле  [6, 8, 9]. Китайские ученые говорят о  том, 
что необходимо уделять внимание мутациям TEK  [11] 
и ZC2HC1C, VPS13D, PGF [12].

Заключение

ПВГ, относящаяся к  редким заболеваниям, вносит 
значительный вклад в структуру детской инвалидности 
по зрению. Связано это с тем, что при запоздалой диа‑
гностике (причинами которой, как правило, являются 
недостаточная осведомленность населения и  врачей 
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о  данном заболевании, недостаточная доступность вы‑
сококвалифицированной медицинской помощи, не ярко 
выраженная клиническая картина, недостаточная часто‑
та осмотров и коррекций лечения) ПВГ ведет к необра‑
тимому снижению зрительных функций вплоть до сле‑
поты. Поэтому первоочередная задача для страны (или 
ее региона) с  повышенной распространенностью дан‑
ного заболевания  — правильная организация ранней 
диагностики и адекватное ведение пациентов и их семей, 
что невозможно без молекулярной диагностики ПВГ, ко‑
торая является необходимым условием для генетическо‑
го консультирования семьи и разработки индивидуаль‑
ного подхода к ведению больного.

Подводя итог обзору данных, имеющихся в  лите‑
ратуре по проблеме генетической эпидемиологии ПВГ 
и представленных в данной публикации и ее первой ча‑
сти [1], можно отметить следующие закономерности:

•  ПВГ занимает лидирующее место в структуре глау‑
комы детского возраста в большинстве стран;

•  наибольшая заболеваемость характерна для стран 
со значительным числом родственных браков, в рамках 
одного государства распространенность ПВГ может от‑
личаться от региона к региону;

•  в большинстве случаев патология двусторонняя, 
среди заболевших несколько больше мальчиков;

•  фенотип ПВГ более тяжелый у пациентов с мута‑
циями CYP1B1 (ранний дебют, двустороннее поражение, 
большее количество требующихся операций), чем у па‑
циентов без мутаций;

•  наиболее частой генетической причиной ПВГ яв‑
ляются мутации в гене CYP1B1, однако спектр мутаций 
в данном гене достаточно широк.

Опираясь на опыт других стран, можно наметить 
следующие пути для научного и клинического изучения 
ПВГ в России:

•  проведение эпидемиологических исследований 
глаукомы детского возраста в  разных регионах нашей 
страны, отличающихся друг от друга этническим соста‑
вом и однородностью населения;

•  проведение генетических исследований ПВГ в раз‑
ных регионах нашей страны для выявления типичных 
для них мутаций;

•  установление связи генотип-фенотип для прогно‑
зирования особенностей течения заболевания у разных 
пациентов и подбора оптимального лечения;

•  разработка профилактических мероприятий (в част‑
ности, добрачного генетического консультирования) в ре‑
гионах с повышенной заболеваемостью ПВГ.

Учитывая важную роль гена CYP1B1 в развитии ПВГ, 
целесообразно проведение его молекулярно-генетическо‑
го анализа у детей с признаками повышения ВГД для ран‑
ней диагностики ПВГ. Это будет экономически оправдано 
по сравнению с секвенированием экзома или генома.

Очевидно, что ПВГ отличается генетической гетеро‑
генностью, патогенез этого заболевания еще полностью 
не выяснен и требует дальнейшего изучения. Изменения 
в генах, идентифицированные у пациентов с ПВГ, не пол‑
ностью объясняют ее патогенез, что свидетельствует 
о  связи развития ПВГ с  другими генами и  мутациями. 
Также необходимы дальнейшие исследования для уста‑
новления сложной связи между генотипом и фенотипом 
пациентов с ПВГ. Результатом таких исследований может 
стать генная терапия как новый терапевтический метод 
ПВГ, которая откроет широкие перспективы для профи‑
лактики и лечения этого серьезного заболевания.

УЧАСТИЕ авторов:
Оганезова Ж.Г. — сбор данных, их анализ и интерпретация, подготовка статьи;
Кадышев В.В. — замысел статьи и дизайн литературного поиска;
Егоров Е.А. — критический пересмотр в части значимого интеллектуального со‑
держания, научное консультирование в процессе подготовки статьи.

Литература / References
1.	 Оганезова ЖГ, Кадышев ВВ, Егоров ЕА. Генетическая эпидемиоло‑

гия первичной врожденной глаукомы в  мире. Часть I. Офтальмология. 
2023;20(4):647–655.

	 Oganezova ZhG, Kadyshev VV, Egorov EA. Genetic epidemiology of primary con‑
genital glaucoma in the world. Part I. Ophthalmology in Russia. 2023;20(4):647–
655. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2023-4-647–655

2.	 Lee SJ, Kim S, Rim TH, Pak H, Kim DW, Park JW. Incidence, Comorbidity, and 
Mortality of Primary Congenital Glaucoma in Korea from 2001 to 2015: A Nation‑
wide Population-based Study. Korean J Ophthalmol. 2020 Aug;34(4):316–321. doi: 
10.3341/kjo.2020.0015.

3.	 Liu Q, Liu C, Li H, Yang X, Dong Y, Feng X, Cheng W. Clinical Analysis of Pediat‑
ric Glaucoma in Central China. Front Med (Lausanne). 2022 Apr 1;9:874369. doi: 
10.3389/fmed.2022.874369.

4.	 Liu Y, Yao B, Chen X, Yang X, Liu Y, Xie Z, Chen X, Yuan Z, Wang X, Hu D, Ma X, 
Gao W, Wang R, Yang Y, Chen S, Zhang J, Song Z, Wang J, Wang J, Pei J, Wang W, 
Wang M, Gao J, Zhang H, Tan L, Du W, Pan X, Liu G, Du X, Hou X, Gao X, Zhang 
Z, Shen Z, Wu C, Yan X, Bo S, Sun X, Tang NJ, Zhang C, Yan H. Glaucoma in rural 
China (the Rural Epidemiology for Glaucoma in China (REG-China)): a national 
cross-sectional study. Br J Ophthalmol. 2023 Oct;107(10):1458–1466. doi: 10.1136/
bjo-2021-320754.

5.	 Baig NB, Chan JJ, Ho JC, Tang GC, Tsang S, Wan KH, Yip WW, Tham CC. Pae‑
diatric glaucoma in Hong Kong: a  multicentre retrospective analysis of epide‑
miology, presentation, clinical interventions, and outcomes. Hong Kong Med J. 
2021 Feb;27(1):18–26. doi: 10.12809/hkmj208833.

6.	 Kim HJ, Suh W, Park SC, Kim CY, Park KH, Kook MS, Kim YY, Kim CS, Park CK, 
Ki CS, Kee C. Mutation spectrum of CYP1B1 and MYOC genes in Korean patients 
with primary congenital glaucoma. Mol Vis. 2011;17:2093–2101.

7.	 Suh W, Kee C. A clinical and molecular genetics study of primary congenital glau‑
coma in South Korea. Br J Ophthalmol. 2012 Nov;96(11):1372–1377. doi: 10.1136/
bjophthalmol-2012-301517.

8.	 Do T, Shei W, Chau PT, Trang DL, Yong VH, Ng XY, Chen YM, Aung T, Vithana EN. 
CYP1B1 and MYOC Mutations in Vietnamese Primary Congenital Glaucoma Pa‑
tients. J Glaucoma. 2016 May;25(5):e491–498. doi: 10.1097/IJG.0000000000000331.

9.	 Ou Z, Liu G, Liu W, Deng Y, Zheng L, Zhang S, Feng G. Bioinformatics analysis 
of CYP1B1 mutation hotspots in Chinese primary congenital glaucoma patients. 
Biosci Rep. 2018 Jul 6;38(4):BSR20180056. doi: 10.1042/BSR20180056.

10.	 Song N, Leng L, Yang XJ, Zhang YQ, Tang C, Chen WS, Zhu W, Yang X. Com‑
pound heterozygous mutations in CYP1B1 gene leads to severe primary congenital 
glaucoma phenotype. Int J Ophthalmol. 2019 Jun 18;12(6):909–914. doi: 10.18240/
ijo.2019.06.05.

11.	 Qiao Y, Chen Y, Tan C, Sun X, Chen X, Chen J. Screening and Functional Analysis 
of TEK Mutations in Chinese Children With Primary Congenital Glaucoma. Front 
Genet. 2021 Dec 10;12:764509. doi: 10.3389/fgene.2021.764509.

12.	 Qiao Y, Shao T, Chen Y, Chen J, Sun X, Chen X. Screening of candidate genes at 
GLC3B and GLC3C loci in Chinese primary congenital glaucoma patients with 
targeted next generation sequencing. Ophthalmic Genet. 2023 Apr;44(2):133–138. 
doi: 10.1080/13816810.2022.2109683.

13.	 Panta Sitoula R, Gurung J, Anwar A. Primary Congenital Glaucoma among the 
Children Under 3 Years of Age in the Outpatient Department in a Tertiary Care 
Hospital: A Descriptive Cross-sectional Study. JNMA J Nepal Med Assoc. 2021 Sep 
11;59(241):867–870. doi: 10.31729/jnma.5889.

14.	 Ling C, Zhang D, Zhang J, Sun H, Du Q, Li X. Updates on the molecular genetics 
of primary congenital glaucoma (Review). Exp Ther Med. 2020 Aug;20(2):968–977. 
doi: 10.3892/etm.2020.8767.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

42

2024;21(1):35–43 

Ж.Г. Оганезова, В.В. Кадышев, Е.А. Егоров

Контактная информация: Оганезова Жанна Григорьевна jannaogan@mail.ru

Генетическая эпидемиология первичной врожденной глаукомы в мире. Часть II

15.	 Parab A, Kavitha S, Odayappan A, Venkatesh R. Clinical and demographic profile 
of patients less than 40 years of age presenting to glaucoma services at a tertiary care 
eye hospital in South India. Indian J Ophthalmol. 2022 Dec;70(12):4186–4192. doi: 
10.4103/ijo.IJO_963_22.

16.	 Kaushik S, Senthil S, Gupta V, Balekudaru S, Dubey S, Ali H, Mandal AK; In‑
dian Childhood Glaucoma Study (ICGS) Group. Profile of Newly Diagnosed 
Childhood Glaucoma in India: ICGS 1. Ophthalmol Glaucoma. 2023  Jul 
15:S25894196(23)00131-X. doi: 10.1016/j.ogla.2023.07.004.

17.	 Dubey S, Jain K, Pegu J, Mukherjee S. Profile of Childhood Glaucoma Attending 
a Tertiary Eye Care Center in Northern India. J Curr Glaucoma Pract. 2023 Apr-
Jun;17(2):68–74. doi: 10.5005/jp-journals-10078-1400.

18.	 Senthil S, Badakere S, Ganesh J, Krishnamurthy R, Dikshit S, Choudhari N, Garu‑
dadri C, Mandal AK. Profile of childhood glaucoma at a tertiary center in South 
India. Indian J Ophthalmol. 2019 Mar;67(3):358–365. doi: 10.4103/ijo.IJO_786_18.

19.	 Mandal AK, Sulthana SS, Gothwal VK. Primary Congenital Glaucoma: Trends in 
Presentation Over 3 Decades at a Tertiary Eye Care Center in India. J Glaucoma. 
2020;29(11):1095–1100. doi: 10.1097/IJG.0000000000001628.

20.	 Gupta V, Bhandari A, Gupta S, Singh A, Gupta A. Consanguinity and sever‑
ity of primary congenital glaucoma. J AAPOS. 2022 Jun;26(3):119.e1–119.e5. doi: 
10.1016/j.jaapos.2022.01.010.

21.	 Shahid E, Shaikh A, Aziz S, Rehman A. Frequency of Ocular Diseases in Infants 
at a  Tertiary Care Hospital. Korean J  Ophthalmol. 2019  Jun;33(3):287–293. doi: 
10.3341/kjo.2017.0142.

22.	 Yang Y, Zhang L, Li S, Zhu X, Sundaresan P. Candidate Gene Analysis Identifies 
Mutations in CYP1B1  and LTBP2  in Indian Families with Primary Congenital 
Glaucoma. Genet Test Mol Biomarkers. 2017  Apr;21(4):252–258. doi: 10.1089/
gtmb.2016.0203.

23.	 Mohanty K, Tanwar M, Dada R, Dada T. Screening of the LTBP2 gene in a north 
Indian population with primary congenital glaucoma. Mol Vis. 2013;19:78–84.

24.	 Kaushik S, Luthra-Guptasarma M, Prasher D, Dhingra D, Singh N, Kumar A, Shar‑
ma SP, Kaur H, Snehi S, Thattaruthody F, Pandav SS. CYP1B1 and MYOC variants 
in neonatal-onset versus infantile-onset primary congenital glaucoma. Br J Oph‑
thalmol. 2023 Feb;107(2):227–233. doi: 10.1136/bjophthalmol-2020-318563.

25.	 Rashid M, Yousaf S, Sheikh SA, Sajid Z, Shabbir AS, Kausar T, Tariq N, Usman M, 
Shaikh RS, Ali M, Bukhari SA, Waryah AM, Qasim M, Riazuddin S, Ahmed ZM. 
Identities and frequencies of variants in CYP1B1 causing primary congenital glau‑
coma in Pakistan. Mol Vis. 2019 Feb 22;25:144–154.

26.	 Rauf B, Khan SY, Jiao X, Irum B, Ashfaq R, Zehra M, Khan AA, Naeem MA, 
Shahzad M, Riazuddin S, Hejtmancik JF, Riazuddin SA. Next-generation whole ex‑
ome sequencing to delineate the genetic basis of primary congenital glaucoma. Sci 
Rep. 2022 Oct 14;12(1):17218. doi: 10.1038/s41598-022-20939-5.

27.	 Tehreem R, Arooj A, Siddiqui SN, Naz S, Afshan K, Firasat S. Mutation screening 
of the CYP1B1 gene reveals thirteen novel disease-causing variants in consanguine‑
ous Pakistani families causing primary congenital glaucoma. PLoS One. 2022 Sep 
9;17(9):e0274335. doi: 10.1371/journal.pone.0274335.

28.	 Afzal R, Firasat S, Kaul H, Ahmed B, Siddiqui SN, Zafar SN, Shahzadi M, Afshan K. 
Mutational analysis of the CYP1B1 gene in Pakistani primary congenital glaucoma 
patients: Identification of four known and a novel causative variant at the 3’ splice 
acceptor site of intron 2. Congenit Anom (Kyoto). 2019  Sep;59(5):152–161. doi: 
10.1111/cga.12312.

29.	 Waryah YM, Iqbal M, Sheikh SA, Baig MA, Narsani AK, Atif M, Bhinder MA, 
Ur Rahman A, Memon AI, Pirzado MS, Waryah AM. Two novel variants in CY‑
P1B1  gene: a  major contributor of autosomal recessive primary congenital glau‑
coma with allelic heterogeneity in Pakistani patients. Int J Ophthalmol. 2019 Jan 
18;12(1):8–15. doi: 10.18240/ijo.2019.01.02.

30.	 Zahid T, Khan MU, Zulfiqar A, Jawad F, Saleem A, Khan AR. Investigation of 
mutational spectrum in cytochrome P4501B1 (CYP1B1) as the principal cause of 
primary congenital glaucoma. Pak J  Med Sci. 2023  Mar-Apr;39(2):409–416. doi: 
10.12669/pjms.39.2.7081.

31.	 Marx-Gross S, Laubert-Reh D, Schneider A, Höhn R, Mirshahi A, Münzel T, Wild 
PS, Beutel ME, Blettner M, Pfeiffer N. The Prevalence of Glaucoma in Young People. 
Dtsch Arztebl Int. 2017 Mar 24;114(12):204–210. doi: 10.3238/arztebl.2017.0204.

32.	 Beck D, Galea M, Loo CY, Schmoll C, Burgess FR, Montgomery D, Tatham AJ. 
Paediatric glaucoma in Scotland. BMC Ophthalmol. 2020  Feb 27;20(1):76. doi: 
10.1186/s12886-020-01347-7.

33.	 Zetterberg M, Nyström A, Kalaboukhova L, Magnusson G. Outcome of surgical 
treatment of primary and secondary glaucoma in young children. Acta Ophthal‑
mol. 2015 May;93(3):269–275. doi: 10.1111/aos.12566.

34.	 Elksne E, Baumane K, Ozolins A, Valeina S. The Epidemiological and Clinical 
Findings from the Latvian Registry of Primary Congenital Glaucoma and Evalu‑
ation of Prognostic Factors. Medicina (Kaunas). 2021;57(1):44. doi: 10.3390/me‑
dicina57010044.

35.	 Pedersen KB, Kappelgaard P, Kessel L  Sandfeld L, Zibrandtsen N, Bach-Holm 
D  Primary congenital glaucoma in Denmark, 1977–2016. Acta Ophthalmol. 
2020;98(2):182–189. doi: 10.1111/aos.14207.

36.	 Aziz A., Fakhoury O., Matonti F. et al. Épidémiologie et caractéristiques cliniques 
du glaucome congénital primitive. J Fr Ophtalmol. 2015;38(10):960–966. [Epidemi‑
ology and clinical characteristics of primary congenital glaucoma (in French)]. doi: 
10.1016/j.jfo.2015.04.018.

37.	 Millá E, Mañé B, Duch S, Hernan I, Borràs E, Planas E, Dias Mde S, Carballo M, 
Gamundi MJ; Spanish Multicenter Glaucoma Group-Estudio Multicéntrico Espa‑
ñol de Investigación Genética del Glaucoma, EMEIGG. Survey of familial glaucoma 
shows a high incidence of cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1 
(CYP1B1) mutations in non-consanguineous congenital forms in a Spanish popula‑
tion. Mol Vis. 2013 Aug 4;19:1707–1722.

38.	 Morales-Fernandez L, Martinez-de-la-Casa JM, Garcia-Bella J, Mendez C, Saenz-
Frances F, Garcia M, Escribano J, Garcia-Feijoo J. Clinical Variability of Primary 
Congenital Glaucoma in a Spanish Family With Cyp1b1 Gene Mutations. J Glau‑
coma. 2015 Oct-Nov;24(8):630–634. doi: 10.1097/IJG.0000000000000067.

39.	 Cardoso MS, Anjos R, Vieira L, Ferreira C, Xavier A, Brito C. CYP1B1 gene analysis 
and phenotypic correlation in Portuguese children with primary congenital glau‑
coma. Eur J Ophthalmol. 2015 Nov-Dec;25(6):474–477. doi: 10.5301/ejo.5000618.

40.	 Lang E, Koller S, Bähr L, Töteberg-Harms M, Atac D, Roulez F, Bahr A, Steindl 
K, Feil S, Berger W, Gerth-Kahlert C. Exome Sequencing in a  Swiss Childhood 
Glaucoma Cohort Reveals CYP1B1 and FOXC1 Variants as Most Frequent Causes. 
Transl Vis Sci Technol. 2020 Jun 30;9(7):47. doi: 10.1167/tvst.9.7.47.

41.	 Stingl JV, Diederich S, Diel H, Schuster AK, Wagner FM, Chronopoulos P, Aghaye‑
va F, Grehn F, Winter J, Schweiger S, Hoffmann EM. First Results from the Prospec‑
tive German Registry for Childhood Glaucoma: Phenotype-Genotype Association. 
J Clin Med. 2021 Dec 21;11(1):16. doi: 10.3390/jcm11010016.

42.	 Aghayeva FA, Schuster AK, Diel H, Chronopoulos P, Wagner FM, Grehn F, Pirlich 
N, Schweiger S, Pfeiffer N, Hoffmann EM. Childhood glaucoma registry in Ger‑
many: initial database, clinical care and research (pilot study). BMC Res Notes. 
2022 Feb 10;15(1):32. doi: 10.1186/s13104-022-05921-8.

43.	 Grønskov K, Redó-Riveiro A, Sandfeld L, Zibrandtsen N, Harris P, Bach-Holm D, 
Tümer Z. CYP1B1 Mutations in Individuals With Primary Congenital Glaucoma 
and Residing in Denmark. J  Glaucoma. 2016  Dec;25(12):926–930. doi: 10.1097/
IJG.0000000000000581.

44.	 Vogt G, Kádasi ĽL, Czeizel E. A CYP1B1 gén E387K (1159G>A) homozigóta mu‑
tációja primer congenitalis glaucomában szenvedő roma gyermekben  [Homozy‑
gous E387K (1159G>A) mutation of the CYP1B1 gene in a Roma boy affected with 
primary congenital glaucoma. Case report]. Orv Hetil. 2014 Aug 17;155(33):1325–
1328. Hungarian. doi: 10.1556/OH.2014.29960.

45.	 Кадышев ВВ, Гинтер ЕК, Куцев СИ, Оганезова ЖГ, Зинченко РА. Эпидеми‑
ология наследственных болезней органа зрения в  популяциях Российской 
Федерации. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):69–79.

	 Kadyshev VV, Ginter EK, Kutsev SI, Oganezova ZhG, Zinchenko RA. Epidemiology 
of hereditary eye disease in the populations of Russian Federation. Russian Journal 
of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):69–79 (In Russ.). doi: 10.32364/2311-7729-
2022-22-2-69-79.

46.	 Зинченко РА, Кадышев ВВ, Галкина ВА, Ельчинова ГИ, Марахонов АВ, 
Александрова ОЮ, Куцев СИ. Груз и  разнообразие моногенной наслед‑
ственной патологии среди детского населения Кировской области. Генетика. 
2020;56(12):1464–1468. doi: 10.31857/S0016675820120152.

	 Zinchenko RA, Kadyshev VV, Galkina VA, Elchinova GI, Marakhonov AV, Alek‑
sandrova OYu, Kutsev SI. Load and diversity of monogenic hereditary pathology 
among the child population of the Kirov region. Genetics. 2020;56(12):1464–1468 
(In Russ.). doi: 10.31857/S0016675820120152.

47.	 Садовникова НН, Бржеский ВВ, Зерцалова МА, Баранов АЮ. Структура 
«детской» глаукомы  — результаты 20-летнего наблюдения. Национальный 
журнал глаукома. 2023; 22(2):71–80.

	 Sadovnikova NN, Brzheskiy VV, Zertsalova MA, Baranov AYu. The profile of child‑
hood glaucoma — results of a 20-year retrospective study. National Journal of Glau‑
coma.2023; 22(2):71–80 (In Russ.).

48.	 Кашицына ИМ. Анализ заболеваемости глаукомой детей Архангельской об‑
ласти. Бюллетень Северного государственного медицинского университета. 
2013;30(1):44–45.

	 Kashitsyna IM. Analysis of the incidence of glaucoma in children of the Arkhangelsk 
region. Bulletin of the Northern State Medical University. 2013;30(1):44–45 (In Russ.).

49.	 Ivanoshchuk DE, Mikhailova SV, Fenkova OG, Shakhtshneider EV, Fursova AZ, 
Bychkov IY, Voevoda MI. Screening of West Siberian patients with primary con‑
genital glaucoma for CYP1B1 gene mutations. Vavilovskii Zhurnal Genet Selektsii. 
2020 Dec;24(8):861–867. doi: 10.18699/VJ20.684.

50.	 Иванощук ДЕ, Фенькова ОГ, Шахтшнейдер ЕВ, Михайлова СВ, Фурсова АЖ, 
Воевода МИ. Молекулярно-генетический анализ гена CYP1B1 при первичной 
врожденной глаукоме: клинический случай. Сибирское медицинское обозре‑
ние. 2020;2:87–91.

	 Ivanoshchuk DE, Fenkova OG, Shakhtshneider EV, Mikhailova SV, Fursova AZ, 
Voevoda MI. Molecular genetic analysis of CYP1B1  gene in primary congenital 
glaucoma: clinical case. Siberian Medical Review.2020;2:87–91 (In Russ.). doi: 
10.20333/2500136-2020-2-87-91.

51.	 Катаргина ЛА, Кадышев ВВ, Сорокин АА, Плескова АВ, Зинченко РА. Генетиче‑
ские варианты врожденной глаукомы. Анализ литературы и описание клиниче‑
ского случая. Российский офтальмологический журнал. 2022;15(1):105–108.

	 Katargina LA, Kadyshev VV, Sorokin AA, Pleskova AV, Zinchenko RA. Genetic 
variants of congenital glaucoma. Analysis of the literature and description of the 
clinical case. Russian Ophthalmological Journal. 2022;15(1):105–108 (In Russ.)  
doi: 10.21516/2072-0076-2022-15-1-105-108.

http://doi.org/10.3390/medicina57010044
http://doi.org/10.3390/medicina57010044
http://doi.org/10.1111/aos.14207
http://doi.org/10.1016/j.jfo.2015.04.018
http://doi.org/10.1016/j.jfo.2015.04.018
https://doi.org/10.21516/2072-0076-2022-15-1-105-108


Офтальмология/Ophthalmology in Russia

43

2024;21(1):35–43

Zh.G. Oganezova, V.V. Kadyshev, E.A. Egorov

Contact information: Oganezova Zhanna G. jannaogan@mail.ru

Genetic Epidemiology of Primary Congenital Glaucoma in the World. Part II

Сведения об авторах
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский  
медицинский университет имени Н. И. Пирогова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
Оганезова Жанна Григорьевна
кандидат медицинских наук, доцент, доцент кафедры офтальмологии  
им. акад. А.П. Нестерова ЛФ; доцент кафедры офтальмогенетики  
Института ВиДПО
ул. Островитянова, 1, Москва, 117997, Российская Федерация
ул. Москворечье, 1, Москва, 115522, Российская Федерация.
https://orcid.org/0000-0002-4437-9070

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
Кадышев Виталий Викторович
кандидат медицинских наук, доцент, ведущий научный сотрудник лаборатории 
генетической эпидемиологии, заведующий кафедрой офтальмогенетики, 
руководитель научно-клинического центра генетики глазных болезней
ул. Москворечье, 1, Москва, 115522, Российская Федерация
https://orcid.org/0000-0001-7765-3307

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
Егоров Евгений Алексеевич
доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой  
офтальмологии им. акад. А.П. Нестерова ЛФ
ул. Островитянова, 1, Москва, 117997, Российская Федерация
https://orcid.org/0000-0002-6495-7173

ABOUT THE AUTHORS
Pirogov Russian National Research Medical University
Institute of Higher and Additional Professional Education Research Center 
for Medical Genetics
Oganezova Zhanna G.
PhD Associate Professor of the Ophthalmology Department,  
Associate Professor of Department of Ophthalmogenetics
Ostrovityanov str., 1, Moscow, 117437, Russian Federation
Moskvorechye str., 1, Moscow, 115522, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0002-4437-9070

Institute of Higher and Additional Professional Education  
Research Center for Medical Genetics
Kadyshev Vitaliy V.
PhD, senior researcher of the Genetic Epidemiology Laboratory,  
head of the Department of ophthalmogenetics, head of the Research  
Clinical Center of Genetics of Eye Diseases
Moskvorechye str., 1, Moscow, 115522, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0001-7765-3307

Pirogov Russian National Research Medical University
Egorov Evgeniy A.
MD, Professor, head of Department of ophthalmology
Ostrovityanov str., 1, Moscow, 117437, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0002-6495-7173



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

44

2024;21(1):44–50 

Р.Р. Файзрахманов, Э.Д. Босов, В.А. Богданова, Е.Е. Ваганова, О.Л. Сехина

Контактная информация: Богданова Виолетта Анатольевна violbogdanova@gmail.com

Морфофункциональные особенности пигментного эпителия сетчатки в норме...

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):44–50

Пигментный эпителий сетчатки выполняет ряд высокоспециализированных функций. Актуальность изучения морфологических 
изменений пигментного эпителия связана с увеличением числа пациентов с возрастной макулярной дегенерацией (ВМД), по­
липоидной хориоидальной васкулопатией (ПХВ), центральной серозной ретинопатией и пигментным ретинитом. Рост числа боль­
ных с перечисленными видами патологии связан как с общей тенденцией старения населения планеты, так и с современными 
возможностями массовой диагностики. Пигментный эпителий выполняет целый ряд функций, обеспечивающих нормальную 
жизнедеятельность сетчатки. Основной структурной единицей является гексагональная эпителиальная клетка с большим чис­
лом меланосом, имеющих в своем составе пигмент меланин. Патоморфологические изменения пигментного листка являются 
важным индикатором развития ВМД. В большинстве случаев формируется элевация или отслойка, в которой выделяют три 
типа: друзеноидная, фиброваскулярная (геморрагическая) и серозная. По данным проспективного многоцентрового исследова­
ния в 19 % случаев друзеноидная форма прогрессирует в атрофию пигментного эпителия. Имеется ряд исследований, в кото­
рых представлены предвестники нарушения целостности. Фиброваскулярная отслойка является патоморфологической основой 
формирования субмакулярного кровоизлияния. Патогенез серозных отслоек при ВМД связан со спектром различных механиз­
мов, начиная от дегенеративных изменений в мембране Бруха и заканчивая образованием хориоидальной неоваскуляризации. 
В  работах ряда авторов представлены сведения об осложнении отслойки в  виде развития разрыва пигментного эпителия 
сетчатки. Ключевым критерием угрожающего разрыва является высота отслойки пигментного листка. Нарушение целостности 
пигментного листка в перспективе является фактором снижения или полной потери зрения. Особенно это характерно при фор­
мировании разрыва в центральной зоне сетчатки. Ухудшение зрения наблюдется и в случаях субмакулярного кровоизлияния 
и формирования фиброзного рубца. Важным моментом в настоящее время является разработка протоколов ведения пациентов 
со случившимся разрывом на фоне основного заболевания.

Ключевые слова: пигментный эпителий сетчатки, возрастная макулярная дегенерация, разрыв пигментного эпителия
Для цитирования: Файзрахманов Р.Р., Босов Э.Д., Богданова В.А., Ваганова Е.Е., Сехина О.Л. Морфофункциональные 
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логия. 2024;21(1):44–50. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2024-1-44-50
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Morphofunctional Distinction of Retinal Pigment Epithelium 
in Normal and Age-related Macular Degeneration.  

Review of the Literature
R.R. Fayzrakhmanov1,2, E.D. Вosov1,2, V.A. Bogdanova1,2, E.E. Vaganova2, O.L. Sekhina2
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ABSTRACT

The retinal pigment epithelium performs a number of highly specialized functions. The relevance of studying morphological changes in 
the pigment epithelium is associated with an increase in the number of patients with age-related macular degeneration (AMD), polypoid 
choroidal vasculopathy (PCV), central serous retinopathy and retinitis pigmentosa. The increase in the number of patients with these 
pathologies is associated both with the general trend of aging of the world’s population and with modern opportunities for mass diag­
nostics. The pigment epithelium performs a number of functions that ensure the normal functioning of the retina. The main structural 
unit is a hexagonal epithelial cell with a large number of melanosomes containing the pigment melanin. Pathomorphological changes 
in the pigment leaf are an important indicator of the development of AMD. In most cases, an elevation or detachment is formed, 
in which three types are distinguished: druzenoid, fibrovascular (hemorrhagic) and serous. According to a prospective multicenter 
study, in 19 % of cases, the druzenoid form progresses into atrophy of the pigment epithelium. There are a number of studies that 
present harbingers of integrity damages. Fibrovascular detachment is the pathomorphological basis for the formation of submacular 
hemorrhage. The pathogenesis of serous exfoliation in AMD is associated with a range of different mechanisms, ranging from degen­
erative changes in the Bruch membrane to the formation of choroidal neovascularization. In the scientific publications of a number 
of authors, information is presented about the complication of detachment in the form of the development of a rupture of the retinal 
pigment epithelium. The key criterion for a threatening rupture is the height of the pigment leaf detachment. Damage of the integrity 
of the pigment leaf in the long term is a factor in reducing or complete loss of vision. This is especially characteristic when a gap is 
formed in the central area of the retina. Also, visual impairment is observed in cases of submacular hemorrhage and the formation 
of a fibrous scar. An important point, at present, is the development of protocols for the management of patients with ruptures on 
the background of the underlying disease.
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Актуальность

Пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) выполняет 
ряд высокоспециализированных функций [1]. Открытие 
и  изучение данной анатомической структуры началось 
в  XIX веке. Актуальность изучения морфологических 
изменений ПЭС связана с  увеличением числа паци‑
ентов с  возрастной макулярной дегенерацией (ВМД), 
полипоидной хориоидальной васкулопатией (ПХВ), 
центральной серозной ретинопатией и пигментным ре‑
тинитом. Рост числа больных с перечисленными видами 
патологии связан как с общей тенденцией старения на‑
селения планеты, так и  с современными возможностя‑
ми массовой диагностики [2, 3]. Благодаря доступности 
диагностического поиска в  кратчайшие сроки можно 
своевременно выявить и начать лечение патологии сет‑
чатки. Кроме того, растет число пациентов с безвозврат‑
ной утратой зрения на фоне атрофических изменений 
ПЭС. Каскад метаболических нарушений у  пожилых 

пациентов сокращает количество клеток ПЭС примерно 
на 0,3 % в год [4]. До сих пор остается дискутабельным 
вопрос о репаративных возможностях клеток пигмент‑
ного листка. Изучение морфологического состояния 
ПЭС поможет выявлять предикторы различных заболе‑
ваний на ранних сроках.

Анатомическое строение

Основной структурной единицей пигментного эпи‑
телия сетчатки является гексагональная эпителиальная 
клетка с  большим числом меланосом, имеющих в  сво‑
ем составе пигмент меланин. Размеры и  форма клеток 
варьируют в зависимости от расположения по отноше‑
нию к центральной зоне сетчатки. Диаметр в централь‑
ной ямке в среднем равен 14 мкм, на периферии размер 
увеличивается до 60 мкм [5]. Плотность меланина выше 
в  центре сетчатки, с  самой высокой плотностью в  фо‑
веа. Базальная часть ПЭС представлена внутренним 
слоем мембраны Бруха. В  цитоплазме базальной части 
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преобладают митохондрии. В  промежуточной зоне ци‑
топлазмы располагаются ядро, хорошо развитый эндо‑
плазматический ретикулум, комплекс Гольджи, лизосо‑
мы [6]. Ядро клеток ПЭС смещено к базальному полюсу. 
На апикальной поверхности клеток ПЭС расположено 
множество меланосом с  пигментом и  микроворсинок 
длиной 5–7 мкм. Они состоят из строго организованных 
актиновых филаментов в комплексе с многочисленными 
актин-связывающими белками (α-актинин, винкулин, 
анкирин, эзрин, тропомиозин, миозин II, миозин Va, 
миозин VIIa и др.) [5, 7]. Эти нити белка актина, распо‑
лагаясь в апикальных отростках, выполняют направля‑
ющую функцию для меланиновых гранул. Клетки ПЭС 
и фоторецепторы синтезируют вещество, заполняющие 
пространство между микроворсинками и  фоторецеп‑
торами, именуемое межфоторецепторным матриксом 
(IPM) [8]. В отличие от классического внеклеточного ма‑
трикса, в IPM отсутствует коллагеновая сеть [9]. В соста‑
ве клеток ПЭС развита сложноорганизованная система 
цитоскелета, состоящая из микротрубочек, микрофила‑
ментов и  промежуточных филаментов. Пучки микро‑
трубочек находятся вдоль апикальной поверхности, 
при этом положительно поляризованные концы обра‑
щены к базальной поверхности, а отрицательно поляри‑
зованные — к апикальной [6]. Полярное расположение 
ионных каналов и  насосов на апикальной и  базальной 
мембранах обеспечивают транспортировку необхо‑
димых ионов в  определенном направлении для нор‑
мального функционирования ПЭС. Преобладающими 
промежуточными филаментами в ПЭС являются цито‑
кератины 8 и 18 [6].

Благодаря вышеописанному актиновому цитоске‑
лету между клетками пигментного эпителия образуют‑
ся плотные контакты. Плотные соединения являются 
частью гематоретинального барьера (ГРБ)  [5]. Одна 
из основных функций барьера  — предотвращение па‑
рацеллюлярного транспорта крупных молекул, ток‑
синов и  продуктов метаболизма, переносимых крово
током [5].

Функции пигментного эпителия 
сетчатки

1.1.  Антиоксидантная
Клетки ПЭС выполняют функции, обеспечивающие 

нормальную жизнедеятельность зрительного анализа‑
тора. Из-за высокой скорости метаболических процес‑
сов сетчатка подвержена воздействию окислительного 
стресса [10]. В ходе метаболизма постоянно вырабаты‑
ваются активные радикалы. При этом содержащийся 
в клетках меланин выполняет защитную функцию и по‑
глощает отраженный и  рассеянный свет. Кроме того, 
меланин способствует выведению активных форм кис‑
лорода (АФК) и свободных радикалов, а также неради‑
кальных форм молекул, способных оказывать повреж‑
дающее действие на структуру клетки. Эти вещества 

дают начало цепи реакций свободнорадикального 
окисления, что ведет к накоплению пероксидных ради‑
калов, моно- и димерных, циклических и полимерных 
перекисей и  гидроперекисей  [11]. Основным произ‑
водителем АФК и  других веществ в  клетках являются 
митохондрии. Внутренние антиоксидантные свойства 
ПЭС обусловлены наличием ферментов, таких как су‑
пероксиддисмутаза (СОД), каталаза и  монооксигена‑
за цитохрома P450, и  неферментативных молекул, та‑
ких как тиол, аскорбат, тиоредоксин, β-каротин  [12]. 
Наивысшей антиоксидантной активностью среди 
ферментов обладает СОД, относящаяся к металлофер‑
ментам, способствующим выведению анион-радика‑
ла супероксида  [13]. Другая антиоксидантная система 
представлена глутатионпероксидазой, относящейся 
к  группе оксидоредуктаз, обладающих свойством вос‑
станавливать органические гидропероксиды  [13]. 
Неферментативные антиоксидантные системы пред‑
ставлены веществами прямого и  непрямого действия. 
Вещества из этой группы осуществляют свои функции 
посредством ингибирования окисления субстрата [11].

1.2.  Фагоцитоз
Клетки ПЭС осуществляют захват и  переваривание 

отработанных наружных сегментов фоторецепторов. 
Фагоцитоз необходим для поддержания возбудимости 
фоторецепторов, рециркуляции питательных веществ 
и  предотвращения фотоокисления поврежденного на‑
ружного слоя фоторецепторов [10]. Каждая клетка ПЭС 
ежесуточно фагоцитирует 2–4  тысячи отработанных 
дисков  [14]. Высокая освещенность индуцирует нако‑
пление поврежденных белков и липидов в фоторецепто‑
рах [10]. В регуляции захвата и переваривания наружных 
сегментов фоторецепторов участвуют, главным образом, 
три рецептора клеток ПЭС: αVβ5 интегрин, отвечающий 
за распознавание и  связывание наружных сегментов 
фоторецепторов, тирозинпротеинкиназа MerTK, спо‑
собствующая активации процесса фагоцитоза, макро‑
фагальный рецептор CD 36, обеспечивающий захват 
и поглощение клетками ПЭС наружных сегментов фото‑
рецепторов. Отмечено, что процесс фагоцитоза зависит 
от суточного цикла [6].

1.3.  Метаболизм ретинола (витамин А)
Зрительный цикл представляет собой преобразова‑

ние проецируемых фотонов в  электрические сигналы 
и  зависит от обмена ретиноидов между ПЭС и  фото‑
рецепторами  [10]. Поглощение света родопсином в  на‑
ружных сегментах фоторецепторов индуцирует све‑
товой цикл  [15, 16]. Клетки ПЭС активно участвуют 
в  каскаде биохимических реакций при трансформации 
неактивной формы родопсина (хромогликопротеида) 
в  активную. Родопсин состоит из опсина, хромофор‑
ной части (11-цис-ретиналь) и углеводного остатка [17]. 
Поглощение фотонов света родопсином запускает зри‑
тельный цикл: 11-цис-ретиналь превращается полностью 
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в  транс-ретиналь. Затем дефицит цис-транс-изомеразы 
в  фоторецепторах индуцирует метаболизм полностью 
транс-ретинальной формы в  форму полностью транс-
ретинола. Часть ретинола возвращается в  клетки ПЭС 
и повторно изомеризуется в исходный 11-цис-ретиналь, 
затем транспортируется в  фоторецепторы для участия 
в последующих зрительных циклах [10].

1.4.  Транспортная функция
Тесный контакт между клетками ПЭС и  фоторе‑

цепторами облегчает трансцеллюлярный транспорт 
питательных веществ, ионов, воды и  продуктов мета‑
болизма  [5]. В  процессе активного метаболизма фо‑
торецепторов вырабатывается большое количество 
воды. Одновременно из стекловидного тела в  сторону 
сетчатки также продуцируется определенное количе‑
ство жидкости, способствующее гидродинамическо‑
му давлению на сетчатку  [18]. Транспортировка воды 
зависит от движения ионов хлора, калия и  натрия. 
Трансэпителиальный транспорт осуществляется по‑
средством Na+/K+-АТФазы на апикальной стороне 
благодаря аквапоринам, Na+/K+/Cl котранспортерам, 
H+/лактат котранспортерам, Cl-каналам на базальной 
стороне клетки ПЭС  [19]. Важно, что доставка пита‑
тельных веществ, включая глюкозу, аскорбат и жирные 
кислоты, из сосудистой сети хориоидеи к фоторецепто‑
рам происходит через иные транспортеры в мембранах 
клеток пигментного эпителия [5].

Пигментный эпителий сетчатки является одной 
из частей ГРБ, отвечающего за избирательный обмен 
необходимых питательных веществ. ГРБ образуется по‑
средством плотного контакта ПЭС с мембраной Бруха. 
Кроме того, между клетками ПЭС имеются тесные бел‑
ковые контакты для герметизации взаимосвязанных 
областей. Эти соединения имеют решающее значение 
для образованиям ГРБ, блокируя свободное движение 
токсинов, крупных молекул, продуктов, передающихся 
через кровь, и даже воды [5].

1.5.  Защитная
ПЭС выполняет основную функцию в поддержании 

иммунной защиты зрительного анализатора. Важно от‑
метить, что иммунная система глаза существует изо‑
лированно от иммунной системы организма. Это осу‑
ществляется, во-первых, с  помощью ГРБ. Создается 
специфическое микроокружение, позволяющее кон‑
тролировать попадание в  слои сетчатки компонентов 
иммунной системы. Во-вторых, клетки ПЭС способны 
секретировать иммуносупрессивные факторы: транс‑
формирующий фактор роста бета (TGF β), интерлейкин 
11 и интерферон β, а также белки и регуляторы компле‑
мента [18].

1.6.  Гомеостаз
ПЭС активно секретирует различные цитокины 

и факторы роста для поддержания гомеостаза системы 
глаза. Эти факторы включают фактор роста, полученный 

из пигментного эпителия (PEDF), фактор роста эндоте‑
лия сосудов (VEGF), фактор роста, полученный из эпи‑
телия хрусталика (LEDGF), фактор роста, полученный 
из тромбоцитов (PDGF), цилиарный нейротрофический 
фактор (CNTF), фактор роста фибробластов (FGF), трас‑
формирующий фактор роста бета (TGF-β), тканевый 
ингибитор металлопротеиназы (TIMP), инсулинопо‑
добный фактор роста-1 (IGF-1) и членов семейства ин‑
терлейкинов  [20, 21]. PEDF является антиангиогенным 
фактором, секретируемым апикальным слоем клеток 
ПЭС для поддержания фенестрированной структуры 
хориокапилляриса  [20]. Трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-β) регулирует воспаление и  секрецию 
внеклеточного матрикса. Кроме того, TGF-β и TIMP вме‑
сте регулируют обменные процессы во внеклеточном 
матриксе, в то время как PDGF регулирует рост и вос‑
становление клеток. В  качестве нейропротекторных 
факторов роста выделяют PEDF, CNTF, FGF и  LEDGF. 
Гиперсекреция VEGF является ключевой для процесса 
хориоидальной неоваскуляризации, и ее изучение — ос‑
новное направление исследований, касающихся неова‑
скулярной ВМД (нВМД) [20].
Изменения пигментного эпителия 
сетчатки при ВМД

Очевидно, что целостность ПЭС — одна из важней‑
ших элементов нормального функционирования сетча‑
той оболочки глаза. Патоморфологические изменения 
пигментного листка  — важный индикатор развития 
ВМД. В  большинстве случаев формируется элевация 
или отслойка, в которой выделяют три типа: друзеноид‑
ная, фиброваскулярная (геморрагическая) и серозная.

1.1.  Друзеноидная
Этот вид встречается у  8  % пациентов с  ВМД  [22] 

и  связан с  накоплением продуктов обмена веществ 
между ПЭС и мембраной Бруха. В результате снижается 
скорость обменных процессов в сетчатке. Формируется 
порочный круг, исходом которого может стать форми‑
рование центральной географической атрофии. По дан‑
ным проспективного многоцентрового исследования, 
в  19  % случаев друзеноидная форма прогрессирует 
в атрофию ПЭС [22]. В течение 5 лет в 40 % наблюдений 
отмечалось достоверное снижение максимальной кор‑
ригируемой остроты зрения (МКОЗ)  [22]. В  настоящее 
время не существует стандартизированного подхода 
к лечению данной формы элевации.

1.2.  Фиброваскулярная
Патогенез этого вида отслойки связан с  формиро‑

ванием патологических сосудов, способствующих вы‑
ходу жидкости и форменных элементов из сосудистого 
русла. Фиброваскулярная элевация по результатам ряда 
исследований выявляется в  62–80  % при ВМД  [22, 23] 
и  является патоморфологической основой формирова‑
ния субмакулярного кровоизлияния  [24]. Возникают 
необратимые повреждения слоев сетчатки, в частности, 
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в результате воздействия токсических продуктов распа‑
да гема, образования соединительнотканных отложений 
и  формирования механических преград для обменных 
процессов [25].

1.3.  Серозная
Основной причиной накопления жидкости является 

нарушение оттока через мембрану Бруха. Патогенез се‑
розной отслойки при ВМД связан со спектром различ‑
ных механизмов, начиная от дегенеративных изменений 
в  мембране Бруха и  заканчивая образованием ХНВ. 
Серозная элевация обнаруживается примерно у 10 % па‑
циентов с ВМД [26].

В работах ряда авторов представлены сведения 
об осложнении отслойки пигментного эпителия в виде 
развития разрыва ПЭС, описанные Hoskin и соавт.  [23, 
27, 28]. Общая частота нарушения целостности пигмент‑
ного листка в крупных многоцентровых исследованиях 
варьирует в широких пределах — от 1,6 до 24 % [23, 29]. 
Предполагают, что это связано с формированием дефек‑
та в  листке ПЭС в  результате накопления содержимо‑
го, что приводит к  перерастяжению купола отслоенно‑
го листка. Резкое сокращение ХНВ вызывает усиление 
поверхностного натяжения и  нарушение целостности 
структуры на стыке неизмененного ПЭС и участка эле‑
вации. Данная тенденция показана в исследовании C.R. 
Clemens и соавт., в котором в 81,8 % случаев разрыв ло‑
кализовался в месте максимального натяжения пигмент‑
ной ткани [30].

Предикторы разрыва пигментного 
эпителия сетчатки

Имеется ряд исследований, в которых описаны пред‑
вестники нарушения целостности ПЭС.

Ключевым критерием угрожающего разрыва явля‑
ется высота отслойки пигментного листка. M. Leitritz 
и  соавт. одними из первых отметили зависимость эле‑
вации и  высокой вероятности нарушения структурной 
целостности в пигментном слое [28]. C.K. Сhan и соавт. 
указывают, что отслойка свыше 400 мкм достоверно свя‑
зана с развитием разрывов ПЭС [27]. Кроме того, отме‑
чена прямая зависимость риска разрыва с 0,5 до 14,8 % 
при возрастании элевации от 100  до 600  мкм соответ‑
ственно  [31–33]. В  свою очередь, S. Doguizi и  S. Ozdek 
определили, что статистически значимая высота элева‑
ции составляет более 580 мкм [34]. D. Sarraf и соавт. опи‑
сали подъем выше 550 мкм как фактор высокого риска 
последующего развития разрыва ПЭС [31].

В настоящее время выделяют ряд дополнительных 
предикторов угрожающего разрыва ПЭС. В  исследо‑
вании Сhiang и  соавт. предположили, что увеличен‑
ная площадь поверхности, а  также большой линей‑
ный диаметр отслойки пигментного листка является 
прямым фактором риска для нарушения его целост‑
ности  [35, 36]. По данным ряда авторов, частота раз‑
рывов повышается на фоне применения анти-VEGF 

препаратов при нВМД с  подъемом ПЭС  [35–37]. S. 
Doguizi и  S.  Ozdek сообщили об обратной зависимо‑
сти между продолжительностью существующей от‑
слойки и разрывом ПЭС, а вероятность разрыва ПЭС 
при антивазопролиферативной терапии повышает‑
ся до 27 %  [34]. По заключению S. Doguizi и S. Ozdek, 
при недавно возникшей отслойке ПЭС сформирован‑
ная незрелая ХНВ более восприимчива к  анти-VEGF 
терапии  [34]. Острый антивазопролиферативный эф‑
фект приводит к  резкому сокращению ХНВ и  усиле‑
нию поверхностного натяжения ткани фиксированного 
пигментного листка [34]. Стоит отметить, что в насто‑
ящее время нет клинических данных, достоверно дока‑
зывающих связь между риском разрыва ПЭС и исполь‑
зования анти-VEGF терапии. Так, в  работе P. Mitchell 
и соавт. средняя частота развития разрывов ПЭС в пе‑
риод применения анти-VEGF составила менее 1 % [38]. 
Для глаз с  высоким риском формирования разрывов 
были предложены альтернативные протоколы лече‑
ния анти-VEGF, предполагающие применение низких 
доз и  частых инъекций. Однако не существует прове‑
ренного метода прогнозирования развития разрывов  
ПЭС [39, 40].

Зрительные перспективы

Нарушение целостности ПЭС в  перспективе явля‑
ется фактором снижения или полной потери зрения. 
Особенно это проявляется при формировании разрыва 
в центральной зоне сетчатки [38, 41]. Ухудшение зрения 
наблюдется и в случаях субмакулярного кровоизлияния 
и формирования фиброзного рубца. Кроме того, в иссле‑
дованиях отечественных авторов представлено, что на‑
личие разрывов ПЭС не позволяет добиться хороших 
зрительных результатов даже после применения комби‑
нированного лечения [42, 43].

Sarraf и  соавт. разработали схему классификации 
разрывов ПЭС, которые возникли после анти-VEGF-
терапии, и  отметили, что визуальный прогноз был 
лучшим при 1-й  степени разрывов  — максимальный 
линейный диаметр менее 200 мкм при флуоресцентной 
ангиографии и  2-й  степени  — максимальный линей‑
ный диаметр от 200 мкм до 1 диаметра, с осторожным 
визуальным прогнозом для разрывов 3-й  степени  — 
диаметр более 1 диска, но без вовлечения центральной 
ямки, неблагоприятный прогноз при 4-й степени  — 
диаметр более 1  диска и  с вовлечением центральной 
ямки [44].

Заключение

Развитие ВМД приводит к  ряду функциональ‑
ных и  морфологических изменений ПЭС. Нарушение 
структурной организации, в частности нарушение це‑
лостности пигментного листка, является причиной без‑
возвратной потери зрения. С  появлением оптической 
когерентной томографии обнаружение разрывов ПЭС 
стало более легким и  доступным. На данный момент 
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есть целый ряд основных предикторов развития дан‑
ного патологического состояния. Важным является 
разработка протоколов ведения пациентов со случив‑
шимся разрывом ПЭС на фоне основного заболевания. 
Лечение анти-VEGF препаратами должно быть направ‑
лено на восстановление пигментного эпителия сетчат‑
ки и ограничение степени рубцевания.	
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РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):51–57

Роговица является самым мощным преломляющим элементом глаза и играет фундаментальную роль в качестве зрения. Несо­
вершенство формы роговицы приводит к формированию ошибок фокусировки, известных как оптические аберрации, именно 
они несут ответственность за ухудшение зрительных характеристик. Понимание и оценка ошибок волнового фронта при выборе 
и расчете ИОЛ имеет большое значение для достижения максимального оптического результата в послеоперационном периоде.

В статье приводятся литературные данные о влиянии аберраций высшего порядка на качество зрения в неоперированных 
глазах, об изменениях волнового фронта в глазах после проведенных хирургических вмешательств на роговице, влиянии раз­
личного типа ИОЛ (сферических, асферических, мультифокальных и EDOF) на общую ошибку волнового фронта глаза, реко­
мендациях по их выбору при различных степенях выраженности оптических аберраций, а также о перспективных направлениях 
исследований в сфере данной проблематики.

Ключевые слова: оптические аберрации, мультифокальные ИОЛ, ИОЛ с увеличенной глубиной фокуса, контрастная чув­
ствительность, негативные оптические явления
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Волновой фронт  — это концептуальная поверхность, 
которая соединяет все световые лучи, выходящие из точеч‑
ного источника, с одной и той же временной фазой, с одина‑
ковой длинной оптического пути. В идеальной оптической 
системе, например в идеальном глазу, все лучи, формиру‑
ющие изображение, будут совпадать по фазе, в результате 
этого получится сферический волновой фронт с центром 
в этой точке изображения. Однако в реальности глаз не яв‑
ляется идеальной системой, поскольку в ней присутствует 
масса оптических дефектов (аберраций) [1].

F. Zernike для описания аберраций (оптических дефек‑
тов) волнового фронта, применив математический форма‑
лизм, ввел понятие полиномов. Данный метод позволяет 
представить волновой фронт как серию полиномов, под‑
робно описывающих все входящие в его состав оптические 
аберрации. Каждый полином связан с конкретным типом 
аберрации и выражается в виде моды: Zmn, где m — по‑
ложительное или отрицательное число, описывающее ме‑
ридиональную частоту моды полинома, а n — целое число, 
отражающее синусоидальную частоту моды полинома.

Оптические аберрации подразделяют на аберрации 
низшего (1-го и  2-го, или low order aberrations, LOA) 
и высшего (3-го и 4-го, или high order aberrations, HOA) 
порядка. Аберрации 1-го порядка, или Tilt, характеризу‑
ют действие призмы, т.е. наклон относительно вертикаль‑
ной (Z-1

1) или горизонтальной (Z1
1) оси. Как и  нулевой 
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полином (Z0
0), Tilt обычно не учитывается при измерении 

аберрационного волнового фронта. Аберрации 2-го  по‑
рядка включают в  себя дефокус или аметропию (Z0

2) 
и астигматизм (Z-2

2, Z
2

2). К наиболее значимым аберраци‑
ям 3-го и 4-го порядка относятся кома (Z-1

3, Z
1

3), сфериче‑
ская аберрация (Z0

4) и трефойл (Z-3
3, Z

3
3) [2].

Световые лучи, проходящие через аберрационную 
систему, придут к  точке изображения с  разными фаза‑
ми, так как они прошли разные оптические пути. Эти 
лучи создают аберрационный волновой фронт, форма 
которого отклоняется от идеальной. Отклонение этого 
фактического волнового фронта от его идеальной сфе‑
рической формы является оптической разницей пути 
(OPD — optical path difference), также называемой ошиб‑
кой волнового фронта [1].

В отличие от аберраций более низкого порядка (рас‑
фокусировка и астигматизм), аберрации более высокого 
порядка не могут быть исправлены очковыми линзами, 
но влияют на зрение настолько, насколько их порядок ни‑
зок, а их положение близко к высоте пирамиды Цернике.

В стандарты Американского оптического общества 
включены аберрации вплоть до 7-го порядка. Однако 
в ходе проведения клинических исследований было до‑
казано, что при остроте зрения 1.0  оптические аберра‑
ции выше 4-го порядка не влияют на остроту зрения 
и контрастную чувствительность. Одновременно с этим 
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ранее проведенные исследования показали, что в  нор‑
мальном глазу с  эмметропической рефракцией пре‑
обладают аберрации не выше 2-го порядка, а  более 
высокие полиномы стремятся к  нулевому значению. 
Исследования E.A. Villegas и  P. Artal также подтверж‑
дают, что более 90 % всех аберраций волнового фронта 
приходится на аберрации низшего порядка, 80 % из них 
относится к  дефокусу или аметропии. Это достигается 
за счет симметрии расположения оптических центров 
и прозрачности структур преломляющих сред глаза.

Чем сложнее поверхность роговицы, тем большее ко‑
личество полиномов Цернике требуется для анализа ее 
формы в частности и волнового фронта глаза в целом [3].
Оптические аберрации 
в неоперированных глазах

В нормальных неоперированных глазах аберрации бо‑
лее высокого порядка незначительны, и при этом преобла‑
дает сферическая аберрация, Z0

4 в экспансии Цернике. Эта 
аберрация обычно положительна на поверхности рогови‑
цы, но у  молодых она компенсируется внутренней опти‑
кой глаза. С возрастом этот баланс нарушается, аберрации 
высшего порядка удваиваются, сферическая аберрация 
становится положительной, Рефракционным последстви‑
ем сферической аберрации является сдвиг субъективной 
рефракции в сторону миопии с положительной и в сторону 
дальнозоркости с отрицательной сферической аберрацией. 
В любом случае сферическая аберрация, по мнению многих 
исследователей, оказывает значительное влияние на остро‑
ту зрения, контрастную чувствительность и  приводит 
к увеличению глубины фокуса [4, 5].

Как положительные, так и отрицательные аберрации 
снижают качество изображения; поэтому при оценке 
оптических характеристик нас в первую очередь должна 
интересовать их величина без учета знака. Таким обра‑
зом, при описании аберраций исследователю необходи‑
мо ссылаться на среднее значение абсолютных, а не зна‑
ковых коэффициентов Цернике [6].

Второй по значимости аберрацией является кома, 
которая также снижает контрастную чувствительность 
и остроту зрения и может влиять на форму воспринима‑
емого изображения. Уровень комы, а также количество 
других аберраций более высокого порядка, за исключе‑
нием сферической аберрации, не меняются в человече‑
ском глазу с возрастом [7].

Хотя отрицательное влияние аберраций более вы‑
сокого порядка на зрительные функции хорошо про‑
демонстрировано во многих литературных источниках, 
в двух опубликованных исследованиях не удалось пока‑
зать корреляцию между отсутствием аберраций и сверх‑
нормальным зрением. Общепризнанным фактом, под‑
твержденным исследованием Cheng и  соавт., является 
то, что влияние аберраций на зрительные функции осла‑
бевает соответственно степени расширения зрачка.

Волновые аберрации не являются независимыми 
и  имеют возможность наслаиваться друг на друга, соз‑

давая при этом более плоские фронтовые волны по на‑
правлению к центру зрачка.

Согласно основной массе исследований главным 
источником аберраций является роговица глаза, а  хру‑
сталик  — структурой, нивелирующей данные оптиче‑
ские дефекты. Повышение высоты и  интенсивности 
роговичных аберраций с  возрастом многими авторами 
объясняются снижением эластичности хрусталикового 
вещества. Схожий механизм наблюдается в глазах после 
проведенного хирургического вмешательства на хруста‑
лике. Вследствие этого возникла идея формирования 
интраокулярной линзы (ИОЛ) со свойствами, нивелиру‑
ющими HOA роговицы.
Оптические аберрации после 
хирургических вмешательств 
на роговице

A. Yagci и  соавт. в  исследовании, касающемся каче‑
ства зрения после сквозной кератопластики, определи‑
ли, что статистически значимой разницы, касающейся 
контрастной чувствительности, средней светочувстви‑
тельности центральной сетчатки, среднеквадратично‑
го значения аберраций низшего порядка по Цернике, 
по сравнению с  пациентами без аномалий рефракции 
не было. Однако разница среднеквадратичного значения 
аберраций высшего порядка Цернике была статистиче‑
ски значимой по сравнению с контрольной группой [8].

M.L. Salvetat и  соавт. сравнили аберрации высокого 
порядка после традиционной сквозной кератопластики 
(СКП), глубокой передней послойной кератопластики 
(DALK — deep anterior lamellar keratoplasty) и автомати‑
зированной послойной терапевтической кератопласти‑
ки (ALTK  — automated lamellar therapeutic keratoplasty) 
у  пациентов, перенесших трансплантацию роговицы 
по поводу кератоконуса. Для оценки аберраций высо‑
кого порядка передней и задней поверхности роговицы 
в  пределах 4-мм и  6-мм зоны исследование проводили 
при помощи вращающейся Шеймпфлюг-камеры. Было 
выявлено, что как в 4-мм, так и в 6-мм центральной зоне 
общие HOA с  передней поверхности роговицы были 
значительно ниже при DALK, чем при ALTK и  СКП. 
Суммарные HOA с  задней поверхности были сопоста‑
вимы в послеоперационных группах. Компоненты абер‑
раций, которые были значительно выше, включали кому 
в глазах ALTK, трилистник и кому в глазах DALK и три‑
листник при СКП [9]. T. Yamaguchi и соавт. провели схо‑
жее исследование, но при этом показали, что нарушение 
параллелизма передней и задней поверхностей при авто‑
матизированной эндотелиальной кератопластике с уда‑
лением десцеметовой мембраны (DSAEK  — Descemet 
stripping automated endothelial keratoplasty) вызывает по‑
терю способности задней поверхности компенсировать 
аберрации передней поверхности по сравнению с  СКП 
и DALK [10].

Результаты исследования H. Kobashi и  соавт. про‑
демонстрировали, что максимально корригированная 
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острота зрения была в  значительной степени связана 
с объективным индексом рассеяния и HOA роговицы, 
но не с денситометрией в глазах после СКП. Это позво‑
лило предположить, что прямое внутриглазное рассея‑
ние и HOA роговицы играют существенную роль в зри‑
тельных функциях после СКП [11].

Сферические интраокулярные линзы 
и аберрации высшего порядка

Исследование, изучающее влияние сферических ин‑
траокулярных линз на общую ошибку волнового фронта 
глаза, показало, что они увеличивают положительную 
сферическую аберрацию роговицы с  небольшим влия‑
нием на другие виды оптических дефектов. Эти резуль‑
таты, полученные с  помощью устройства Хартмана  — 
Шака, были подтверждены с  использованием датчика 
Чернинга P. Iseli и  соавт., которые подчеркнули неспо‑
собность простой топографии представить глазные 
аберрации при артифакии [12].

Другие недавние исследования были сосредоточены 
на изучении различий между влиянием доступных моде‑
лей ИОЛ на оптические аберрации в артифакичных глазах. 
Так, F. Taketani и  соавт. сравнили две конструкции линз 
Alcon Acrysof (Alcon, Техас, США), обнаружив несколько 
меньшую сферическую аберрацию у  линз с  более изо‑
гнутой передней поверхностью, но только при диаметре 
апертуры зрачка 6 мм [13]. В аналогичном исследовании 
K.M. Rocha и соавт. обнаружили, что линзы Alcon Acrysof 
ReSTOR, MA30 и SA30 формируют аналогичные аберра‑
ции более высокого порядка, но дифракционная линза 
показала самую низкую сферическую аберрацию  [14]. 
Связь между индуцированной сферической аберраци‑
ей и  положительной оптической силой интраокулярной 
линзы была продемонстрирована P. Padmanabhan и соавт. 
на интраокулярных линзах Alcon Acrysof MA60BM [15].

R.G. Martin, D.R. Sanders сравнили четыре типа интра‑
окулярных линз и  материалов: колламер Staar, силикон 
Staar, AMO Sensar (AMO, Санта-Ана, Калифорния, США) 
и Alcon Acrysof SA60. Они обнаружили значительно более 
низкий уровень аберраций высшего порядка с колламером 
Staar, чем с интраокулярными линзами Alcon Acrysof, ни‑
какие другие различия не были статистически значимы‑
ми [16]. О дальнейшем сравнении различных интраокуляр‑
ных линз сообщили C. Rohart и соавт., что снова указывает 
на худшие результаты с  Acrysof MA60AC по сравнению 
с Ioltech XLSTABI [17]. Интересно, что из никто из авторов 
не рассмотрел форму поверхностей и показатель преломле‑
ния материала в качестве возможных причин увеличения 
сферической аберрации, наблюдаемой в случаях импланта‑
ции интраокулярной линзы Acrysof.

Асферические ИОЛ и аберрации 
высшего порядка

Из всех аберраций, представленных в  пирами‑
де Цернике, интраокулярные линзы могут нейтрали‑
зовать только сферическую аберрацию, что связано 

с единственной ротационно симметричной аберрацией, 
и, следовательно, она не требует какого-либо определен‑
ного вращения корригирующей интраокулярной линзы 
внутри глаза. В  настоящее время существуют разные 
подходы к асферическим интраокулярным линзам: кор‑
ригирующий, нейтральный и оптимизирующий.

Асферическая ИОЛ была разработана с фиксирован‑
ной величиной отрицательной сферической аберрации, 
предназначенной для компенсации средней положитель‑
ной сферической аберрации роговицы. При оптической 
зоне 6,0 мм сферическая аберрация здоровой роговицы 
составляет примерно (+)0,27 ± 0,09 µм. Чтобы оставить 
сферическую аберрацию глаза на уровне как у нормаль‑
ных молодых людей (+0,1  µм) или свести к  минимуму 
сферическую аберрацию глаза, асферическая ИОЛ была 
скорректирована в основном от -0,17 до -0,27 µм [18].

Корректирующие ИОЛ

Целью корректирующего подхода является создание 
глаза с  нулевой сферической аберрацией, что создаст 
наилучшее оптическое качество с  максимальной рез‑
костью изображения на сетчатке и, как следствие, с по‑
следующим улучшением остроты зрения и контрастной 
чувствительности. Для этого интраокулярная линза 
должна иметь отрицательную сферическую аберрацию, 
чтобы сбалансировать положительную сферическую 
аберрацию поверхности роговицы.

AMO Tecnis Z9000 была первой интраокулярной лин‑
зой этого типа, за ней последовали Alcon Acrysof WF 
и другие конструкции. Асферический дизайн размеща‑
ется на передней (AMO) или задней (Alcon) поверхно‑
сти линзы. Различную степень асферичности этих двух 
линз следует учитывать в  отношении показателя пре‑
ломления материала и исходной кривизны поверхности, 
что, вероятно, дает аналогичные результаты в  глазах 
с имплантированными ИОЛ.

Поскольку эти линзы разработаны с отрицательной 
сферической аберрацией, которая превышает величину, 
при которой сама линза является асферической, их луч‑
ше определить как гиперасферические [5].

Нейтрализующие ИОЛ

Поскольку асферичность роговицы может разли‑
чаться у разных пациентов, а общая асферичность также 
включает в  себя вклад задней поверхности роговицы, 
нельзя предполагать степень необходимой коррекции 
для данных оптических дефектов в каждом глазу. Таким 
образом, гиперасферичность ИОЛ может не только 
не улучшить, но и  ухудшить выраженность аберраций 
у части прооперированных пациентов.

Кроме того, гиперасферические линзы чувствитель‑
ны к децентрации; если смещение оптической оси соста‑
вит более 0,8  мм, преимущества такой линзы исчезнут 
и возникнет несколько недостатков, а именно, появятся 
кома и кома-подобные аберрации. Глаз не является иде‑
ально отцентрированной оптической системой, в связи 
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с  этим невозможно идеально точное определение цен‑
трации интраокулярной линзы. Однако, согласно фи‑
зической оптике, возможная оптическая децентрация 
интраокулярной линзы составляет менее 0,5  мм по от‑
ношению к центральной оси глаза, если только не про‑
исходит анатомическая децентрация.

Худшие зрительные характеристики, по сравнению со 
сферическими линзами, были основной причиной отка‑
за от асферических интраокулярных линз в 1980 и 1990-х 
годах, но эта проблема, по-видимому, исчезла с  факоэ‑
мульсификацией, капсулорексисом и  введением склад‑
ных интраокулярных линз, по крайней мере, в  глазах 
с нормальным зонулярным аппаратом.

Таким образом, эффект нейтрализации направлен 
на создание глаза с  такой же сферической аберрацией, 
которая уже присутствует на поверхности роговицы, 
путем имплантации линзы, которая корректирует толь‑
ко свою собственную сферическую аберрацию, т.е. дей‑
ствительно асферической линзы.

Первым примером нейтрализующего подхода была 
линза Bausch & Lomb Sofport и  Akreos Advanced Optics 
(Bausch & Lomb, Клируотер, Флорида, США), которая 
представляет собой двояковыпуклую силиконовую лин‑
зу с небольшой отрицательной сферической аберрацией 
на обеих поверхностях и должна быть идеально асфери‑
ческой, оставляя неизменной сферическую аберрацию 
поверхности роговицы. Результат должен быть лучше, 
чем при использовании сферических линз, в каждом им‑
плантированном глазу, но не на настолько, как при кор‑
ригирующем подходе в глазах с положительной сфериче‑
ской аберрацией роговицы [5].

Оптимизирующие ИОЛ

Оптические аберрации связаны с фокусным рассто‑
янием, общей силой преломляющей системы и  силами 
отдельных преломляющих поверхностей, входящих в ее 
состав. Принимая во внимание эти факторы и  учиты‑
вая, что интраокулярные линзы с низкой преломляющей 
силой предназначены для миопических глаз, а  интра‑
окулярные линзы со значительной преломляющей си‑
лой — для глаз с гиперметропией, мы могли бы изменять 
асферичность интраокулярной линзы [19].

Цель этого оптимизирующего подхода состоит в том, 
чтобы создать глаз с величиной сферической аберрации, 
которая является промежуточной между положитель‑
ной роговицей и  нулевой, путем придания каждой оп‑
тической силе линзы различной степени асферичности.

Мультифокальные/EDOF ИОЛ и аберрации 
высшего порядка

В последнее время достигнуты значительные успе‑
хи в  технологии мультифокальных ИОЛ, разработаны 
различные концепции мультифокальных линз. Кроме 
того, в  настоящее время для имплантации доступны 
ИОЛ с увеличенной глубиной фокуса (extended depth of 
focus, EDOF), которые обеспечивают бóльшую глубину 

резкости, чем монофокальные ИОЛ, и  меньше  — гало 
и  бликов, чем мультифокальные (трехфокусные) ИОЛ. 
Оба типа линз могут увеличить риск снижения кон‑
трастной чувствительности и  нежелательных световых 
явлений, особенно в случаях, когда дополнительно име‑
ется патология переднего и/или заднего сегмента глаза.

В большинстве случаев в мультифокальных и EDOF 
ИОЛ используется асферическая оптическая базовая 
конструкция с  целью уменьшения потерь контрастной 
чувствительности из-за увеличения сферической абер‑
рации сферическими ИОЛ в дополнение к сферической 
аберрации роговицы [20].

Хорошо известно, что увеличение HOA роговицы 
снижает контрастную чувствительность. Как объясня‑
лось ранее, топография роговицы может играть важную 
роль в определении показаний к имплантации мультифо‑
кальной ИОЛ / EDOF путем выявления аномальных HОА 
роговицы, связанных с  кератоконусом, птеригиумом 
или другими заболеваниями роговицы низкой степени.

N. Maeda и  соавт. установили предварительные по‑
роговые значения HОА 0,3 µм и менее в пределах 4-мм 
зоны роговицы, при которых возможно проведение им‑
плантации мультифокальной ИОЛ, поскольку эффект 
размытия при расфокусировке 0,5  дптр теоретически 
соответствует значению RMS в 0,29 µм для 4-мм оптиче‑
ской зоны роговицы [21].

В одном из исследований было показано, что значе‑
ния передней комы более 0,32 µм могут привести к непе‑
реносимой дисфотопсии в присутствии дифракционной 
мультифокальной ИОЛ.

К сожалению, в настоящее время практически не су‑
ществует четких указаний или рекомендаций относи‑
тельно количества и  типа аберраций высшего порядка, 
которые могут препятствовать использованию мульти‑
фокальной ИОЛ. И все-таки глаза с аномальными HOA 
роговицы следует рассматривать как противопоказание, 
а  рутинная оценка аномальных HOA роговицы может 
быть полезной для принятия решения об имплантации 
премиальной дифракционной ИОЛ.

Хотя это и  не обязательно является противопо‑
казанием, важно знать, что у  пациентов, перенесших 
практически любые операции на роговице: автомати‑
зированную ламеллярную кератопластику, лазерный 
кератомилез in situ, ФРК или радиальную кератотомию 
(РК), часто наблюдается сложное увеличение многих 
аберраций, а  сама роговица часто становится мульти‑
фокальной. Это увеличение HOA приводит к  сниже‑
нию контраста, особенно при большом размере зрачка. 
Размещение дифракционной ИОЛ за мультифокальной 
роговицей сопряжено с  риском дополнительной поте‑
ри контраста и ухудшением качества зрения. Это может 
быть упущенной из виду причиной неудовлетворенно‑
сти пациентов [22].

Применение EDOF-линзы с  рефракционной оп‑
тикой, сконструированной на основании технологии 
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манипулирования сферической аберрацией (Mini WELL 
Ready (SIFI, Catania, Italy), разработанной с  чередую‑
щимися кольцевыми зонами положительной и  отрица‑
тельной сферической аберрации ИОЛ для увеличения 
глубины фокуса, согласно полученным in vivo данным, 
позволяет значительно уменьшить степень снижения 
контрастной чувствительности, а  также выраженность 
и  частоту нежелательных оптических явлений (halo- 
и glare-эффектов) [23]. Однако при этом следует прини‑
мать во внимание степень вариабельности сферической 
аберрации роговицы (тем более оперированной) в каж‑
дом глазу (что усложняет достижение желаемого эффек‑
та) и в границах, до которых сферическая аберрация мо‑
жет быть изменена до ухудшения качества зрения.

С 2021  года в  РФ зарегистрирована новая EDOF-
линза AcrySof IQ Vivity DFT015 (Alcon, Техас, США) 
с  принципиально оригинальным механизмом форми‑
рования волнового фронта, первой в  своем роде ИОЛ 
с  увеличенной глубиной фокуса, в  которой использу‑
ется запатентованная недифракционная технология 
X-Wave, растягивающая и  смещающая световой пучок, 
не разделяя его, как в дифракционной технологии, и не 
разделяя на кольцевые зоны с  различной силой пре‑
ломления, как в  рефракционной оптике. Линза обе‑
спечивает расширенный диапазон зрения от дальнего 
до ближнего, низкий уровень оптических феноменов 
как у монофокальной линзы. AcrySof IQ Vivity обладает 
толерантностью к небольшому отклонению от заданной 
эмметропии от +0.5 до -0.5 дптр, что позволяет обойти 
вероятность непопадания в целевую рефракцию.

В доступной литературе количество работ, посвя‑
щенных результатам имплантации данной ИОЛ, яв‑
ляется ограниченным, а  в отечественной офтальмоло‑
гической литературе представлен единичный анализ 
краткосрочных наблюдений за функциональными ре‑
зультатами [24].

Благодаря своим характеристикам новая ИОЛ AcrySof 
IQ Vivity позволяет расширить показания для имплан‑
тации ИОЛ при коррекции пресбиопии у  пациентов 
с  сопутствующими заболеваниями роговицы, высоким 
уровнем аберраций высшего порядка, когда импланта‑
ция трифокальных или EDOF-линз на основе дифракци‑
онной решетки противопоказана, в частности для паци‑
ентов после кератопластики [25]. Проведение подобных 
исследований, на наш взгляд, явилось бы крайне инте‑
ресным и актуальным.

Заключение

С увеличением частоты использования технически 
совершенных ИОЛ систематическая предоперационная 
оценка топографии роговицы имеет решающее значение 
для предотвращения послеоперационных ошибок реф‑
ракции и низкого качества зрения. Пациентам с аномаль‑
ными состояниями роговицы, такими как нерегулярный 
роговичный астигматизм, отрицательная сферическая 
аберрация и/или пропорциональные нарушения оптиче‑
ской силы или астигматизм между передней и задней по‑
верхностью роговицы, в особенности имеющих анамнез 
хирургических вмешательств на роговице, не рекомендо‑
вана имплантация мультифокальных/EDOF ИОЛ с диф‑
ракционным и рефракционным (по типу кольцевых зон) 
устройством оптики. Перспективным направлением 
в плане получения качественного зрения представляет‑
ся имплантация в подобных случаях недифракционной 
ИОЛ с увеличенной глубиной фокуса, сформированного 
на основании технологии X-Wave, однако это требует до‑
полнительного изучения и большего числа наблюдений.
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РЕЗЮМЕ
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Перфторорганические соединения относятся к хирургически инвазивным медицинским изделиям и представляют собой жидкие 
фторсодержащие вещества, химически и биологически инертные и термодинамически стабильные из-за прочности химических 
связей между атомами углерода и фтора. Из-за плотности эти соединения способны оказывать давление на отслоенную сет­
чатку и вытеснять субретинальную жидкость. В настоящее время использование перфторорганических соединений ограничено 
интраоперационным применением из-за множественных тяжелых осложнений длительной тампонады. В проанализированных 
исследованиях применение перфторорганических соединений в качестве тампонирующего агента по длительности было разде­
лено на краткосрочную и среднесрочную тампонаду витреальной полости. Авторы отдавали предпочтение именно такой тактике 
лечения в пользу восстановления анатомического прилегания и более высокой скорости созревания лазеркоагулятов сетчатки, 
несмотря на доказанные послеоперационные осложнения. На основании анализа результатов представленных исследований 
можно сделать вывод о возможности безопасного применения перфторорганических соединений для краткосрочной тампона­
ды витреальной полости. Однако среди проанализированных отечественных и зарубежных исследований не было обнаружено 
широкомасштабных статистически достоверных исследований, обосновывающих выбор тампонирующего агента при разной 
локализации разрывов сетчатки, сроках отслойки сетчатки и стадии пролиферативной витреоретинопатии. Все вышесказанное 
определяет актуальность более детального изучения, касающегося применения перфторорганических соединений для кратко­
срочной тампонады витреальной полости.

Ключевые слова: регматогенная отслойка сетчатки, перфторорганические соединения, тампонада витреальной полости
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Terms of Use of Perfluoroorganic Compounds 
for Intraocular Tamponade after Vitrectomy 
for Rhegmatogenous Retinal Detachment

R.R. Fayzrakhmanov1,2, M.M. Shishkin1,2, E.A. Larina1,2, E.E. Vaganova2, O.L. Sekhina2
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Nizhnyaya Pervomayskaya str., 70, Moscow, 105203, Russian Federation
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ABSTRACT

Perfluoroorganic compounds are surgically invasive medical devices, which are represent liquid fluorine-containing substances, chemi­
cally and biologically inert and thermodynamically stable due to the strength of chemical bonds between carbon and fluorine atoms. 
Due to their density, these compounds are able to exert pressure on the detached retina and expel the subretinal fluid. Currently, 
the use of perfluoroorganic compounds is limited to intraoperative use due to multiplesevere complications of prolonged tamponade. 
In the analyzed studies, the use of perfluoroorganic compounds as a tamponade was divided into short-term and medium-term tam­
ponade of the vitreal cavity. The authors preferred such tactic for restoring the anatomical fit and a higher rate of aging of retinal 
laser coagulates, despite proven postoperative complications. Based on the analysis of the results of the presented studies, it can be 
concluded that it is possible to safely use perfluoroorganic compounds for short-term tamponade of the vitreal cavity. However, among 
the analyzed domestic and foreign studies, no large-scale statistically significant studies were found to justify the choice of tamponade 
for retinal breaks different localization, terms of retinal detachment and stage of proliferative vitreoretinopathy. All of that determines 
the relevance of a more detailed study of the use of perfluoroorganic compounds for short-term tamponade of the vitreal cavity.
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Тампонирующие агенты, использующиеся в  каче‑
стве заменителей стекловидного тела, по продолжитель‑
ности нахождения в  витреальной полости разделены 
на следующие группы: кратковременный — менее 1 часа, 
краткосрочный  — до 30  дней, долгосрочный  — более 
30  дней  [1]. В  современной иностранной литературе 
при выборе срока тампонады встречаются определения 
«short-term» — «краткосрочная», до двух недель, и «me‑
dium-term» — «среднесрочная», 2–3 недели [2].

Перфторорганические соединения (ПФОС) относят‑
ся к  хирургически инвазивным медицинским изделиям 
и  представляют собой жидкие фторсодержащие веще‑
ства, химически и биологически инертные и термодина‑
мически стабильные из-за прочности химических связей 
между атомами углерода и фтора [3–5]. Из-за плотности 
эти соединения способны оказывать давление на отслоен‑
ную сетчатку и вытеснять субретинальную жидкость [3]. 
Высокое межфазное натяжение ограничивает прохожде‑
ние ПФОС через разрывы сетчатки, в  то время как оп‑
тическая прозрачность обеспечивает достаточно четкую 
интраоперационную визуализацию для выполнения хи‑
рургических манипуляций, таких как лазерная коагуля‑
ция и мембранопилинг [6]. Наиболее часто используются 
перфтордекалин C10F18 и перфтор-n-октан C8F18.

Кратковременная тампонада ПФОС для лечения от‑
слойки сетчатки (ОС) с гигантским ретинальным разры‑
вом (ГРР) была впервые описана в 1994 г. F. Bottoni в ис‑
следовании, проведенном на 11  глазах, в  9  из которых 
(82 %) удалось достичь ее первичного прикрепления [7]. 
Автором было высказано предположение, что медиа‑
торы клеточной пролиферации  — пигментированные 
клетки, хемоаттрактанты и  компоненты сыворотки  — 
могут диффундировать в  витреальную полость и  кон‑
центрироваться в  небольшом количестве внутриглаз‑
ной жидкости. Теоретически ПФОС должен оттеснять 
эти факторы от поверхности сетчатки, предотвращая 
развитие пролиферативной витреоретинопатии (ПВР). 
Еще одним преимуществом перфтор-n-октана в  каче‑
стве тампонирующего агента была названа легкость его 
удаления из-за меньшей вязкости — 0,58 мм²/с по срав‑
нению с  силиконовым маслом, которое имеет вязкость 
от 1000 до 5000 мм²/с.

Однако G.A. Lee описал клинический случай атро‑
фии пигментного эпителия при нахождении перфтор‑
декалина субретинально в макулярной области и дока‑
зал, что токсический эффект ПФОС ярко проявляется 
при его попадании под сетчатку  [8]. Тогда же, в  конце 
XX века, многочисленные эксперименты на животных 
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показали, что тампонада витреальной полости ПФОС 
в  течение 7  дней может спровоцировать воспалитель‑
ную реакцию в переднем и заднем отделах глаза [9–14]. 
В продолжении исследования S. Chang сообщил, что ток‑
сический эффект уступает по силе воздействия механи‑
ческому, а  изменения, связанные с  механическим воз‑
действием на сетчатку, были аналогичны изменениям 
при силиконовой тампонаде [15]. Через 1 неделю в гла‑
зах кролика было обнаружено истончение наружного 
плексиформного слоя, через 2 недели отмечались очаго‑
вые участки сужения наружного плексиформного слоя 
и  ультраструктурные искажения наружных сегментов 
фоторецепторов в нижних отделах сетчатки.

В настоящее время использование ПФОС ограни‑
чено интраоперационным применением из-за множе‑
ственных и  тяжелых осложнений длительной тампона‑
ды, таких как структурное повреждение сетчатки из-за 
токсического эффекта, поражение роговицы, эмульгиро‑
вание, развитие воспаления, образование эпиретиналь‑
ной и  ретрокорнеальной мембран  [4]. Нарушение про‑
цесса синтеза или окисление в неподходящих условиях 
хранения может привести к образованию потенциально 
цитотоксических загрязняющих примесей [3, 16]. После 
серии тяжелых поражений глаз при использовании не‑
очищенного ПФОС в 2017 году контроль безопасности 
на производстве был значительно усилен  [16]. Однако 
в  2018  году опрос членов American Society of Retina 
Specialists показал, что 50 % хирургов не рассматривают 
возможность использования ПФОС в  качестве тампо‑
нирующего вещества витреальной полости  [17], а  дру‑
гие в  то же время используют его для тампонады «off-
label» [18].

Краткосрочная тампонада 
витреальной полости ПФОС

В исследовании M. Sirimaharaj предлагалось там‑
понировать витреальную полость ПФОС в  среднем 
на 7,5  дня, затем заменяя его газом или силиконовым 
маслом (СМ)  [19]. Всего в  исследование были включе‑
ны 62 глаза 61 пациента. В течение периода наблюдения 
на 14  глазах (22,6  %) развился рецидив ОС в  среднем 
через 26,7 дня. Восемь из них были связаны с прогрес‑
сированием ПВР, у трех пациентов обнаружились новые 
разрывы сетчатки и  у одного произошло просачива‑
ние перфтордекалина в  субретинальное пространство 
через уже существующий ГРР. Еще на двух глазах раз‑
вился рецидив ОС через 3  месяца после проведенной 
операции из-за прогрессирования ПВР. При последнем 
посещении сетчатка в  58  глазах (93,5  %) прилежала, 
максимально корригированная острота зрения (МКОЗ) 
улучшилась на 34 глазах (54,8 %), не изменилась — на 20 
(32,2  %), на 8  — ухудшилась (12,9  %). Среди значимых 
послеоперационных осложнений было отмечено раз‑
витие глаукомы у  трех пациентов и  катаракты у  29  из 
36  пациентов (80,5  %). Авторы исследования пришли 

к выводу, что ПФОС безопасны не только при интраопе‑
рационном применении, но и в качестве тампонирующе‑
го агента при осложненной ОС с тяжелой ПВР.

В ходе исследования R. Rush и  соавт. 39  пациентов 
были прооперированы с использованием такого способа 
тампонады [20]. У 9 пациентов (23 %) в анамнезе была 
миопия высокой степени. В  4  случаях было дополни‑
тельно проведено круговое эписклеральное пломбиро‑
вание (КЭП). Средний срок тампонады ПФОС составил 
11 дней, затем производилась замена на SF6 в 4 (10,2 %) 
случаях, C3F8 — в 16 (41 %) и СМ — у 19 (48,7 %) паци‑
ентов. При средней продолжительности второго эта‑
па тампонады длительностью 6  недель после введения 
SF6  на 3  из 4  глаз развился рецидив ОС, что состави‑
ло в  целом анатомический показатель успеха в  92,4  %. 
МКОЗ повысилась от 2,07 ± 0,86 до 0,76 ± 0,79  logMAR 
среди пациентов с  ОС без захвата макулярной зоны. 
В  случаях ОС с  захватом макулы МКОЗ изменилась 
от дооперационного с 0,11 ± 0,08 до 0,12 ± 0,09 logMAR, 
но снижение было статистически незначимым. Среди 
осложнений применения тампонады ПФОС авторы от‑
метили образование клинически незначимой эпирети‑
нальной мембраны с сохранением фовеального контура 
в 7 из 39 (17,9 %) глаз. У 4 пациентов из группы с мио
пией высокой степени и  ОС с  захватом макулы в  по‑
слеоперационном периоде было выявлено истончение 
сетчатки в  фовеальной зоне. В  3  глазах развились вос‑
палительные осложнения с образованием фибринозного 
экссудата в передней камере, но их удалось купировать 
применением противовоспалительной топической те‑
рапии. Из 39 глаз в 28 случаях (71,8 %) наблюдались от‑
ложения на задней капсуле хрусталика, гистологически 
состоящие из макрофагов с фагоцитированным ПФОС 
без воспалительного компонента. Из 25 пациентов с фа‑
кичными глазами 21 (84 %) в течение периода наблюде‑
ния перенес операцию факоэмульсификации катаракты. 
К  преимуществам тампонады ПФОС авторы отнесли 
лучшую переносимость пациентами из-за отсутствия 
необходимости соблюдать в послеоперационном перио‑
де положение лицом вниз и бóльшую силу воздействия 
на сетчатку из-за высокого удельного веса и низкой вяз‑
кости по сравнению с СМ.

В исследовании R. Reza сравнивал эффективность 
трехдневной тампонады витреальной полости ПФОС 
с последующей заменой на СМ у 22 пациентов (1-я груп‑
па) по сравнению с первичной тампонадой СМ у 43 па‑
циентов (2-я группа) [21]. Всем пациентам в ходе одной 
операции выполняли КЭП, витрэктомию, затем решал‑
ся вопрос о  выборе тампонирующего агента. Во вре‑
мя послеоперационного наблюдения были выявлены 
следующие осложнения: прогрессирование катаракты 
и воспалительные явления, не характерные для обычно 
выполняемых в этой клинике комбинированных опера‑
ций, отложения на задней капсуле хрусталика, формиро‑
вание эпиретинальной мембраны, развитие кистозного 
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макулярного отека, миграция ПФОС через разрывы 
под сетчатку, миграция ПФОС в переднюю камеру с де‑
компенсацией роговицы. Средняя предоперационная 
МКОЗ составила 2,02 ± 0,58 (LogMAR) в 1-й группе, 2,01 
± 0,53 во 2-й группе, через 6 месяцев улучшилась до 1,62 
± 0,62 в 1-й группе, до 1,90 ± 0,72 во 2-й группе. Рецидив 
ОС произошел у 6 пациентов (14 %) в 1-й группе и у 7 па‑
циентов (31 %) во 2-й группе через 6 месяцев наблюдения. 
Статистически значимых различий выявлено не было. 
Несмотря на осложнения, авторы отметили, что отдают 
предпочтение тампонаде ПФОС при наличии множе‑
ственных разрывов более чем в одном квадранте сетчат‑
ки и разрывах в нижних отделах.

В исследовании V.A. Mikhail и соавт. ретроспективно 
изучали результаты лечения 30 глаз 29 пациентов, проо‑
перированных по поводу ОС с ГРР [22]. После витрэкто‑
мии ПФОС оставляли в глазу в среднем на 6,7 дня, а затем 
заменили на SF6 в 4 (13,3 %) глазах, C2F6 в 1 (3,3 %) случае, 
C3F8 в 17 (56,6 %) глазах и в СМ в 7 (23,3 %). Рецидив ОС 
развился в 4 глазах в течение трех месяцев: у 3 пациентов 
из-за прогрессирования ПВР, у одного — вследствие об‑
разования нового разрыва сетчатки. При финальном ос‑
мотре в конце периода наблюдения анатомический успех 
составил 90 %: сетчатка прилежала, тампонирующее ве‑
щество было удалено. Для 3 глаз было принято решение 
оставить силиконовую тампонаду витреальной полости. 
У 70 % пациентов зрение улучшилось. Авторы не отме‑
тили наличия токсического влияния ПФОС на сетчатку, 
даже с учетом риска развития ПВР. У 54,1 % факичных 
пациентов во время последующего наблюдения разви‑
лась катаракта, у  одного произошла миграция ПФОС 
в  переднюю камеру. У  одного из 7  пациентов с  тампо‑
надой витреальной полости СМ произошло ухудшение 
зрения, после удаления СМ развилась необъяснимая по‑
теря зрения, но авторы не связывают этот случай с ток‑
сичностью ПФОС.

M. Eiger-Moscovich исследовал 13  пациентов с  ОС 
и  ГРР, которым была проведена витрэктомия с  по‑
следующей кратковременной тампонадой ПФОС  [23]. 
Продолжительность тампонады в  среднем составила 
10 дней. Затем была произведена замена тампонирующе‑
го агента на SF6 у 9 пациентов, C3F8 — у 1, сбалансирован‑
ным раствором соли — в 2 случаях. Интраоперационно 
первичное прилегание сетчатки было достигнуто у всех 
пациентов, но повторная ОС из-за прогрессирования 
ПВР возникла у 1 больного (8 %), поэтому было приня‑
то решение во время второй операции в  качестве там‑
понирующего вещества выбрать СМ. МКОЗ улучшилась 
после операции по сравнению с дооперационной у 3 па‑
циентов с ОС без захвата макулы (100 %) и была равна 
или превышала исходную МКОЗ у 6 (60 %) из 10 паци‑
ентов с  ОС с  захватом макулы. Осложнения включали 
повышение внутриглазного давления (ВГД), развитие 
катаракты и  кистозный макулярный отек. Авторы сде‑
лали вывод о  том, что ПФОС является безопасным 

и  эффективным материалом для кратковременной ви‑
треоретинальной тампонады.

В исследование Z. Zhang и соавт. были включены 
23  пациента, которым была проведена витрэктомия 
с тампонадой ПФОС в среднем на 8,4 дня [24]. Среднее 
предоперационное значение МКОЗ составило 1,59 ± 
0,58 logMAR. Во всех случаях достигнуто первичное при‑
легание сетчатки. За период послеоперационного на‑
блюдения пациента с тампонадой витреальной полости 
ПФОС были выявлены следующие осложнения: уме‑
ренная гиперемия конъюнктивы (5  глаз), преципитаты 
на эндотелии роговицы (3  глаза), диффузное распреде‑
ление мелких отложений серо-белого цвета на поверх‑
ности сетчатки (3  глаза) и  задней капсулы хрусталика. 
Отложения не резорбировались, и на артифакичных гла‑
зах потребовалось провести YAG-лазерную дисцизию 
задней капсулы. На 11  глазах (47,8  %) МКОЗ улучши‑
лась через 3 месяца после первой операции, на 15 глазах 
(65,2 %) — через 6 месяцев. Окончательно МКОЗ соста‑
вила 0,84 ± 0,51  logMAR, что определило статистически 
значимое улучшение. Авторы отметили, что при такой 
технике было достаточно 7–10 дней для созревания ла‑
зеркоагулятов сетчатки и  формирования хориорети‑
нальной адгезии.

В исследовании G. Bhardwaj были проанализированы 
результаты лечения 19 пациентов со свежими ГРР [25]. 
Всем пациентам проведена витрэктомия, трансскле‑
ральная диодная лазерная ретинопексия по краю раз‑
рыва сетчатки и  кратковременная послеоперационная 
тампонада ПФОС. При проведении второго этапа опера‑
тивного вмешательства в среднем через 7,6 дня перфтор-
n-октан заменяли гексафторидом серы, перфторпро‑
паном или сбалансированным солевым раствором. 
У  3  пациентов (15,7  %) во время проведения ревизии 
витреальной полости было принято решение продлить 
срок тампонады ПФОС ввиду отсутствия полного при‑
легания сетчатки на 2-й и 3-й неделе, а  затем заменить 
на сбалансированный солевой раствор. После всех эта‑
пов оперативных вмешательств было достигнуто полное 
прилегание сетчатки в 100 % наблюдений, МКОЗ при за‑
ключительном осмотре составила 20/40 и выше в 11 гла‑
зах (58 %), от 20/60 до 20/200 в 7 (37 %) и 20/400 в 1 (5 %). 
Среди осложнений было развитие задней субкапсуляр‑
ной катаракты в 7 из 11 факичных глаз (64 %), образова‑
ние эпиретинальной мембраны, значительно влияющей 
на остроту зрения и требующей проведения мембрано‑
пилинга в  2  случаях (11  %). В  выводах авторы отмети‑
ли, что при таком сроке тампонады не было выявлено 
токсическое влияние на сетчатку и воспалительные ос‑
ложнения. В двух случаях были диагностированы белые 
хлопьевидные отложения макрофагов на задней капсуле 
хрусталика, которые самостоятельно резорбировались 
после второй операции.

J. Keller применял такой метод тампонады при лечении 
регматогенной ОС с  разрывом протяженностью более 
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90  градусов и  изучал эффективность в  сравнении с  ис‑
пользованием СМ [26]. Средняя продолжительность там‑
понады СМ составила 9,1 дня у 27 пациентов, ПФОС — 
7,6  дня у  18  пациентов. Во время второй операции СМ 
было заменено на стерильный воздух в 16 случаях (69 %), 
на гексафторид серы в 9 (33 %), сбалансированный соле‑
вой раствор в 2 (7 %). ПФОС был заменен на стерильный 
воздух у 6 пациентов (32 %) и на гексафторид серы у 13 
(68  %). Частота рецидивов ОС составила 22  % (6  из 27) 
в группе с тампонадой СМ, 6 % (1 из 18) в группе с там‑
понадой ПФОС. Все случаи рецидива ОС в группе с си‑
ликоновой тампонадой происходили непосредственно 
в ходе операции по удалению СМ, а один случай в груп‑
пе с тампонадой ПФОС — в раннем послеоперационном 
периоде. Средняя послеоперационная МКОЗ составила 
6/18 для глаз с силиконовой тампонадой витреальной по‑
лости и 6/12 для пациентов группы с тампонадой ПФОС. 
Авторы сделали вывод об отсутствии значимых стати‑
стических различий анатомического исхода и  функцио
нального результата при использовании двух методов, 
но в качестве преимущества тампонады с использовани‑
ем ПФОС отметили высокую вероятность раннего вос‑
становления прозрачности оптических сред и  более ко‑
роткий период послеоперационного наблюдения.

Таким образом можно отметить, что многие исследо‑
ватели считают краткосрочную тампонаду витреальной 
полости ПФОС безопасной и  эффективной, несмотря 
на такие осложнения, как изменение ВГД, развитие эпи‑
ретинального фиброза, катаракты, воспалительных яв‑
лений, отложение макрофагов на задней капсуле хруста‑
лика, развитие кистозного макулярного отека, миграция 
ПФОС в  переднюю камеру и  под сетчатку. Некоторые 
хирурги, опасаясь токсичности тампонирующего агента, 
стремятся удалить его как можно быстрее. Другие счита‑
ют возможным оставить ПФОС в витреальной полости 
на более длительный срок, но не считают обязательным 
дожидаться созревания лазеркоагулятов, а  используют 
в  качестве маркера достижение анатомического приле‑
гания сетчатки.

Применение перфтор-1,3-
диметилциклогексана 
для краткосрочной тампонады 
витреальной полости

Исследование эффективности применения ПФОС 
в  ходе клинической апробации опубликовал 
Г.М.  Арсланов  [27]. Были проанализированы резуль
таты лечения пациентов в  3  группах: 1-я  группа 
(35  пациентов)  — интраоперационная и  послеопера‑
ционная краткосрочная тампонада витреальной по‑
лости перфтор-1,3-диметилциклогексаном на 14  дней, 
2-я группа (17 пациентов, 24 глаза) — только интраопе‑
рационное применение перфтордекалина зарубежного 
производителя, 3-я  группа (53  пациента, 54  глаза)  — 
только интраоперационное применение перфтор-1,3-

диметилциклогексана. В ходе оперативного вмешатель‑
ства хирурги отмечали, что по физическим свойствам 
ПФОС отечественного образца не отличается от зару‑
бежного аналога, равномерно распределяется в  витре‑
альной полости, не эмульгирует, обладает полной опти‑
ческой прозрачностью. В первой группе с краткосрочной 
тампонадой витреальной полости ПФОС анатомический 
результат был достигнут в 97,1 % случаев, также не было 
выявлено связи между длительностью тампонады и ко‑
нечной МКОЗ. В 10 случаях (28,6  %) наблюдались мелкие 
белые хлопьевидные отложения на сетчатке или капсу‑
ле хрусталика, но они резорбировались через 3 недели. 
Число случаев прогрессирования катаракты на фоне 
тампонады витреальной полости ПФОС осталось стати‑
стически незначимым.

Среднесрочная тампонада 
витреальной полости ПФОС

М. Rofail представил результаты лечения 16  паци‑
ентов с  ГРР, у  которых срок тампонады был в  среднем 
16,4 дня [28]. Максимальное время нахождения перфтор-
n-октана составляло 50  дней. Во время второго этапа 
операции ПФОС заменяли на C3F8. В конце периода на‑
блюдения было диагностировано полное прилегание сет‑
чатки во всех 16 случаях. Рецидив ОС произошел только 
у 1 (6,3 %) из 16 пациентов, ему потребовалась повтор‑
ная витрэктомия. МКОЗ улучшилась в 11 (68,8 %) глазах, 
осталась прежней — в 2 (12,5 %) и снизилась у 3 (18,6 %) 
пациентов. Низкая послеоперационная МКОЗ встреча‑
лась в  основном у  пациентов с  ОС с  захватом макулы. 
У единственного пациента с рецидивом ОС после серии 
операций развилась субатрофия глазного яблока. В ше‑
сти (54,5  %) из 11  факичных глаз появилась катаракта, 
троим была произведена факоэмульсификация в период 
наблюдения. У 4 (25 %) пациентов развилась клинически 
незначимая эпиретинальная мембрана, у  трех (18,6  %) 
больных после удаления ПФОС  — гипотония. Авторы 
утверждают, что использование перфтор-n-октана 
для послеоперационной тампонады может снизить риск 
развития рецидива ОС. В  данном исследовании также 
не были обнаружены побочные эффекты, непосредствен‑
но связанные с  токсичностью ПФОС, а  частота после
операционных осложнений была эквивалентна данным, 
представленным в тех исследованиях, в которых ПФОС 
использовали только интраоперационно.

E.J. Sigler описал лечение 157  пациентов с  нижней 
ОС, которым была проведена первичная витрэктомия 
и  послеоперационная тампонада перфтор-н-октаном 
в течение 2–3 недель [2]. За средний период наблюдения 
32  месяца в  87,5  % случаев было достигнуто успешное 
прилегание сетчатки. Основными осложнениями после 
первой операции были стойкое повышение ВГД у 54 па‑
циентов (34  %), воспалительные явления у  43 (27  %), 
миграция ПФОС в переднюю камеру в 34 (21 %) случа‑
ях. Осложнения, возникающие после удаления ПФОС, 
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включали развитие катаракты в  16  % факичных глаз, 
рецидив ОС в  13  % случаев и  необходимость проведе‑
ния антиглаукомной операции в 6 % ввиду стойкого не‑
купируемого повышения ВГД. Значимыми факторами, 
более всего влияющими на функциональный результат, 
стали прилегание сетчатки в макулярной области и ста‑
бильный уровень ВГД. Автор сделал заключение об эф‑
фективности тампонады ПФОС для лечения нижней 
ОС у пациентов, которые не могут соблюдать послеопе‑
рационное положение лицом вниз. Было отмечено так‑
же, что характерная гранулематозная воспалительная 
реакция не оставила долговременных функциональных 
и анатомических негативных влияний.

В исследовании D. Barthelmes ПФОС применяли в ка‑
честве тампонады витреальной полости после витрэк‑
томии по поводу регматогенной ОС ПВР C-D (девять 
глаз — 53 %) или ОС вследствие проникающей травмы 
глаза (восемь глаз — 47 %) [29]. Семь глаз с травмой были 
афакичными (41 %). Всем факичным пациентам во вре‑
мя первой операции была проведена факоэмульсифи‑
кация катаракты. Решение об использовании ПФОС 
в качестве первичной эндотампонады принимали, когда 
интраоперационно не удавалось добиться стабильного 
прилегания сетчатки путем разделения тракций и при‑
менения ретинотомии. Пациентам с травматической ОС 
дополнительно проводили КЭП. Через 14–23 дня после 
первой витреоретинальной операции была проведена 
вторая, в ходе которой ПФОС заменяли на СМ. Авторы 
запланировали удаление СМ и  его замену на SF6 через 
3–4  месяца, но это удалось сделать только на 3  глазах 
с  регматогенной ОС (33  %), в  группе с  травмой  — у  5 
(63 %). Предоперационная МКОЗ у больных с регмато‑
генной ОС составляла 0,8–4,0 LogMAR, в травмирован‑
ных глазах — 2,0–4,0 LogMAR.

За период наблюдения полное прилегание сетчатки 
было достигнуто в  16  из 17  глаз (94  %). На одном глазу 
из группы с травматической ОС на фоне силиконовой там‑
понады произошло прогрессирование ПВР с образовани‑
ем субретинальных тяжей. Послеоперационная МКОЗ 
у всех пациентов составила 0,5–4,0 LogMAR, что является 
значительным увеличением по сравнению с предопераци‑
онным показателем. Достоверной разницы между анато‑
мическим и функциональным исходом в двух группах вы‑
явлено не было. Из осложнений была отмечена гипотония 
у двух пациентов, воспалительные явления, такие как раз‑
витие задних синехий, у 5 пациентов. Авторы посчитали 
метод эффективным для лечения ОС с выраженной ПВР 
и тяжелых проникающих ранений глаза.

В исследование Chehade и соавт. было включено 
85  пациентов  [30]. Показаниями для среднесрочной 
тампонады ПФОС были нижняя регматогенная ОС 
(28  пациентов), регматогенная ОС ПВР С (19  пациен‑
тов), рецидив регматогенной ОС (9 пациентов), нижняя 
регматогенная ОС + ПВР C (6 пациентов), ГРР (6 паци‑
ентов), нижняя регматогенная ОС + ГРР (4  пациента), 

тракционная ОС (4  пациента) и  травматическая ОС 
(4 пациента). Во время второй операции через 14,5 дня 
произвели замену перфтордекалина на C3F8 (25  случа‑
ев, 29,4 %), SF6 (47 случаев, 55,3 %), или СМ (13 случаев, 
15,3 %). Анатомический успех был достигнут в 98,8 % слу‑
чаев. Средняя МКОЗ в конце наблюдения составила 0,94 
± 0,20 logMAR. Осложнения включали кистозный маку‑
лярный отек у 14 пациентов, миграцию ПФОС в перед‑
нюю камеру у 8 пациентов, стойкое повышение ВГД, тре‑
бующее местной гипотензивной терапии или гипотонии 
у 3 больных, гранулематозное воспаление у 2 пациентов. 
Кроме того, 20 из 41 факичного пациента в отдаленном 
периоде нуждались в хирургическом лечении катаракты. 
Токсическое повреждение сетчатки при среднесрочной 
тампонаде не было отмечено ни в одном случае. Авторы 
сделали вывод об эффективности и безопасности сред‑
несрочной тампонады витреальной полости ПФОС.

S. Rizzo, до этого проводивший исследования по при‑
менению тяжелого СМ, опубликовал результаты из‑
учения безопасности и  эффективности среднесрочной 
(15 дней) тампонады витреальной полости перфтордека‑
лином при рецидиве нижней ОС с разрывами в нижних 
отделах у 13 пациентов [5]. Всем пациентам ранее было 
выполнено КЭП. После удаления ПФОС витреальную 
полость тампонировали стерильным воздухом (6  глаз), 
C3F8 (3 глаза), SF6 (2 глаза), СМ 1300 (2 случая). В четырех 
случаях во время второй операции потребовалось до‑
полнительное разделение пролиферативных тяжей, об‑
разовавшихся на фоне прогрессирования ПВР. Средняя 
дооперационная МКОЗ составляла 20/250 по Снеллену, 
тогда как через 1 неделю после удаления ПФОС в сред‑
нем МКОЗ повысилась до 20/400, а через 6 месяцев со‑
ставляла 20/630. Различия между дооперационной и по‑
слеоперационной остротой зрения через 6 месяцев после 
второго этапа оперативного вмешательства были стати‑
стически значимы.

У трех пациентов после второй операции произошел 
рецидив ОС: у первого в ходе второй операции для там‑
понады витреальной полости был использован C3F8, ре‑
цидив ОС был обнаружен через 2,5 месяца после полной 
резорбции газовоздушной смеси; витреальная полость 
других пациентов была тампонирована стерильным воз‑
духом в  ходе выполнения второй операции, и  рецидив 
ОС наблюдался через 1 и 3 месяца. Во всех этих 3 слу‑
чаях было проведено третье оперативное вмешатель‑
ство с использованием тампонады СМ, в конце периода 
наблюдения у  всех пациентов диагностировано полное 
прилегание сетчатки. У 6 пациентов в послеоперацион‑
ном периоде было выявлено повышение ВГД, но не было 
зарегистрировано других осложнений, как воспалитель‑
ных, так и связанных с миграцией ПФОС. Токсичность 
перфтордекалина авторы исследовали с помощью муль‑
тифокальной электроретинографии и получили данные 
об отсутствии резких электрофизиологических измене‑
ний сетчатки за такой период тампонады.
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В приведенных исследованиях авторы стремились 
продлить срок тампонады ПФОС в  витреальной поло‑
сти до полного созревания лазеркоагулятов и  адгезии 
сетчатки, чтобы снизить риск развития рецидива ОС. 
Применение такой тактики лечения повысило процент 
развития воспалительных явлений и катаракты за пери‑
од наблюдения, но токсическое повреждение сетчатки 
отмечено не было. При этом частота других осложнений 
была сопоставима с  частотой осложнений при кратко‑
срочной тампонаде.
Выводы

Основной целью лечения регматогенной ОС являет‑
ся повышение зрительных функций, которое невозмож‑
но без достижения полного анатомического прилегания 
сетчатки и  восстановления прозрачности оптических 
сред. В  настоящее время для решения этих задач ши‑
роко применяется витрэктомия pars plana  — высоко‑
технологичный микрохирургический метод, позволя‑
ющий за одно вмешательство достичь анатомического 
результата. Однако важным вопросом остается выбор 
тампонирующего агента, который будет обладать до‑
статочной силой поверхностного натяжения в  период 
созревания лазеркоагулятов. Тампонирующие вещества, 
имеющие удельный вес меньше воды,  — СМ, C3F8, SF6, 
стерильный воздух оказывают воздействие преимуще‑
ственно на верхние отделы сетчатки ввиду своих физи‑
ческих свойств и в послеоперационном периоде требуют 
от пациента соблюдения положения тела лицом вниз, 
что иногда бывает трудно выполнимо и не соблюдается 
пациентами из-за сопутствующей соматической патоло‑
гии. При локализации разрывов сетчатки в нижних ква‑
дрантах такой способ тампонады не является высокоэф‑
фективным. За счет повышенного удельного веса ПФОС 
способен оказывать давление, направленное на нижние 
отделы, и обеспечивать прилегание сетчатки при более 
удобном для пациента положении тела, однако его при‑
менение ограничено из-за токсического воздействия.

В проанализированных исследованиях применение 
ПФОС в качестве тампонирующего агента по длительно‑
сти было разделено на краткосрочную и среднесрочную 
тампонады витреальной полости. В этих исследованиях 
авторы отдавали предпочтение именно такой тактике 
лечения в  пользу восстановления анатомического при‑
легания и более высокой скорости созревания лазерко‑
агулятов сетчатки, несмотря на доказанные послеопера‑
ционные осложнения (формирование эпиретинальной 
мембраны, развитие кистозного макулярного отека, 
миграция ПФОС под сетчатку и  в переднюю камеру, 
развитие задних синехий и появление хлопьевидных от‑
ложений макрофагов на сетчатке или капсуле хрустали‑
ка). Однако перфтордекалин и перфтор-n-октан не заре‑
гистрированы в качестве тампонирующих агентов и по 
законодательству могут применяться только интраопе‑
рационно, в то время как недавно зарегистрированный 
перфтор-1,3-диметилциклогексан С8F16  отечественного 
производства разрешен для краткосрочной тампонады 
витреальной полости.

На основании анализа результатов представленных 
исследований можно сделать вывод о возможности без‑
опасного применения ПФОС для краткосрочной тампо‑
нады витреальной полости. Однако среди проанализи‑
рованных отечественных и  зарубежных исследований 
не было обнаружено широкомасштабных статистически 
достоверных исследований, обосновывающих выбор 
тампонирующего агента при разной локализации раз‑
рывов сетчатки, сроках ОС и стадии ПВР. Все вышеска‑
занное определяет актуальность более детального изуче‑
ния применения ПФОС для краткосрочной тампонады 
витреальной полости.
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Особенности и исходы сквозной кератопластики при комбинированной...

РЕЗЮМЕ

 CC    BY 4.0©

Офтальмология. 2024;21(1):66–73

Цель: проанализировать особенности и исходы сквозной кератопластики при комбинированной оптико-реконструктивной хирур­
гии тяжелой боевой травмы глаза и ее осложнений. Пациенты и методы. В исследование вошли 17 глаз (16 мужчин) в воз­
расте 34,00 ± 12,51 года, разделенные на 2 группы: I — с воспалительными заболеваниями переднего сегмента, осложнивших 
боевую травму (4 глаза), II — с открытой травмой глаза (13 глаз). Пациентам проведено исследование для оценки повреждений 
внутриглазных структур, поиска и локализации внутриглазных инородных тел (ВГИТ), определение зрительных функций, а так­
же импрессионная цитология. Во всех случаях выполнена сквозная кератопластика как самостоятельно, так и в комплексе 
с эндовитреальным вмешательством. В послеоперационном периоде оценивали остроту зрения, сроки эпителизации и степень 
прозрачности трансплантата. Сроки наблюдения составили 4,5 ± 2,1 месяца. Результаты. Пациенты I группы имели тяжелый 
кератоувеит при сохранных внутриглазных структурах заднего сегмента и нормальные электрофизиологические показатели. 
Наличие бокаловидных клеток по данным импрессионной цитологии определено в 50 % случаев. Число операций составило 
2,00 ± 0,82, сроки эпителизации трансплантата — 38,99 ± 35,43 дня. При выписке отмечалось прозрачное приживление 
трансплантата с его полной эпителизацией при высокой остроте зрения (0,25 ± 0,10). Пациенты II группы характеризовались 
повреждением нескольких внутриглазных структур как переднего, так и заднего сегмента глаза и варьировавшими электро­
физиологическими показателями. Фенотип эпителия всегда был роговичным. Среднее количество перенесенных вмешательств 
составило 3,00 ± 1,48. Сроки эпителизации трансплантата были достоверно меньше, чем в I группе, — 17,66 ± 8,69 суток 
(р = 0,014). Острота зрения с коррекцией варьировала от нуля (30,77 %) до 0,3 (0,08 ± 0,11) и была достоверно меньше, чем 
в группе I (р = 0,018). Параметрами, с которыми коррелировала низкая острота зрения, были: афакия, уровень электрической 
чувствительности, количество перенесенных хирургических вмешательств и возраст пациентов. Заключение. Наличие тяже­
лого воспалительного процесса в переднем сегменте глаза, в том числе угроза перфорации роговицы, как показание к кера­
топластике, дает лучший прогноз в отношении сохранения предметного зрения у пациента, чем при наличии открытой травмы 
глаза. Помимо поражения критичных световоспринимающих структур (сетчатки, зрительного нерва), оптико-реконструктивная 
хирургия открытой травмы глаза часто приводит к формированию единой камеры глаза, заполненной заменителями стекловид­
ного тела, что значительно ухудшает функциональный прогноз лечения.

Ключевые слова: открытая травма глаза, боевая травма глаза, сквозная кератопластика, оптико-реконструктивная хи­
рургия
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Features and Outcomes of Penetrating Keratoplasty 
in Combined Opto-reconstructive Surgery for Combat Eye 

Injury and its Complication
A.N. Kulikov, S.V. Churashov, E.V. Danilenko, P.S. Voronkov, E.S. Golovneva

Medical Military Academy named after S.M. Kirov 
Akademician Lebedev str., 6, Saint-Petersburg, 194044, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the features and outcomes of penetrating keratoplasty in combined opto-reconstructive surgery for combat eye 
injury and its complications. Patients and methods. The study enrolled 17 eyes (16 men) aged 34.00 ± 12.51 years, divided into 2 
groups: I — with inflammatory diseases of the anterior segment, complicated combat eye injury (4 eyes), II — with open eye injury (OGI, 
13 eyes). Patients underwent examination to reveal and localize damaged intraocular structures and intraocular foreign bodies (IOFB), 
determine the prognosis of visual functions, as well as impression cytology. In all cases penetrating keratoplasty was performed, as 
well as complex of vitreoretinal surgery if it was needed. In the postoperative period, visual acuity, the timing of epithelialization, and 
graft transparency were assessed. Period of observation was 4,5 ± 2,1 months. Results. Group I had severe keratouveitis, when 
intraocular structures were intact also as electrophysiological parameters. The presence of mucosal cells was determined in 50 % 
of cases. The number of surgery was 2.00 ± 0.82. Graft epithelialization was completed in 38.99 ± 35.43 days. Postoperatively all 
grafts had transparent retention and complete epithelialization, also as had high visual acuity (0.25 ± 0.10) was noted. Group II had 
damaged several intraocular structures and varying electrophysiological parameters. The epithelial phenotype was corneal all over. 
The average number of surgical treatments was 3.00 ± 1.48. The time of graft epithelialization was significantly less — 17.66 ± 
8.69 days (p = 0.014). Corrected visual acuity ranged from zero (30.77 %) to 0.3 (0.08 ± 0.11) and was significantly less than in 
group I (p = 0.018). The parameters that correlated low visual acuity were aphakia, the level of electrical sensitivity, the number of 
surgical interventions, and the age of patients. Conclusions. Penetrating keratoplasty functional results prognosis is better in group 
with infectious complications of combat eye injury with reduced cornea transparency than in patient with open globe injury. Besides 
light perception and conducting structures (retina, optical nerve) lesion, optico-reconstructive surgery in open globe injury often leads 
to single-chamber formation in silicone filled eye, which significantly worsens the functional prognosis of treatment.

Keywords: open globe injury, combat eye injury, penetrating keratoplasty, opto-reconstructive surgery
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Актуальность

Частота боевой травмы глаза растет, достигая в  во‑
оруженных конфликтах последних десятилетий 10–13 % 
от числа всех санитарных потерь. При использовании 
новых видов вооружения структура получаемых ране‑
ний изменяется в сторону увеличения сочетанных пора‑
жений, множественности и комбинированности, а так‑
же с  ростом числа инфекционных осложнений  [1,  2]. 
Отмечается и увеличение частоты бинокулярных пора‑
жений [1, 3].

Тяжелая боевая травма глаза требует проведения 
хирургического лечения, включающего комплекс оп‑
тико-реконструктивных операций (ОРХ) на переднем 
и заднем сегментах глаза, в том числе сквозной керато‑
пластики, а также нередко осложняется инфекционны‑
ми поражениями роговицы, что тоже требует оператив‑
ного восстановления ее прозрачности.

Боевая травма глаза часто сопровождается дефици‑
том ткани роговицы, ее ожогом и  язвой, осложнения‑
ми в  виде десцеметоцеле и  перфорации, что приводит 

к  необходимости хирургического лечения, зачастую 
включающего кератопластику [4]. Помимо оперативно‑
го восстановления прозрачности роговицы в  комплекс 
ОРХ на переднем сегменте глаза могут быть необходимы 
факоэмульсификация, имплантация интраокулярной 
линзы (ИОЛ), искусственной радужки или иридохруста‑
ликового комплекса и  витреоретинальные вмешатель‑
ства на заднем сегменте: гемвитрмембранэктомия, 
ретинотомия с  применением перфторорганических со‑
единений, эндолазеркоагуляция сетчатки и  тампонада 
силиконовым маслом, а также удаление внутриглазных 
инородных тел (ВГИТ) различной локализации [2, 5, 6].

По данным литературы, на исход сложных комби‑
нированных ОРХ влияет число поврежденных струк‑
тур, локализация зоны повреждения, размер и  лока‑
лизация ВГИТ, срок, прошедший от момента травмы, 
длительность операции, исходные электрофизиологи‑
ческие показатели и  сопутствующие осложнения  [5, 
7–11]. Использование высокотехнологичной хирурги‑
ческой техники позволяет восстановить герметичность 
глаза и  правильные внутриглазные анатомические 
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взаимоотношения, однако окончательные функциональ‑
ные результаты нередко остаются достаточно низкими 
из-за синдрома взаимного отягощения, обусловленного 
обширным повреждением большого количества струк‑
тур глаза, а также световоспринимающих и проводящих 
структур [5, 12].

Цель работы: проанализировать особенности и  ис‑
ходы сквозной кератопластики при комбинированной 
оптико-реконструктивной хирургии тяжелой боевой 
травмы глаза и ее осложнений.
Пациенты и методы

В исследование вошли 17 глаз 16 пациентов мужского 
пола в возрасте от 22 до 59 лет (средний возраст соста‑
вил 34,00 ± 12,51 года) в период с февраля 2022 по январь 
2023  г. Для анализа было принято решение разделить 
пациентов по характеру повреждений органа зрения 
на 2 группы:

I  — с  воспалительными заболеваниями переднего 
сегмента, осложнившими тяжелую боевую травму глаза 
(4 глаза);

II  — пациенты с  открытой травмой глаза (13  глаз), 
при которой были поражены структуры переднего и за‑
днего сегментов.

На диагностическом этапе пациентам проводилось 
стандартное офтальмологическое обследование, при на‑
личии показаний — ультразвуковое В-сканирование глаз‑
ного яблока для определения взаимоотношения внутри‑
глазных оболочек и оценки прозрачности сред («NextGen 
LOGIQ e», «GE HealthCare», Китай), оптическая коге‑
рентная томография (ОКТ) переднего сегмента глаза 
«Cassia 2» («Tomey», Япония) при непрозрачности рого‑
вицы для уточнения состояния глубжележащих структур, 
электрофизиологическое исследование (электрическая 
чувствительность и  критическая частота слияния мель‑
каний фосфена) для определения сохранности функций 
третьего нейрона и прогноза зрительных функций, ком‑
пьютерная томография (КТ) орбит для поиска и локали‑
зации инородных тел орбиты и  глазного яблока. Расчет 
силы ИОЛ выполнялся на приборе «IOLMaster» («Carl 
Zeiss», Германия), при непрозрачных средах аксиаль‑
ную длину глаза измеряли с  помощью ультразвуково‑
го А-сканирования «Quantel Aviso» («Aviso», Франция). 
Перед проведением кератопластики фенотип эпителия 
роговичной поверхности оценивали с помощью импрес‑
сионной цитологии [13–16].

Всем раненым выполнена сквозная кератопласти‑
ка с  использованием свежего донорского материала 
в клинике офтальмологии им. профессора В.В. Волкова 
ВМедА им. С.М. Кирова МО РФ. Помимо пересадки 
роговицы, комплекс ОРХ включал по необходимости 
установку временного кератопротеза, реконструкцию 
передней камеры, пластику радужки с  формированием 
зрачка, удаление травматической катаракты, имплан‑
тацию интраокулярной линзы (ИОЛ), гемвитрмем‑
бранэктомию, удаление ВГИТ, расправление сетчатки 

перфторорганическими соединениями, эндолазеркоагу‑
ляцию при разрывах сетчатки, ретинотомию, заполне‑
ние витреальной полости силиконовым маслом, дрени‑
рование геморрагических отслоек сосудистой оболочки.

На послеоперационном этапе оценивали остроту 
зрения с  коррекцией на проекторе знаков «HCP-7000» 
(«Huvitz», Корея), сроки полной эпителизации транс‑
плантата при окрашивании флуоресцеином, степень 
прозрачности трансплантата, а также морфологические 
особенности передней камеры.

При замедленной эпителизации трансплантата при‑
меняли аппликации двухкомпонентного аутофибрино‑
вого клея (ДАФК) [17] и покрытие роговицы амниотиче‑
ской мембраной [18].

Системный иммунный ответ на антигены глаза (ро‑
говицы) оценивали по реакции торможения миграции 
лейкоцитов (РТМЛ) [19]. Показатели ниже референсных 
значений расценивали как торможение, выше — как сти‑
муляцию миграции лейкоцитов. Считается, что оба вари‑
анта являются признаками системной аутосенсибилиза‑
ции [20–22]. Для коррекции клеточного и гуморального 
иммунитета применялись местные и системные глюко‑
кортикостероиды, а также плазмоферез с ультрафиоле‑
товым облучением крови [23, 24].

Сроки наблюдения составили 4,5 ± 2,1 месяца.
Результаты

Пациенты с  воспалительным процессом переднего 
сегмента глаза (I группа) характеризовались наличием 
тяжелого кератоувеита вследствие попадания инфици‑
рованных инородных тел в конъюнктивальную полость 
и толщу роговицы или механического повреждения по‑
следней (3 глаза). Проведение общей и местной антибио‑
тикотерапии препаратами широкого спектра действия 
характеризовалось малой эффективностью, хотя позво‑
лило подавить воспалительный процесс, но не восста‑
новить прозрачность травмированной роговицы. В  2-х 
случаях прогрессирование воспаления привело к  ис‑
тончению стромы роговицы и появлению десцеметоцеле 
с угрозой перфорации (2 глаза) и перфорацией (1 глаз). 
В  2  случаях на этапах оказания специализированной 
медицинской помощи выполнено покрытие зоны десце‑
метоцеле лоскутом конъюнктивы на питающей ножке, 
что, однако, не во всех случаях привело к  устойчивой 
герметизации глаза (1  глаз). По периметру зоны ис‑
тончения роговицы с помощью ОКТ переднего отрезка 
выявлена круговая синехия с  тканью радужки, отгра‑
ничивающая пространство передней камеры от места 
фильтрации влаги передней камеры (рис. 1).

В одном случае длительное течение обширного кера‑
тоуветита (более 3  месяцев), развившегося на фоне за‑
крытой травмы глаза с наличием вколоченного в толщу 
роговицы инородного тела (удалено при первичной хи‑
рургической обработке), сопровождалось наличием сте‑
рильных посевов и  соскобов с  поверхности роговицы, 
не позволявшим корректировать антибиотикотерапию, 
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что потребовало неоднократной смены противомикроб‑
ных препаратов, не обеспечивших стабилизацию про‑
цесса.

Пациенты первой группы характеризовались плохой 
визуализацией внутриглазных структур, расположен‑
ных за роговицей. Однако во всех случаях у них была со‑
хранена собственная ткань радужки, нативный хруста‑
лик и стекловидное тело, состояние которых можно было 
оценить с помощью ОКТ переднего сегмента и ультразву‑
ковых методов исследования. Электрофизиологические 
показатели сохранялись в пределах нормы, средняя ве‑
личина ЭЧ составила 90,33 ± 46,37 (50–141 мкА), КЧИФ 
36,33 ± 2,52 (34–39 Гц). При наличии конъюнктивального 
лоскута данные импрессионной цитологии подтвержда‑
ли наличие бокаловидных клеток в  соответствующем 
квадранте (2 глаза — 50 %), в остальных локусах опреде‑
лялся роговичный фенотип эпителия. Остальные случаи 
не имели признаков конъюнктивализации (50 %).

При хирургическом вмешательстве при наличии 
конъюнктивального покровного лоскута его отсепаровы‑
вали от подлежащей роговичной ткани, стараясь мини‑
мально травмировать зону лимба. В обоих случаях тесное 
срастание зоны воспалительного инфильтрата и васкуля‑
ризированного лоскута находилось в пределах роговицы 
без вовлечения палисад Фогта. Диаметр трепана и место 
трепанации подбирали таким образом, чтобы максималь‑
но сохранить неизмененную ткань собственной рогови‑
цы. Средний диаметр трепанационного отверстия соста‑
вил 8,00 ± 0,46 мм (7,50–8,50 мм). Во всех случаях были 
наложены 4 узловых позиционирующих шва и обвивной 
непрерывный шов. Число перенесенных хирургических 
вмешательств варьировало от 1 до 3 (2,00 ± 0,82).

Все случаи с  инфекционными осложнениями бое‑
вой травмы глаза характеризовались замедленной эпи‑
телизацией трансплантата, сроки которой составили 
более 1 месяца (38,99 ± 35,43 дня, от 10 дней до 3 меся‑
цев). Для стимулирования этого процесса применяли 

покрытие амниотической мембраной (1 случай, 4 раза), 
аппликации двухкомпонентного аутофибринового клея 
(1 случай, 7 раз) и временную блефарорафию (2 случая 
сроком на 14–21  сут.). У  одного пациента с  длительно 
персистировавшим кератитом эпителизация трансплан‑
тата не была достигнута. Аппликации ДАФК и покрытие 
амниотической мембраной на фоне временной блефа‑
рорафии значимую положительную динамику не обе‑
спечили. Наблюдалось прогрессирующее снижение про‑
зрачности трансплантата, развитие его поверхностной 
васкуляризации во всех квадрантах без затрагивания 
оптического центра и появление признаков деградации 
донорского материала (рис. 2).

При исследовании РТМЛ выявлено ее торможение 
с антигенами роговицы, что свидетельствовало о нали‑
чии аутосенсибилизации. Было принято решение о кор‑
рекции иммунного статуса с  помощью плазмофереза 
с ультрафиолетовым облучением крови (проведено 7 се‑
ансов), после этого была проведена рекератопластика. 
На фоне проведенного лечения наблюдалось прозрачное 
приживление трансплантата и его полная эпителизация 
в течение 5 суток.

Во всех случаях в  исходе заболевания при выписке 
пациентов отмечалось прозрачное приживление транс‑
плантата с  его полной эпителизацией (рис. 3). Высокая 
острота зрения наблюдалась в 3 случаях и составила 0,3, 
коррекции не удалось добиться. В 1 случае острота зре‑
ния составила 0,1, что было связано с  травматической 
патологией центральной нервной системы. В  75  % слу‑
чаев парный глаз пациентов I группы оставался интакт‑
ным и имел высокие зрительные функции.

Вторая группа пациентов представлялась более слож‑
ной для анализа. Причинами нарушения прозрачности 
роговицы были проникающие ранения с ВГИТ: рогович‑
ные  — тип С, зона I (69,23  %), роговично-склеральные 
ранения — тип С, зона II (7,69 %) и эндофтальмит, раз‑
вившийся при открытой травме глаза различных типов 

Рис. 1.  Пациент П.: А — фото с щелевой лампы; Б — ОКТ переднего сегмента. Зона десцеметоцеле (Д) отграничена от передней 
камеры круговой синехией с тканью радужки (Р). Передняя поверхность роговицы укрыта лоскутом конъюнктивы (К). Надета мягкая 
контактная линза (МКЛ)

Fig. 1.  Patient P.: A — slit lamp foto. Б — anterior segment OCT picture. Descemetocele area (Д) keeps enclosure from anterior chamber 
structures by iris circular synechia (Р). Anterior corneal surface covered with conjunctiva (K). Soft contact lens is put on
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(23,08  %)  [25–27]. Большинство пациентов на момент 
госпитализации имели остроту зрения, равную нулю 
(30,77 % случаев) или движению руки у лица (38,46 %), 
меньшая часть больных неверно определяла направле‑
ние источника света при отрицательных энтоптических 
феноменах (15,38  %), менее 10  % раненых имели пра‑
вильную светопроекцию с положительными энтоптиче‑
скими феноменами (7,69 %), и 0,01 (7,69 %) (табл. 1).

Более чем в  половине случаев ткань радужки была 
сохранена в полном объеме (61,54 %), у части пациентов 
имелась частичная (30,77 %) и полная аниридия (7,69 %). 
В  равном проценте случаев выявлена травматическая 
катаракта и  афакия (38,46  и  38,46  % соответственно), 
в 7,69 % случаев на предшествовавших этапах медицин‑
ской эвакуации была установлена интраокулярная лин‑
за, и только в 15,39 % случаев у пациентов был сохранен 
нативный хрусталик. В  результате проведенных ранее 
вмешательств стекловидная камера была заполнена си‑
ликоновым маслом (23,08 %), сгустками крови при ави‑
трии (30,77 %), в том числе развившейся при выпадении 
внутриглазных оболочек (38,46 %). В случае сохранения 
собственного стекловидного тела в половине случаев ди‑
агностирован частичный гемофтальм. В 69,23 % при ди‑
агностическом осмотре или во время хирургического 
вмешательства выявлена отслойка сетчатки, а также ге‑
моррагическая отслойка сосудистой оболочки (15,38 %).

Фенотип эпителия во всех случаев был роговичным. 
Уровень электрической чувствительности и  лабильно‑
сти варьировал от их полного отсутствия до нормаль‑
ных значений. ОКТ переднего сегмента глазного яблока 
представлено на рисунке 4.

Необходимость хирургического лечения определя‑
лась прежде всего патологией заднего сегмента глаза, 
наличием внутриглазных инородных тел и  эндофталь‑
мита. Наличие рубцов и  помутнений роговицы делало 
невозможной визуализацию глубжележащих отделов 
глазного яблока, что объясняет высокую частоту исполь‑
зования временного кератопротеза во время вмешатель‑
ства — 84,62 %, в связи с этим диаметр трепанационного 
отверстия был фиксированным (7,5 мм). Только в одном 
случае выполнение кератопластики было связано со 
снижением прозрачности роговицы и  не сопровожда‑
лось проведением манипуляций в заднем сегменте глаза. 

Таблица 1. Острота зрения раненых в группе II (ОТГ) на момент начала ОРХ

Table 1. Vision acuity of injured in group II (OGI) at time of starting ORS

Острота зрения / Vision acuity 0 (ноль) /  
0 (zero)

1/∞,  
pr.l.incerta

1/∞,
pr.l.certa

Движение руки у лица /  
Hand movement 0,01

Доля раненых /  Portion of injured, % 30,77 15,38 7,69 38,46 7,69

Рис. 2.  Пациент М. Зона деградации донорского материала (Д). Нарастание сосудов 
на переднюю поверхность роговицы (С). Персистирующая эрозия трансплантата (Э)

Fig. 2.  Patient M. Zone of graft degradation (Д). Intussusception of capillaries in ante­
rior corneal surface (С). Persisting graft erosion (Э)

Рис. 3.  Фото пациента из группы I (с воспали­
тельным состоянием переднего сегмента, ослож­
нившим тяжелую боевую травму глаза) после 
сквозной кератопластики. Трансплантат прозра­
чен, эпителизирован. Артифакия. Острота зре­
ния 0,3 н/к. Срок наблюдения 50 суток

Fig. 3.  Foto eye of the patient from group I after 
penetrating keratoplasty (inflammatory disease 
of anterior eye segment). Graft is clear, totally epi­
thelized, pseudophakia. Vision acuity is 0,3. Period 
of observation is 50 days

Рис. 4.  Пациент С. Минно-взрывное ранение. Открытая травма 
глаза с повреждением роговицы (Р) — тип С, зона I, частичная 
аниридия (ЧА), гифема (Г), Афакия (А), гемофтальм, травматиче­
ская отслойка сетчатки, ВГИТ

Fig. 4.  Patient C. Explosive eye injury. OGI with cornea lesion (P) — 
type C, zone I, partial aniridia (ЧА), hyphema (Г), aphakia (А), hemoph­
thalmos, traumatic retinal detachment, IOFB
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Features and Outcomes of Penetrating Keratoplasty in Combined Opto-reconstructive Surgery...

В  2  случаях удалось провести внутрикапсульную им‑
плантацию интраокулярной линзы после удаления трав‑
матической катаракты, во всех остальных случаях в свя‑
зи с несостоятельностью капсульного мешка или на фоне 
существовавшей ранее афакии сформирована единая 
камера глаза (76,92 %), во всех случаях заполненная си‑
ликоновым маслом к моменту выписки пациента из ста‑
ционара. В 69,23 % фиксацию трансплантата выполняли 
с помощью узловых швов.

Среднее количество перенесенных вмешательств 
на исследуемых глазах составило 3,00 ± 1,48 и варьиро‑
вало от 2 до 7.

В раннем послеоперационном периоде максимально 
корригированная острота зрения изменялась от нуля 
(30,77 %) до 0,3, средняя составила 0,08 ± 0,11. Острота 
зрения с  коррекцией, превышающая 0,03, была зафик‑
сирована почти в  половине случаев (46,15  %), а  0,1  — 
в  38,46  % случаев. Показатели пациентов I  группы 
по зрительным функциям достоверно превосходили та‑
ковые у II группы (р = 0,018).

В большинстве случаев на момент выписки состо‑
яние трансплантата было полупрозрачным (92,3  %) 
и только в 1,92 % случаев — прозрачным. Средние сроки 
эпителизации трансплантата составили 17,66 ± 8,69 су‑
ток (от 4 до 30 дней) и достоверно отличались от показа‑
теля в I группе (р = 0,014). Внешний вид глаза до и после 
ОРХ в группе II можно оценить на рисунке 5.

Для выявления факторов, по‑
зволяющих прогнозировать сохран‑
ность предметного зрения у  паци‑
ентов с  открытой травмой глаза, 
перенесших кератопластику в  ком‑
плексе с  витреоретинальными вме‑
шательствами, проведен корреляци‑
онный анализ. Наибольшей степенью 
достоверной зависимости с  низкой 
остротой зрения являлся факт на‑
личия афакии (единой камеры глаза), 
коэффициент корреляции составил 
R  = 0,63 (R1  = 0,60). Чуть меньшая 
обратная зависимость наблюдалась 
между предоперационным уровнем 
электрической чувствительности, 
остротой зрения до операции и  ис‑
ходом зрительных функций, когда 
коэффициент корреляции равнялся 
R  = -0,54  и  R  = 0,49  соответственно. 
С  величиной критической частоты 
слияния мельканий фосфена зависи‑
мость была заметно менее выражена 
(R = -0,38). Количество проведенных 
хирургических вмешательств так‑
же оказывало негативное влияние 
на функциональные результаты ле‑
чения (R  = -0,42). Прогноз ухудшал‑

ся с  возрастом пациента (R  = -0,43). Фактор наличия 
отслойки сетчатки на дооперационном этапе большого 
значения не имел, так же как и срок эпителизации транс‑
плантата. Ввиду того что пациенты с  эндофтальмитом 
имели на дооперационном этапе амавроз, мы удалили 
этот параметр из корреляционного анализа, оставив 
только показатель остроты зрения.

При сравнении показателей пациентов I  и II групп 
следует отметить, что наличие тяжелого воспалитель‑
ного процесса в  переднем сегменте глаза, в  том числе 
угроза перфорации роговицы, как показание к  керато‑
пластике дает лучший прогноз в  отношении сохране‑
ния предметного зрения у  пациента, чем при наличии 
открытой травмы глаза в анамнезе (р = 0,018). Это объ‑
ясняется сохранностью анатомических структур заднего 
отрезка глазного яблока и функций сетчатки и зритель‑
ного нерва, подтвержденных данными электрофизиоло‑
гических исследований на дооперационном этапе.

Открытая боевая травма глаза характеризуется массив‑
ными повреждениями всех структур глаза, и в исходе хи‑
рургического лечения у  пациентов зачастую наблюдается 
формирование единой камеры глаза, повреждение сетчат‑
ки, сосудистой оболочки и зрительного нерва, в том чис‑
ле на фоне эндофтальмита, что препятствует достижению 
хорошего функционального результата лечения. На этапах 
медицинской эвакуации глаза таких пациентов подвер‑
гались неоднократным хирургическим вмешательствам. 

Рис. 5.  Внешний вид глаза пациента до и после ОРХ в группе II: А — минно-взрывное 
ранение, состояние после проникающего склерального ранения (тип С зона III) с нали­
чием ВГИТ и выпадением внутриглазных оболочек (после ПХО), афакия, гемофтальм, 
травматическая отслойка сетчатки, эндофтальмит; Б — состояние после ОРХ: установ­
ка временного кератопротеза, гемвитрпусэктомия, удаление ВГИТ передним доступом, 
мембранопилинг, расправление сетчатки ПФОЖ с последующей заменой на силико­
новое масло, сквозная кератопластика. Трансплантат полупрозрачен, эпителизирован, 
афакия, единая камера глаза, силиконовая тампонада витреальной полости. Острота 
зрения 0 (ноль). Срок наблюдения 23 дня

Fig. 5.  Appearance of the patient group II eye up to and after ORS: A — explosive eye in­
jury, penetrating scleral wound (type C, zone III) with IOFB and (after primary surgery treat­
ment), aphakia, hemophthalmos, traumatic retinal detachment, endophthalmitis; Б — sta­
tus after ORS: temporary keratoprotesis implantation, hemvitrpusectomia, IOFB removal 
through anterior access, membrane peeling, retina expansion with PFC and subsequent 
silicon oil tamponade, penetrating keratoplasty. Graft is translucent, totally epithelized, 
aphakia, single eye cavity, silicone tamponade. Visual acuity 0 (zero). Period of observation 
is 23 days
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Особенности и исходы сквозной кератопластики при комбинированной...

Кроме того, пациенты II группы в 46,15 % случаев имели 
амавроз парного глаза (в том числе при утрате как органа) 
или его острота зрения составляла менее 0,03 (23,08  %), 
что определяет высокую значимость проводимого хирур‑
гического лечения и реабилитации.
Выводы

Анатомический и  функциональный результат кера‑
топластики как элемента ОРХ, проводимой на этапах 
хирургического лечения боевой травмы глаза, зависит 
в первую очередь от характера патологии глазного ябло‑
ка. Наличие воспалительных процессов с перфорацией 
роговой оболочки или ее угрозой при сохранности глуб‑
жележащих глазных структур характеризуются лучшим 
функциональным прогнозом, чем ОТГ.

Многократные хирургические вмешательства при тя‑
желой открытой травме глаза с наличием внутриглазных 
инородных тел, повреждением световоспринимающих 
и светопроводящих структур, подтвержденными низки‑
ми электрофизиологическими показателями, дают в ис‑
ходе формирование единой камеры глаза, заполненной 
заменителями стекловидного тела, значительно ухудша‑
ющими функциональный прогноз лечения.
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РЕЗЮМЕ

 CC    BY 4.0©

Офтальмология. 2024;21(1):74–81

Цель: изучить клинические особенности при проникающих ранениях глаза с инородным телом, осложненных развитием эн­
дофтальмита. Пациенты и методы. В ретроспективное исследование были включены 68 человек (68 глаз) с проникающим 
ранением и инородным телом глаза, из них 91,2 % мужчин и 8,8 % женщин, средний возраст — 50,00 [32,00; 60,00] лет. 
Пациенты были разделены на 2 группы: с эндофтальмитом — 24 пациента, без эндофтальмита — 44. Всем пациентам про­
водились стандартные офтальмологических методы обследования. Результаты. Возраст пациентов с  эндофтальмитом был 
достоверно больше по сравнению с пациентами без воспаления — 51,50 [46,25; 63,25] года и 36,50 [31,25; 58,50] года 
соответственно (р = 0,0446). В первые сутки после получения травмы за медицинской помощью обратились лишь 25 % паци­
ентов (p = 0,0071). У пациентов с эндофтальмитом по данным биомикроскопии при поступлении достоверно чаще отмечались 
отек век (p < 0,0001), гнойное отделяемое (p < 0,0001), тотальная гифема (р = 0,029), гипопион (p < 0,0001), отек радужки 
(р < 0,0001), наличие фибрина в стекловидном теле (p = 0,0014), а также его деструкция (p = 0,0005). У 87,5 % пациентов 
с эндофтальмитом отсутствовал рефлекс с глазного дна (p = 0,0105), а у 25 % пациентов с воспалением имело место по­
вышение внутриглазного давления (р = 0,0019). Факоэмульсификация катаракты выполнена в 91,7 % случаев у пациентов 
с эндофтальмитом (p  < 0,0001), в 87,5 % случаев в данной группе потребовалось проведение витрэктомии (p = 0,0098), 
в 12,5 % — энуклеации глаза (р = 0,0165) и в 12,5 % — эвисцерации (p = 0,0165). Бактериальный посев содержимого из раны 
у пациентов с эндофтальмитом в 100 % случаев выявил грамположительную микрофлору. Между группами отмечались досто­
верные различия в применяемой интравитреальной, системной и субконъюнктивальной антибиотикотерапии. Заключение. Па­
циенты с проникающим ранением глаза и инородным телом, осложненным развитием эндофтальмита, характеризуются более 
тяжелым объективным статусом с признаками воспаления, выраженным повреждением глаза и его структур.
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Clinical Features of Patients with Penetrating Eye Injury 
and Foreign Body Complicated by Endophthalmitis

S.A. Abakarov, I.A. Loskutov

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute 
Shchepkina str., 61/2, Moscow, 123007, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to study the clinical features of patients with penetrating eye injury and foreign body, complicated by endophthalmitis. 
Methods. 68 patients (68 eyes) with penetrating injury and ocular foreign body were included in the retrospective study, including 
91.2 % males and 8.8 % females. The mean age was 50.00 [32.00; 60.00] years. The patients were divided into 2 groups: with en­
dophthalmitis — 24 patients, without inflammation — 44 patients. All patients underwent standard ophthalmologic methods of ex­
amination. Results. The age of patients with endophthalmitis was significantly greater compared to patients without inflammation — 
51.50 [46.25; 63.25] years and 36.50 [31.25; 58.50] years, respectively (p = 0.0446). In the first day after injury, only 25 % 
of patients asked for medical care (p = 0.0071). In patients with endophthalmitis according to biomicroscopy data on admission the 
following were significantly more frequent: eyelid edema (p < 0.0001), purulent discharge (p < 0.0001), total hyphema (p = 0.029), 
hypopyon (p < 0.0001), iris edema (p < 0.0001), fibrin in vitreous body (p = 0.0014), as well as its destruction (p = 0.0005). 87.5 % 
of patients with endophthalmitis showed absence of fundus reflex (p = 0.0105), and 25 % of patients with inflammation showed in­
creased intraocular pressure (p = 0.0019). In patients with endophthalmitis, surgical treatment was performed: сataract phacoemul­
sification in 91.7 % of patients (p < 0.0001), vitreoectomy in 87.5 % (p = 0.0098), enucleation of the eye in 12.5 % (p = 0.0165) 
and evisceration in 12.5 % (p = 0.0165). Bacterial culture in patients with endophthalmitis revealed Gram-positive microflora in 100 % 
of cases. There were also significant differences between the groups in the intravitreal, systemic and subconjunctival antibiotic therapy 
used. Conclusion. Patients with penetrating eye injury and foreign body, complicated by endophthalmitis, are characterized by more 
signs of inflammation, pronounced damage to the eye and its structures.

Keywords: penetrating eye injury, foreign body, post-traumatic endophthalmitis
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Введение

Наиболее тяжелым видом открытой травмы глаза с не‑
благоприятным прогнозом является проникающее ране‑
ние (ПР), которое сопровождается частичной или полной 
утратой зрительных функций, а также возможной инва‑
лидизацией [1]. Для ПР характерно зияние раны, высокий 
риск расхождения ее краев, выпадение внутриглазного 
содержимого. Нарушение целостности оболочек глаза 
и проникновение в его структуры инородного тела (ИТ) 
сопряжены с  контаминацией раны микробной флорой, 
что обусловливает высокий риск инфекционных ослож‑
нений, развитие эндофтальмита и панофтальмита [2, 3].

Достаточно редким и в то же время тяжелым осложне‑
нием ПР является эндофтальмит, который характеризуется 
воспалением внутренних оболочек глаза [4]. Сокращение 
сроков госпитализации и начала лечения в условиях спе‑
циализированного офтальмологического отделения с воз‑
можностью проведения экстренного хирургического лече‑
ния позволяет существенно улучшить результаты лечения, 
снизить риск развития тяжелых осложнений [5–7] и в той 
или иной степени сохранить зрительные функции у паци‑
ентов с  посттравматическим эндофтальмитом (ПТЭ)  [8]. 
Однако, несмотря на значительные достижения диагности‑
ческих и лечебных методик, ПТЭ по-прежнему имеет не‑
благоприятный прогноз [1, 9].

В связи с этим понимание клинических особенностей 
и определение оптимальных подходов к лечению данно‑
го осложнения имеют большое практическое значение 
для сохранения зрения и качества жизни пациентов.

Цель — изучить клинические особенности при про‑
никающих ранениях глаза с  инородным телом, ослож‑
ненных развитием эндофтальмита.
Пациенты и методы

В ретроспективное исследование были включены 
68  пациентов (68  глаз) с  ПР и  ИТ глаза, находивших‑
ся на стационарном лечении на базе государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Московской 
области «Московский областной научно-исследователь‑
ский клинический институт им. М.Ф. Владимирского» 
(МОНИКИ) в период с 2018 по 2022 г. Средний возраст 
пациентов составил 50,00 [32,00; 60,00] лет, из них 91,2 % 
(n = 62) мужчин и 8,8 % (n = 6) женщин. В 100 % случаев 
у пациентов отмечался односторонний характер пораже‑
ния. В день получения травмы глаза за медицинской по‑
мощью обратились 47,1 % (n = 36) пациентов, в 52,9 % слу‑
чаев (n = 32) пациенты обращались через 24 часа и позже.

Для дальнейшего анализа пациенты были разделе‑
ны на 2 группы в зависимости от развития ПТЭ. В груп‑
пу с  эндофтальмитом вошли 24  человека (35,3  %), а  в 
группу без воспаления  — 44 (64,7  %). Всем пациентам 
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при поступлении проводилось стандартное офтальмоло‑
гическое обследование: авторефрактометрия (HRK-7000A, 
Huvitz, Корея); визометрия (Huvitz ССР-3100, Корея и та‑
блиц Головина  — Сивцева в  стандартных условиях осве‑
щенности); пахиметрия и  пневмотонометрия (TRK-1P, 
Topcon, Япония); тонометрия на портативном тонометре 
(iCare ic100, iCare, Финляндия)  — при невозможности 
выполнения пневмотонометрии; биомикроскопия (SL 
115 Classic, Carl Zeiss, Германия) для детального изучения 
структур переднего сегмента глаза; офтальмоскопия с ис‑
пользованием трехзеркальной линзы Гольдмана (Ocular 
instruments, США), бесконтактной линзы 60D (Volk, США); 
бесконтактная биометрия глаза для расчета оптической 
силы ИОЛ (ZEISS IOLMaster 500, Carl Zeiss, Германия).

Статистическая обработка данных проведена с  ис‑
пользованием программного обеспечения Excel 2019 
(«Microsoft» и JMP Pro 17 (SAS, США). Для проверки рас‑
пределения количественных показателей на нормальность 
применялся критерий Шапиро — Уилка. Количественные 
показатели с  распределением, отличным от нормального, 
описывались в виде медианы и межквартильного размаха 
Me [Q25 %; Q75 %]. Качественные признаки представлены 
в виде абсолютного значения (n) и частот выявления при‑
знака (%). Сопоставления двух групп по числовым пока‑
зателям осуществлялись с  помощью непараметрического 
критерия Манна — Уитни. Достоверность различия между 
изучаемыми группами для качественных показателей вы‑
полнялась с использованием критерия χ2-квадрат Пирсона 
или точного критерия Фишера для малых выборок в случае 
независимых групп, и на основе метода МакНеймера в слу‑
чае зависимых групп. Уровень статистической значимости 
был зафиксирован на уровне p < 0,05.

Результаты

Пациенты с ПР глаза и ПТЭ были достоверно стар‑
ше по сравнению с  пациентами без эндофтальмита  — 
51,50 [46,25; 63,25] года и 36,50 [31,25; 58,50] года соответ‑
ственно (р  = 0,0446). Большинство пациентов (59,1  %), 
у которых не было отмечено развитие ПТЭ, обращались 
за медицинской помощью в первые сутки после получе‑
ния травмы, тогда как пациенты с  эндофтальмитом  — 
лишь в 25 % случаев. Между группами была определена 
статистически значимая разница (p  =  0,0071). Однако 
медиана дней, прошедших с момента получения травмы 
до госпитализации, в обеих группах была сопоставима: 
у пациентов с ПТЭ — 2,50 [1,75; 3,50] дня, у пациентов 
без ПТЭ — 2,00 [1,00; 8,00] дня (р = 0,8447).

На рисунке 1 представлены данные объективного ос‑
мотра век и конъюнктивы пациентов изучаемых групп. 
У  большинства пациентов с  ПТЭ отмечалось наличие 
отека век (p  <  0,0001), у  четверти  — гиперемии века 
(p = 0,0767). По частоте выявления смешанной инъекции 
глазного яблока и  хемоза конъюнктивы группы оказа‑
лись сопоставимы. Наличие гнойного отделяемого отме‑
чалось у 75 % пациентов с ПТЭ (p < 0,0001).

Параметры состояния склеры, роговицы и  передней 
камеры глаза представлены в таблице 1. Тотальная гифема 
отмечалась у 70,8 % больных в группе пациентов с ПТЭ, 
что достоверно отличалось от группы пациентов без эн‑
дофтальмита (р  = 0,029). У  всех пациентов с  ПТЭ имел 
место гипопион (p < 0,0001), медиана высоты уровня гноя 
составила 3,00 [2,00; 3,00] мм.

Состояние радужной оболочки и  передней камеры 
глаза описаны в таблице 2. При поступлении в стационар 

Рис. 1.  Данные биомикроскопии век и конъюнктивы пациентов изучаемых групп при первичном осмотре

Fig. 1.  Eyelid and conjunctiva biomicroscopy data of the studied groups at the initial examination
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в группе пациентов с ПТЭ в по‑
ловине случаев отмечались при‑
знаки отека радужки (р < 0,0001), 
сохранявшегося и  на момент 
выписки из стационара.

Объективная оценка состо‑
яния стекловидного тела (СТ) 
представлена на рисунке 2. 
Для пациентов с  ПТЭ была ха‑
рактерна более высокая частота 
выявления фибрина в  струк‑
турах СТ (p  =  0,0014), а  так‑
же признаков его деструкции 
(p = 0,0005).

Отсутствие рефлекса с  глаз‑
ного дна при первичном осмотре 
отмечалось у 87,5 % (n = 24) па‑
циентов с ПТЭ, тогда как в груп‑
пе пациентов без эндофтальми‑
та  — в  43,2  % (n  = 19) случаев 
(p = 0,0105).

У четверти пациентов с  ПТЭ 
отмечалось повышение уровня 

Таблица 1. Состояние склеры, роговицы и передней камеры глаза у пациентов изучаемых групп при первичном осмотре и при выписке 
из стационара

Table 1. Status of sclera, cornea and anterior chamber in patients of the studied groups at initial examination and at hospital discharge

Показатель / Scor
При поступлении / At initial examination При выписке / At hospital discharge

С ПТЭ / With PTE
(n = 24)

Без ПТЭ / Without PTE
(n  = 44) р С ПТЭ / With PTE

(n = 24)
Без ПТЭ / Without PTE

(n = 44) р

Отек / Edema 18 (75,0) 35 (79,6) 0,6657 15 (62,5) 34 (77,3) 0,1945

Гнойный инфильтрат / Purulent discharge 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165 0 (0,0) 0 (0,0) —

Десцеметит / Descemetite 6 (25,0) 8 (18,2) 0,5064 12 (50,0) 16 (36,4) 0,2749

Преципитаты / Precipitates 3 (12,5) 3 (6,8) 0,4299 0 (0,0) 0 (0,0) —

Состояние передней камеры / Anterior chamber status

Глубокая / Deep 3 (12,5) 0 (0,0)

0,0106

12 (50,0) 22 (50,0)

0,0140Средней глубины / Medium 9 (37,5) 20 (45,5) 3 (12,5) 18 (40,9)

Мельче средней / Quiet 9 (37,5) 8 (18,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

Отсутствует / Absence 3 (12,5) 16 (36,4) 9 (37,5) 4 (9,1)

Тотальная гифема / Total hyphema 17 (70,8) 19 (43,2) 0,029 0 (0,0) 0 (0,0) —

Гипопион / Hypopyon 24 (100) 12 (27,3) <0,0001 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165

Таблица 2. Состояние радужки и хрусталика у пациентов изучаемых групп при первичном осмотре и при выписке из стационара

Table 2. Iris and lens in patients of the studied groups at initial examination and at hospital discharge

Показатель / Scor
При поступлении / At initial examination При выписке / At hospital discharge

С ПТЭ / With PTE
(n = 24)

Без ПТЭ / Without PTE
(n  = 44) p С ПТЭ / With PTE

(n  = 24)
Без ПТЭ / Without PTE

(n  = 44) p

Субатрофия радужки / Iris subatrophy 0 (0,0) 7 (15,9) 0,0459 0 (0,0) 7 (15,9) 0,0459

Отек радужки / Iris edema 12 (50,0) 0 (0,0) <0,0001 15 (62,5) 8 (18,2) 0,0002

Неправильная форма зрачка / Discorrect pupil shape 0 (0,0) 3 (6,8) 0,1907 3 (12,5) 8 (18,2) 0,5432

Выщелочность пигментной каймы / Pigmented border leaching 0 (0,0) 4 (9,1) 0,1279 0 (0,0) 4 (9,1) 0,1279

Нарушение фотореакции / Photoreaction disorder 6 (25,0) 14 (31,8) 0,5554 12 (50,0) 10 (22,7) 0,0216

Помутнение хрусталика / Clouding of the lens 15 (62,5) 25 (56,8) 0,6491 6 (12,5) 7 (34,1) 0,5197

Афакия / Aphakia 0 (0,0) 0 (0,0) — 9 (37,5) 18 (40,9) 0,7836

Дефект передней капсулы / Anterior capsule defect 3 (12,5) 4 (9,1) 0,6908 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165

Рис. 2.  Данные оценки состояния стекловидного тела пациентов изучаемых групп при пер­
вичном осмотре

Fig. 2.  Data of vitreous body assessment in patients of the studied groups at the initial examination
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внутриглазного давления, а гипотония встречалась стати‑
стически значимо реже (р = 0,0019) (рис. 3).

Объем выполненного хирургического вмешательства 
представлен в  таблице 4. Всем пациентам была выпол‑
нена первичная хирургическая обработка (ПХО) гла‑
за, факоэмульсификация катаракты (ФЭК)  — в  91,7  % 
случаев у  пациентов с  ПТЭ, а  в группе без эндофталь‑
мита — лишь в 18,2 % (p < 0,0001). В группе с ПТЭ до‑
стоверно чаще проводили витреоэктомию (p  =  0,0098). 
У 12,5 % (n = 3) пациентов с ПТЭ была выполнена эну‑
клеация глазного яблока и у 12,5 % (n = 3) — эвисцера‑
ция (p < 0,05). Изучаемые группы статистически значимо 
различались между собой по частоте наложения скле‑
ральных швов (р = 0,0001) и длине раны (р = 0,0078), од‑
нако по количеству швов на 1 см2 обе группы оказались 
сопоставимы (р = 0,7563).

При бактериологическом исследовании материала 
путем посева из раны рост флоры отмечался у  37,5  % 
(n = 9) пациентов с ПТЭ, тогда как у пациентов без эн‑
дофтальмита посевы оказались стерильными во всех 
случаях (p < 0,0001). В группе пациентов с ПТЭ в 6 слу‑
чаях была выделена культура Staphylococcus aureus, 
в  3  случаях  — Staphylococcus 
heamolyticus.

Все пациенты с  ПР глаза 
получали антибактериальную 
терапию (табл. 5). Пациенты 
с  ПТЭ достоверно чаще по‑
лучали ципрофлоксацин как 
в виде субконъюнктивальных 
инъекций (р = 0,0378), так и в 
качестве системной терапии 
(р = 0,0035).

Средний срок госпитали‑
зации у пациентов с ПТЭ был 
достоверно больше и  соста‑
вил 16,50  [13,00; 17,00], в  то 
время как в  группе без эндо
фтальмита  — 8,00  [6,50; 9,75] 
дня (р < 0,0001). На фоне про‑
веденной терапии у половины 
больных в группе эндофталь‑
мита удалось достичь сни‑
жения выраженности отека 

Таблица 3. Исследование светового рефлекса сетчатки у пациентов изучаемых групп при первичном осмотре и при выписке из стаци­
онара

Table 3. Pupillary light reflex in patients of the studied groups at initial examination and at hospital discharge

Показатель / Score

При поступлении / At initial examinatio При выписке / At hospital discharg

С ПТЭ / With PTE
(n = 24)

Без ПТЭ / Without PTE
(n = 44) p С ПТЭ / With PTE

(n = 24)
Без ПТЭ / Without PTE

(n = 44) p

Рефлекс отсутствует / No reflex 21 (87,5) 19 (43,2)
0,0105

3 (12,5) 8 (18,2)

0,7990Розовый рефлекс / Light reflex 3 (12,5) 17 (38,6) 15 (62,5) 29 (65,9)

Тускло-розовый рефлекс / Sluggish reflex 0 (0,0) 8 (18,2) 6 (25,0) 7 (15,9)

Рис. 3.  Уровень внутриглазного давления у пациентов изучаемых групп при первичном осмотре

Fig. 3.  Intraocular pressure level in patients of the studied groups at initial examination
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Таблица 4. Объем хирургического пособия у пациентов изучаемых 
групп

Table 4. Surgical treatment in patients of the studied groups

Показатель / Score С ПТЭ / With PTE
(n = 24)

Без ПТЭ / 
Without PTE

(n = 44)
p

ПХО / IST 24 (100,0) 44 (100,0) 1

ФЭК / PECS 22 (91,7) 8 (18,2) <0,0001

Витреоэктомия / Vitreoectomy 21 (87,5) 25 (56,8) 0,0098

Энуклеация / Enucleation 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165

Промывание передней камеры / 
Anterior chamber lavage 0 (0,0) 4 (9,1) 0,1279

Интравитреальная инъекция / 
Intravitreal injection 0 (0,0) 0 (0,0) 1

Повторные операции /  
Repeat surgery 15 (62,5) 26 (59,1) 0,7836

Эвисцерация / Evisceration 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165

Введение силиконового масла / 
Silicone oil injection 3 (12,5) 0 (0,0) 0,0165

Склеральные швы /  
Scleral sutures 21 (87,5) 17 (38,6) 0,0001

Длина раны / Injury length 12,00 [9,00; 12,00] 7,00 [2,00; 9,00] 0,0078

Кол-во швов на кв. см /  
Number of seams per sq.cm 4,00 [2,75; 6,00] 4,00 [1,75; 11,00] 0,7563
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век и  хемоза конъюнктивы (p  <  0,01). Гнойного отде‑
ляемого при выписке не отмечалось ни у  одного паци‑
ента. Во всех случаях удалость нормализовать уровень 
ВГД. Опалесценция влаги передней камеры сохранялась 
у 37,5 % (n = 9) пациентов с эндофтальмитом (р = 0,5812). 
Восстановление рефлекса с  глазного дна отмечалось 
в подавляющем числе случаев (р < 0,0001).
Обсуждение

Травма глазного яблока является ведущей причиной 
односторонней слепоты в 65 % случаев и занимает тре‑
тье место среди причин полной потери зрения в мире [7, 
9]. Наиболее тяжелые последствия отмечаются при от‑
крытой травме, которая в  52,6  % случаев сопровожда‑
ется наличием ИТ  [1, 2]. Проникающие ранения глаза 
характеризуются высокой частотой неблагоприятных 
исходов и инвалидизации, в особенности при развитии 
такого осложнения, как эндофтальмит.

В данном исследования ПТЭ развился в 35,3 % слу‑
чаев у  пациентов с  ПР и  ИТ. По данным литературы, 
данное осложнение встречается в среднем у 4–16 % па‑
циентов с  открытой травмой глаза  [10, 11], при ПР ча‑
стота эндофтальмита выше — в среднем 3–30 % случаев, 
при наличии ИТ — до 61 % [12, 13].

Согласно данным литературы, ПТЭ чаще встреча‑
ется у  мужчин трудоспособного возраста  [14]. В  ряде 
работ частота развития эндофтамита при травме увели‑
чивалась у  пациентов старше 50  лет  [15, 16]. В  данном 

исследовании эндофтальмит достоверно чаще разви‑
вался у мужчин более старшего возраста — 51,50 [46,25; 
63,25] года, что соответствует данным литературы.

Важным фактором в развитии ПТЭ является продол‑
жительность времени, которое проходит между травмой 
и лечением. По данным литературы, отсроченное лече‑
ние достоверно увеличивает риск развития эндофталь‑
мита после травмы [13, 17, 18]. В данном исследовании 
59,1  % пациентов, не имевших признаков эндофталь‑
мита, обращались за медицинской помощью в  первые 
сутки после получения травмы, тогда как пациенты с эн‑
дофтальмитом — лишь в 25 % случаев (p = 0,0071).

Одним из критериев тяжести поражения глаза 
при глазной травме является наличие или отсутствие 
афферентной реакции зрачка  [19]. В  данной работе 
у  всех пациентов нарушение фотореакции оценивали 
как при поступлении, так и на момент выписки. Между 
двумя группами пациентов была выявлена достовер‑
ная разница по данному показателю: фотореакция от‑
сутствовала у 50 % пациентов с ПТЭ и у 22,7 % без него 
(р = 0,0216). При анализе показателей рефлекса с глазно‑
го дна была также обнаружена статистически значимая 
разница между пациентами двух групп: у  87,5  % паци‑
ентов с ПТЭ отмечалось отсутствие зрачкового рефлек‑
са, тогда как в  группе без эндофтальмита  — у  43,2  % 
(p = 0,0105).

Известно, что такие факторы, как выпадение глазных 
оболочек и  пролиферация тканей, при развитии эндо
фтальмита играют неоднозначную роль. В исследовании 
М. Soheilian и соавт. предполагалось, что выпадение СТ 
является фактором риска развития острого посттравма‑
тического бактериального эндофтальмита [20], но в дру‑
гом исследовании сообщалось, что выпадение радужки 
и  СТ существенно не увеличивают риск развития вну‑
триглазного воспаления  [21]. В  нашем исследовании 
у пациентов в группе с ПТЭ достоверно чаще выявлялся 
фибрин в структурах СТ (p = 0,0014) и его деструкция 
(p = 0,0005).

По мнению Н. Faghihi и соавт., гифема и выпадение 
радужной оболочки являются защитными факторами 
при развитии эндофтальмита после травмы, посколь‑
ку они блокируют проникновение микроорганизмов 
в  глаз  [22]. В  нашем исследовании тотальная гифема 
отмечалась у 70,8 % больных в группе с ПТЭ, что было 
статистически значимо больше по сравнению с группой 
без эндофтальмита (р = 0,029). Оценка реакции радуж‑
ной оболочки показала, что в  группе больных с  ПТЭ 
в  половине случаев отмечались признаки отека радуж‑
ки (р < 0,0001) при поступлении и  на момент выписки 
из стационара.

Что касается вовлечения хрусталика в воспалитель‑
ный процесс при травме, то данные авторов противоре‑
чивы. В ряде работ была проанализирована взаимосвязь 
между травматическим разрывом хрусталика и  разви‑
тием эндофтальмита [12, 23, 24] и показано повышение 

Таблица 5. Объем антибактериальной терапии у  пациентов из­
учаемых групп

Table 5. Antibiotic therapy in patients of the studied groups

Показатель / Score С ПТЭ / With PTE
(n = 24)

Без ПТЭ / Without PTE
(n = 44) p

Интравитреальные инъекции / Intravitreal injection

Ванкомицин / Vancomycin 6 (33,3) 32 (72,7)

0,0012Гентамицин / Gentamicin 6 (33,3) 12 (27,3)

Амикацин / Amikacin 6 (33,3) 0 (0,0)

Системная терапия / Systemic therapy

Цефазолин / Cefazolin 18 (85,7) 34 (77,3)

0,6633Цефтриаксон / Ceftriaxone 3 (14,3) 7 (15,9)

Амикацин / Amikacin 0 (0,0) 3 (6,8)

Метрогил / Metrogil 0 (0,0) 19 (63,3)
0,0035Офлоксацин / Ofloxacin 6 (40,0) 8 (26,7)

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 9 (60,0) 3 (10,0)

Субконъюнктивальные инъекции / Subconjunctival injections

Амикацин / Amikacin 15 (71,4) 23 (67,7)
0,0378Цефазолин / Cefazoli 3 (14,3) 11 (32,4)

Ципрофлоксацин / Ciprofloxaci 3 (14,3) 0 (0,0)

Эпибульбарная терапия / Epibulbar therapy

Ципрофлоксацин / Ciprofloxaci 6 (66,7) 13 (100,0)
0,1705

Моксифлоксацин / Moxifloxacin 3 (33,3) 0 (0,0)
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частоты выявления ПТЭ до 12,8–15,6  % в  сравнении 
с  0,9–3,2  % при интактном хрусталике. Однако в  более 
поздних работах не было отмечено, что разрушение 
хрусталика является фактором риска развития эндо
фтальмита [13, 20]. В нашей работе частота помутнения 
хрусталика и  дефекта передней капсулы между двумя 
группами достоверно не различались (p > 0,05).

Эффективность антибиотикотерапии и  ее влияние 
на частоту развития эндофтальмита у пациентов с трав‑
мой глаза подтверждены рядом исследований  [25, 26]. 
Особое внимание уделяется интравитреальному вве‑
дению антибиотика, что позволяет достичь высоких 
локальных концентраций и  снизить частоту развития 
ПТЭ [20]. В данном исследовании интравитреальное вве‑
дение антибиотика назначали только 75,0  % пациентов 
в группе с развившимся ПТЭ, в то время как без него — 
в 100 % случаев (р = 0,0012).

Положительные посевы при ПТЭ, по данным лите‑
ратуры, выявляются в  среднем в  17–81  % случаев  [27]. 
Наиболее распространенные возбудители  — грамполо‑
жительные организмы, такие как бациллы, стафилокок‑
ки и  стрептококки  [28]. В  данной работе при бактерио‑
логическом исследовании материала для посева из раны 
рост флоры отмечался у  37,5  % пациентов с  ПТЭ, тогда 
как у  пациентов без эндофтальмита посевы оказались 
стерильными (p < 0,0001). У пациентов с эндофтальмитом 
во всех случаях выделялись граммположительные кокки.

Что касается тактики лечения пациентов с  ПР глаза 
и развившимся эндофтальмитом, то, по мнению G. Gokce 
и соавт., примерно в 90 % случаев требуется проведение 
витрэктомии  [10]. Некоторые исследователи рекомен‑
дуют удалять СТ для профилактики при высоком риске 
развития эндофтальмита [29]. В данном исследовании ви‑
трэктомию у  пациентов с  развившемся ПТЭ проводили 

достоверно чаще (р = 0,0098), в 87,5 % в сравнении с паци‑
ентами без развития осложнения (56,8 % случаев).

Заключение

По данным биомикроскопии, на дооперационном 
этапе у пациентов с ПР глаза и ИТ, осложненными разви‑
тием эндофтальмита, отмечалась более высокая частота 
отека век, гнойного отделяемого конъюнктивы, гифемы, 
гипопиона и  отека радужной оболочки. В  ходе прове‑
денного исследования удалось установить, что у  паци‑
ентов с ПТЭ достоверно чаще диагностировали фибрин 
в  структурах СТ и  признаки его деструкции, при оф‑
тальмоскопии  — отсутствие зрачкового рефлекса.

В исследовании показано, что пациенты с  развив‑
шимся ПТЭ обращались за медицинской помощью на бо‑
лее позднем этапе заболевания, что также обусловливает 
тяжесть исходного состояния и более высокую частоту 
выполнения таких радикальных хирургических вмеша‑
тельств, как ФЭК, витрэктомия, эвисцерация и энуклеа‑
ция. Бактериальный посев содержимого из раны у паци‑
ентов с ПТЭ в 100 % случаев выявил грамположительную 
микрофлору.

Таким образом, эндофтальмит представляет собой 
тяжелое осложнение ПР глаза с ИТ, которое требует не‑
замедлительного комплексного лечения для сохранения 
зрительных функций и  предотвращения возможных 
осложнений. Дальнейшее изучение факторов, ассоции‑
рованных с  неблагоприятным течением ПТЭ, является 
актуальной задачей будущих исследований.
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Цель: разработка и оценка клинической эффективности и безопасности методики витрэктомии (ВЭ) пациентам с далекозашед­
шей стадией пролиферативной диабетической ретинопатии (ДЗСПДР). Пациенты и методы. Под нашим наблюдением находи­
лись 132 пациента (средний возраст 62,8 ± 2,4 года) с критериями включения в исследование, соответствующими классифи­
кационным признакам ДЗСПДР: невозможно оценить площадь неоваскуляризации; глазное дно офтальмоскопируется частично 
или не офтальмоскопируется в заднем полюсе; преретинальная или витреальная геморрагия в заднем полюсе площадью более 
4 дисков зрительного нерва; ретиношизис в макулярной зоне. Все пациенты были разделены на следующие две равнозначные 
по возрасту, полу и состоянию зрения «здорового» глаза группы: основную (ОГ, 69 пациентов, 69 глаза), которым ВЭ выполняли 
по разработанной методике, и контрольную (КГ, 63 пациента, 63 глаза), которым ВЭ выполняли по традиционной методике. Ре-
зультаты. Частота возникновения интраоперационных осложнений у пациентов ОГ (5,8 %) была на 8,1 % (p < 0,05) ниже, чем 
в КГ (13,9 %). Частота возникновения послеоперационных осложнений у пациентов ОГ (5,5 ± 0,5 %) была на 4,2 % (p < 0,01) 
ниже, чем в КГ (9,7 ± 1,0 %). Повышение максимально корригируемой остроты зрения после операции у пациентов ОГ было 
существенно (на 0,13 отн. ед., p < 0,001) выше, чем в КГ. Величина среднего балла снижения разработанных качественных 
критериев состояния глазного дна у пациентов ОГ (1,6 ± 0,1) была на 23,1 % (p < 0,05) выше, чем в КГ (1,3 ± 0,1). Заклю-
чение. Хирургическое лечение пациентов с ДЗСПДР по разработанной методике обеспечивает (по сравнению с традиционным 
подходом) более высокий уровень безопасности и клинической эффективности. Основным преимуществом разработанной ме­
тодики является комплексный подход к проведению оперативного вмешательства, включающий в себя совершенствование 
офтальмологических «техник» (применение одномоментной комбинированной хирургии, технологии эндолазеркоагуляции и др.), 
медикаментозного сопровождения (введение за 3–5 дней до операции ранибизумаба в дозе 0,05 мг) и выбора внутривенной 
седации как оптимального анестезиологического пособия.
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ABSTRACT

Purpose. Development and evaluation of the clinical effectiveness and safety of a vitrectomy (VE) technique for patients with advanced 
stage proliferative diabetic retinopathy (ASPDR). Materials and methods. We observed 132 patients (mean age 62.8 ± 2.4 years) 
with the following criteria for inclusion in the study, corresponding to the classification criteria of ASPDR: it is impossible to estimate 
the area of neovascularization; the fundus of the eye is partially ophthalmoscoped or not ophthalmoscoped in the posterior pole; 
preretinal or vitreal hemorrhage in the posterior pole with an area of more than 4 optic discs; retinoschisis in the macular zone. All 
patients were divided into the following two groups, equal in age, gender and visual status of the “healthy” eye: the main group (MG, 
69 patients, 69 eyes), who underwent VE was performed according to the developed method and a control group (CG, 63 patients, 
63 eyes), in which VE was performed according to the traditional method. Results. The incidence of intraoperative complications 
in patients in the MG (5.8 %) was 8.1 % (p < 0.05) lower than in the CG (13.9 %). The incidence of postoperative complications in 
patients from the MG (5.5 ± 0.5 %) was 4.2 % (p < 0.01) lower than in the CG (9.7 ± 1.0 %). The increase in best-corrected visual 
acuity after surgery in patients from the MG was significantly (by 0.13 rel. units, p < 0.001) higher than in the CG. The value of the 
average decrease in the developed qualitative criteria for the condition of the fundus in patients in the MG (1.6 ± 0.1) was 23.1 % 
(p < 0.05), higher than in the CG (1.3 ± 0.1). Conclusion. Surgical treatment of patients with ASPDR using the developed technique 
provides (compared to the traditional approach) a higher level of safety and clinical effectiveness. The main advantage of the devel­
oped technique is an integrated approach to surgical intervention, including the improvement of ophthalmological “techniques” (use 
of one-stage combined surgery, endolaser coagulation technology, etc.) and drug support (administration of ranibizumab at a dose 
of 0.05 mg 3–5 days before surgery) and the choice of intravenous sedation as the optimal anesthetic aid.
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Введение

Сахарный диабет представляет собой группу метабо‑
лических заболеваний, характеризующихся хронической 
гипергликемией и проявляющихся нарушениями различ‑
ных систем организма. Недавние исследования, проведен‑
ные Международной федерацией диабета, свидетельству‑
ют, что к  2040  году число больных диабетом достигнет 
642  миллионов человек  [1]. Диабетическая ретинопатия 
(ДР) — тяжелое осложнение диабета, которое характери‑
зуется патологическими нарушениями сосудов сетчатки. 
В нозологической структуре глазных болезней взрослого 
населения Российской Федерации ДР составляет 4,5 %, за‑
нимая 5-е место после нарушений рефракции, катаракты, 
конъюнктивита и  глаукомы  [2]. Пролиферативная диа‑
бетическая ретинопатия (ПДР) рассматривается во всем 
мире как одна из основных причин слепоты и слабовиде‑
ния в трудоспособном возрасте [3–6].

В общем плане следует отметить, что благодаря дости‑
жениям в хирургических методах, начиная с витрэктомии 
(ВЭ) малого диаметра и использования вспомогательного 

инструментария, необходимого для безопасного и полно‑
го удаления фиброваскулярной ткани с поверхности сет‑
чатки, расширились показания для ВЭ в тяжелых случаях 
ПДР [7–11]. Анализ отечественной литературы указыва‑
ет на различные подходы к  проведению ВЭ пациентам 
с далекозашедшей стадией ПДР (ДЗСПДР). В частности, 
следует отметить методику ВЭ при тяжелых стадиях 
ПДР у  пациентов, находящихся на гемодиализе (одно‑
моментная ленсвитрэктомия с  имплантацией интраоку‑
лярной линзы (ИОЛ), максимально возможное удаление 
базального витреума, выполнение периферической эн‑
долазеркоагуляции и др.) [12]. Наряду с этим некоторые 
авторы применяют в  процессе проведения ВЭ «пилинг 
внутренней пограничной мембраны при одномомент‑
ном удалении фиброглиальной ткани на фоне тампонады 
витреальной полости»  [13] или двухэтапное проведение 
хирургического вмешательства (факоэмульсификация 
катаракты (ФЭК) + имплантация ИОЛ с  последующим 
пилингом внутренней пограничной мембраны, эндо‑
лазеркоагуляцией сетчатки в  зонах сосудистых микро‑
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аномалий, ретинальной ишемии и др.) [14]. Предлагается 
также методика «щадящей» витрэктомии (последователь‑
ное выполнение ФЭК и ВЭ 25Gа; послабляющая капсуло‑
томия в  послеоперационном периоде; мономануальная 
методика ВЭ и  др.)  [15]. В  связи с  этим важно подчер‑
кнуть, что, с  нашей точки зрения, в  изложенных мето‑
диках проведения ВЭ не в  полном объеме учитываются 
офтальмологические и соматические особенности паци‑
ента с ДЗСПДР, что требует рассмотрения хирургическо‑
го лечения данного контингента пациентов в качестве от‑
дельного направления ВЭ с позиций совершенствования 
офтальмологических техник, медикаментозного сопрово‑
ждения и выбора анестезиологического пособия.

Цель: разработка и  оценка клинической эффектив‑
ности и безопасности методики проведения ВЭ пациен‑
там с ДЗСПДР.

Пациенты и методы

Исследование выполнено на базах офтальмологи‑
ческого отделения ГБУЗ «НИИ  — Краевая клиниче‑
ская больница № 1  им. профессора С.В. Очаповского» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края 
(г. Краснодар) и  офтальмологического отделения ГБУЗ 
Республики Адыгея «Адыгейская республиканская клини‑
ческая больница» (г. Майкоп) в период с февраля 2020 по 
июнь 2023 г. Под нашим наблюдением находились 132 па‑
циента (57 % женщин; 63 % мужчин) в возрасте от 42 до 
76  лет (средний возраст 62,8 ± 2,4  года) со следующими 
критериями включения в исследование, соответствующи‑
ми классификационным признакам ДЗСПДР [16]: невоз‑
можность оценить площадь неоваскуляризации; глазное 
дно офтальмоскопируется частично или не офтальмоско‑
пируется в заднем полюсе; преретинальная или витреаль‑
ная геморрагия в заднем полюсе площадью более 4 дисков 
зрительного нерва; ретиношизис в макулярной зоне.

Все пациенты были разделены на следующие две рав‑
нозначные по возрасту, полу и состоянию зрения здоро‑
вого глаза группы:

—  основная группа (ОГ, 69  пациентов, 69  глаз)  — 
витрэктомия выполнена по разработанной методике;

—  контрольная группа (КГ, 63 пациента, 63 глаза) — 
витрэктомия выполнена по традиционной методике.

Краткое описание традиционной методики [14]
Выполняют интравитреальное введение ингибитора 

ангиогенеза перед проведением витреоретинальной хи‑
рургии исключительно у пациентов с выраженной нео
васкуляризацией фиброваскулярных мембран. Первым 
этапом основного хирургического вмешательства явля‑
ется витреоретинальное вмешательство, которое вклю‑
чает удаление центральных отделов стекловидного тела, 
деламинацию и  сегментацию фиброваскулярной мем‑
браны с  сохранением фрагментов в  виде «островков» 
в области плотного сращения с сетчаткой. У всех паци‑
ентов при отсутствии изменений на крайней периферии 
сетчатки избегали ее санации, что позволило снизить 

риск возможного повреждения хрусталика. При нали‑
чии эпиретинальной мембраны осуществляли ее уда‑
ление с  пилингом внутренней пограничной мембраны 
сетчатки. При наличии тракционной отслойки сетчатки 
использовали временную тампонаду перфторорганиче‑
ским соединением. Затем выполняли эндолазеркоагуля‑
цию сетчатки в зонах сосудистых микроаномалий и ре‑
тинальной ишемии в количестве не более 250 коагулятов, 
тампонаду витреальной полости силиконовым маслом, 
либо 16  % газовоздушной смесью C2F6  с  ушиванием 
склеротомий при наличии фильтрации. Второй этап хи‑
рургического лечения осуществляли через 2–6 месяцев: 
ФЭК по стандартной методике и имплантация ИОЛ с по‑
следующим удалением силиконового масла с  помощью 
двухпортового доступа и выполнением дополнительной 
эндолазеркоагуляции при необходимости.

Краткое описание разработанной методики
Предварительно (за 3–5  дней до проведения опера‑

тивного вмешательства)  — интравитреальное введение 
ингибитора ангиогенеза (ранибизумаб в  дозе 0,05  мг). 
Основной этап хирургического лечения выполня‑
ли под местной анестезией и  внутривенной седацией. 
Факоэмульсификацию катаракты (ФЭК) проводили 
по стандартной методике через разрез 2,2 мм с имплан‑
тацией гидрофобной интраокулярной линзы (ИОЛ), на‑
чиная с установки в области плоской части цилиарного 
тела порта 27G в нижневисочном квадранте, для право‑
го глаза на 8  часах, для левого  — на 4  часах условного 
циферблата. По завершении осуществляли установ‑
ку инфузионной канюли в  ранее установленный порт 
27G и после активации подачи инфузионного раствора 
в  стекловидную камеру выполняли установку второго 
и третьего портов в области плоской части цилиарного 
тела на меридианах 2 и 10 часов. Витрэктомию 27G про‑
водили поэтапно: удаление ретролентального витреума 
и фиброзно-измененного или пропитанного кровью сте‑
кловидного тела в центральных отделах, формирование 
отверстия витрэктором в  напряженной задней гиало‑
идной мембране с  ее дальнейшим иссечением в  местах 
отслойки последней, удаление пропитанного кровью 
базального витреума с  использованием транссклераль‑
ной компрессии, обеспечивающей необходимую визу‑
ализацию недоступных для осмотра отделов сетчатки 
и дополнительную иммобилизацию сетчатки в местах ее 
отслойки. Фиброваскулярную ткань (ФВТ) мобилизова‑
ли, сегментировали и  частично удаляли с  поверхности 
сетчатки, в том числе с применением бимануальной тех‑
ники, выполняемой с  помощью различных инструмен‑
тов (витрэктор, аспирационная канюля, пинцет). К пол‑
ному удалению ФВТ в  области ДЗН и  местах плотного 
сращения по ходу крупных ретинальных сосудов не при‑
бегали. Внутреннюю пограничную мембрану в макуляр‑
ной области сохраняли в связи с потенциальным риском 
травматизации измененной сетчатки (ретиношизис, 
наличие ламеллярного отверстия, ишемия) на фоне 
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пролиферативного процесса. Во всех случаях тракцион‑
ной отслойки сетчатки дренирование субретинальной 
жидкости не осуществляли в  связи с  учетом собствен‑
ных наблюдений, касающихся ее полной резорбции 
при отсутствии ятрогенных разрывов в  срок от 1  до 
6 месяцев. После завершения работы с ФВТ выполняли 
эндолазеркоагуляцию периферических отделов сетчатки 

по всей окружности глазного дна с  трассклеральной 
компрессией и зон ишемии сетчатки в центральных от‑
делах. Завершали вмешательство тампонадой стекловид‑
ной камеры газовоздушной смесью, воздухом или сили‑
коновым маслом.

Основные этапы разработанной методики представ‑
лены на рисунке 1.

Рис. 1.  Основные этапы разработанной методики лечения пациентов с далеко зашедшей стадией пролиферативной диабетической 
ретинопатии: А — факоэмульсификация катаракты с имплантацией интраокулярной линзы; Б — удаление витрэктором центральных 
отделов фиброзно измененного и пропитанного кровью стекловидного тела, формирование послабляющего отверстия в напряжен­
ной задней гиалоидной мембране; В — удаление периферических отделов стекловидного тела с использованием транссклеральной 
компрессии за счет эффекта трансиллюминации с применением техники транссклеральной компрессии световодом; Г — мобилиза­
ция фиброваскулярной ткани с использованием интраокулярного пинцета; Д — сегментация фиброваскулярной ткани с применени­
ем бимануальной техники (пинцет и витрэктор); Е — деламинация фиброваскулярной ткани от сетчатки с применением бимануальной 
техники (пинцет и аспирационная канюля с мягким наконечником); Ж — манипуляции по сегментации очагов фиброваскулярной 
пролиферации с применением бимануальной техники (пинцет и ножницы); З — периферическая эндолазеркоагуляция с трансскле­
ральной компрессией

Fig. 1.  The main stages of the developed method of treating patients with advanced stage of proliferative diabetic retinopathy: А — cataract 
phacoemulsification with intraocular lens implantation; Б — removal of the fibrous-changed central sections and blood-soaked vitreous body 
using a vitrector, forming a relieving hole in the tense posterior hyaloid membrane; В — removal of the vitreous body peripheral parts using 
transscleral compression due to the transillumination effect using the transscleral compression technique with a light guide; Г — mobilization 
of fibrovascular tissue using intraocular tweezers; Д — segmentation of fibrovascular tissue using bimanual technique (tweezers and vitrector); 
Е — delamination of fibrovascular tissue from the retina using bimanual technique (tweezers and aspiration cannula with a soft tip); Ж — 
manipulations for segmentation of fibrovascular proliferation foci using bimanual technique (tweezers and scissors); З — peripheral endolaser 
coagulation with transscleral compression
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Сравнительная оценка безопасности и  клинической 
эффективности применения разработанной и традици‑
онной методики была выполнена до, во время и  через 
14  дней после оперативного вмешательства по показа‑
телям частоты возникновения интра- и  послеопераци‑
онных осложнений, динамике максимально корриги‑
руемой остроты зрения вдаль (МКОЗ) и  качественным 
критериям состояния глазного дна.

Применительно к последнему показателю следует от‑
метить, что при тяжелых стадиях ПДР традиционный 
объем офтальмологической диагностики существен‑
но затруднен в  связи с  недостаточной визуализацией 
глазного дна пациента. В  этих случаях одним из пер‑
спективных диагностических подходов представляется 
разработка качественных критериев, отображающих от‑
дельные клинические особенности состояния сетчатки. 
При этом следует отметить достаточно высокую диагно‑
стическую эффективность изложенного подхода [17].

Исходя из изложенного, нами разработаны следую‑
щие качественные критерии: преретинальная геморра‑
гия; неоваскуляризация ДЗН; неоваскуляризация сетчат‑
ки; макулярный отек; фиброваскулярная ткань в области 
ДЗН; фиброваскулярная ткань в  области сосудистых 
аркад; тракционная отслойка сетчатки; кровоизлияние 
в  витреальную полость; неоваскуляризация структур 
угла передней камеры. Для оценки применялась следу‑
ющая балльная система: 1 балл — начальные изменения; 
2 балла — слабые, но более выраженные (по сравнению 
с 1 баллом) изменения; 3 балла — выраженность измене‑
ний средней степени; 4 балла — выраженные изменения. 
Важно подчеркнуть, что в целях повышения достоверно‑
сти качественной оценки все обследования, связанные 
с  определением изложенных критериев, выполнялись 
одним офтальмохирургом (А.Ф. Тешевым).

Статистическая обработка результатов исследова‑
ния осуществлялась с  помощью программы Statistica 
v. 8.0 (StatSoft Inc., США). Для выбора метода сравне‑
ния и  описательных статистик использовали критерий 
Колмогорова  — Смирнова согласованности с  нормаль‑
ным распределением. Подавляющее большинство вы‑
борочных данных согласовались с нормальным распре‑
делением согласно критерию Колмогорова — Смирнова, 
поэтому рассчитывалось среднее значение показателей 
и  его ошибка (М ± m). Для оценки значимости разли‑
чий использовали параметрический критерий  — дву‑
сторонний критерий Стьюдента. Критический уровень 
достоверности (p) при проверке статистических гипотез 
принимали равными 0,05 (p < 0,05) с учетом оценки воз‑
можного р < 0,01 или p < 0,001.

Результаты

Результаты сравнительной оценки частоты возник‑
новения и  характера интраоперационных осложнений 
у пациентов основной и контрольной групп представле‑
ны в таблице 1.

Представленные результаты свидетельствуют, что ча‑
стота возникновения всех выявленных интраопераци‑
онных осложнений у  пациентов ОГ была существенно 
ниже, чем в  КГ. В  первую очередь отмеченная динами‑
ка относится к  ятрогенным повреждениям сетчатки 
(на 13,4  %, p < 0,01), преретинальному кровотечению 
(на 12,2 %, p < 0,01) и распространению существующей 
тракционной отслойки сетчатки (на 10,2  %, p < 0,01). 

Таблица 1. Сравнительная оценка частоты возникновения и ха­
рактера интраоперационных осложнений у  пациентов основной 
и контрольной групп (в % от общего числа глаз)

Table 1. Comparative assessment of the incidence and nature of 
intraoperative complications in patients of the main and control group 
(in % of the eyes total number)

Характер осложнения /  
Сomplication nature

Основная  
группа / Main 

group
n = 69

Контрольная 
группа / Control 

group
n = 63

р

Преретинальное кровотечение /  
Preretinal bleeding 11,6 23,8 <0,01

Субретинальное кровотечение /  
Subretinal bleeding 2,9 6,3 >0,05

Ятрогенные повреждения сетчатки / 
Iatrogenic retinal damage 7,2 20,6 <0,01

Регматогенная отслойка сетчатки / 
Rhegmatogenous retinal detachment 4,3 7,9 >0,05

Распространение существующей 
тракционной отслойки сетчатки /  
Spread of existing tractional retinal 
detachment 

2,9 11,1 <0,01

Таблица 2. Сравнительная оценка и характер послеоперационных 
осложнений у пациентов основной и контрольной групп (в % от 
общего числа глаз)

Table 2. Comparative assessment and nature of postoperative com­
plications in patients of the main and control groups (in % of the eyes 
total number)

Характер осложнения / Сomplication nature

Основная 
группа /  

Main group
n = 69

Контрольная 
группа / 

Control group
n = 63

р

Рецидивирующий гемофтальм /  
Recurrent hemophthalmos 10,1 20,6 <0,05

Фиброваскулярная репролиферация / 
Fibrovascular reproliferation 5,7 9,5 >0,05

Неоваскуляризация диска зрительного нерва / 
Neovascularization of the optic nerve head 7,2 7,9 >0,05

Неоваскуляризация сетчатки /  
Retinal neovascularization 8,6 20,6 <0,01

Регматогенная отслойка сетчатки / 
Rhegmatogenous retinal detachment 7,2 11,1 >0,05

Неоваскулярная глаукома / Neovascular glaucoma 5,7 14,3 <0,05

Рубеоз / Rubeosis 8,6 11,1 >0,05

Неоваскуляризация структур угла передней 
камеры / Neovascularization of the anterior 
chamber angle structures

5,7 14,3 <0,05

Рецидивирующая гифема / Recurrent hyphema 4,3 6,3 >0,05

Вялотекущий увеит / Slow-flow uveitis 2,8 3,1 >0,05

Стойкая гипотония / Persistent hypotension 1,4 1,5 >0,05

Транзиторная офтальмогипертензия /  
Transient ocular hypertension 2,8 4,7 >0,05

Частичная атрофия зрительного нерва /  
Partial optic atrophy 1,4 1,5 >0,05
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В  среднем частота возникновения интраоперацион‑
ных осложнений у пациентов ОГ (5,8 %) была на 8,1 % 
(p < 0,05) ниже, чем в КГ (13,9 %).

Результаты сравнительной оценки частоты возник‑
новения и  характера послеоперационных осложнений 
у пациентов основной и контрольной группы представ‑
лены в таблице 2.

Представленные результаты свидетельствуют, что ча‑
стота возникновения всех выявленных послеопераци‑
онных осложнений у  пациентов ОГ была существенно 
ниже, чем в  КГ. В  первую очередь отмеченная динами‑
ка относится к неоваскуляризации сетчатки (на 12,0 %, 
p < 0,05), рецидивирующему гемофтальму (на 10,5  %, 
p < 0,05), неоваскулярной глаукоме и  неоваскуляриза‑
ции структур угла передней камеры (на 8,6 %, p < 0,05). 
В  среднем частота возникновения послеоперационных 
осложнений у пациентов ОГ (5,5 ± 0,5 %) была на 4,2 % 
(p < 0,01) ниже, чем в КГ (9,7 ± 1,0 %).

Результаты сравнительной оценки динамики МКОЗ 
и качественных критериев состояния глазного дна у па‑
циентов основной и контрольной групп до и после хи‑
рургического лечения представлены в таблице 3.

Представленные результаты свидетельствуют, что по‑
вышение МКОЗ после операции у  пациентов ОГ было 
существенно (на 0,13 отн. ед, p < 0,001) выше, чем в КГ. 

Наряду с этим выявлено, что положительная динамика 
качественных критериев состояния глазного дна была 
выше у  пациентов ОГ по сравнению КГ. В  первую оче‑
редь отмеченная динамика относится к неоваскуляриза‑
ции сетчатки (на 0,8 балла, p < 0,01), фиброваскулярной 
ткани по ходу сосудистых аркад (на 1,1 балла, p < 0,05), 
кровоизлиянию в  витреальную полость (на 0,6  балла, 
p < 0,05). При этом величина среднего балла снижения 
качественных критериев состояния глазного дна у паци‑
ентов ОГ (1,6 ± 0,1) была на 23,1 % (p < 0,05) выше, чем 
в КГ (1,3 ± 0,1).

Изложенные результаты иллюстрируются клиниче‑
ским примером.

Рисунки 2А и 3А демонстрируют качественные кри‑
терии оценки глазного дна в  баллах до хирургического 
лечения. Преретинальная геморрагия — 3, неоваскуля‑
ризация диска зрительного нерва — 4, неоваскуляриза‑
ция сетчатки  — 4, макулярный отек  — 1, фиброваску‑
лярная ткань в  области диска зрительного нерва  — 1, 
фиброваскулярная ткань по ходу сосудистых аркад — 3, 
тракционная отслойка сетчатки  — 1, кровоизлияние 
в витреальную полость — 2. МКОЗ до лечения =0,08 не 
корригируется.

Рисунки 2Б и 3Б демонстрируют качественные крите‑
рии оценки глазного дна в баллах после хирургического 

Таблица 3. Результаты сравнительной оценки повышения МКОЗ 
(M ± m, отн. ед.) и снижения выраженности качественных крите­
риев состояния глазного дна (M ± m, баллы) у пациентов основной 
и контрольной групп после лечения (по сравнению с предопераци­
онным обследованием)

Table 3. Results of a comparative assessment of the increase in BCVA 
(M ± m, rel. units) and the decrease in the qualitative criteria severity for 
the condition of the fundus (M ± m, points) in patients of the main and 
control group after treatment (compared to the preoperative examination)

Критерий / Criterion

Основная 
группа /  

Main group
n = 69

Контрольная 
группа /  

Control group
n = 63

р

Максимально корригируемая острота зрения / 
Best correctable visual acuity 0,24 ± 0,02 0,11 ± 0,02 <0,001

Преретинальная геморрагия /  
Preretinal hemorrhage 1,9 ± 0,1 1,5 ± 0,1 <0,05

Неоваскуляризация диска зрительного нерва / 
Neovascularization of the optic nerve head 0,9 ± 0,2 0,7 ± 0,2 >0,05

Неоваскуляризация сетчатки /  
Retinal neovascularization 2,6 ± 0,2 1,8 ± 0,2 <0,01

Макулярный отек / Macular edema 0,8 ± 0,2 0,6 ± 0,2 >0,05

Фиброваскулярная ткань  
в области диска зрительного нерва /  
Fibrovascular tissue in the optic disc region

1,2 ± 0,2 1,9 ± 0,2 >0,05

Фиброваскулярная ткань  
по ходу сосудистых аркад /  
Fibrovascular tissue along the vascular arcades

2,4 ± 0,3 1,3 ± 0,3 <0,05

Тракционная отслойка сетчатки /  
Traction retinal detachment 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,3 >0,05

Кровоизлияние в витреальной полости / 
Hemorrhage into the vitreal cavity 2,7 ± 0,2 2,1 ± 0,2 <0,05

Неоваскуляризация структур угла передней 
камеры / Neovascularization of the anterior 
chamber angle structures

0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2 >0,05

Рис. 2.  Фундус-изображение правого глаза пациентки: А — до опе­
рации; Б — после операции

Fig. 2.  Fundus image of the patient A right eye: А — before surgical treat­
ment; Б — after surgical treatment

Рис. 3.  ОКТ правого глаза пациентки А: А — до операции; Б — 
после операции

Fig. 3.  OCT of the patient A  right eye: А — before surgical treat­
ment; Б — after surgical reatment

А

А

Б

Б
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лечения. Преретинальная геморрагия — 1, неоваскуляри‑
зация диска зрительного нерва  — 1, неоваскуляризация 
сетчатки — 1, макулярный отек — 2, фиброваскулярная 
ткань в области диска зрительного нерва — 1, фиброваску‑
лярная ткань по ходу сосудистых аркад — 0, тракционная 
отслойка сетчатки — 0, кровоизлияние в витреальную по‑
лость — 0. МКОЗ после лечения = 0,15, не корригируется.
Обсуждение

Совершенствование хирургического лечения паци‑
ентов с  далеко зашедшей стадией ПДР является одной 
из приоритетных задач витреоретинальной хирургии 
на современном этапе развития офтальмологии  [6, 
18–23]. В связи с этим важно подчеркнуть, что, с нашей 
точки зрения, в изложенных методиках проведения ви‑
трэктомии не в  полном объеме учитываются офталь‑
мологические и  соматические особенности пациента 
с ДЗСПДР, что требует рассмотрения вопроса о прове‑
дении хирургического лечения у  данного контингента 
пациентов в качестве отдельного направления витрэкто‑
мии с позиций совершенствования офтальмологической 
техники, медикаментозного сопровождения и  выбора 
анестезиологического пособия.

С этих позиций научным обоснованием предлагаемой 
нами методики является одномоментное комбинирован‑
ное вмешательство, сочетающее ФЭК с имплантацией ИОЛ 
и микроинвазивную витрэктомию 27Ga с учетом разработ‑
ки технических приемов витреоретинального вмешатель‑
ства, направленных на минимизацию повреждения сетчат‑
ки и профилактику неоваскулярной глаукомы.

Полученные результаты свидетельствуют, что пред‑
лагаемая нами методика хирургического лечения паци‑
ентов с далеко зашедшей стадией ПДР характеризуется 
(по сравнению с традиционной) более высоким уровнем 
безопасности, что подтверждается снижением (на 8,1 %, 
p < 0,05) вероятности интраоперационных осложнений. 
Наряду с этим разработанная методика характеризуется 
(по сравнению с традиционной) более высоким уровнем 
клинической эффективности, что подтверждается сни‑
жением частоты возникновения послеоперационных ос‑
ложнений (на 4,2 %, p < 0,01), а также более выраженным 
повышением МКОЗ (на 0,13 отн. ед, p < 0,001) и сниже‑
нием качественных критериев состояния глазного дна 
(на 23,1 %, p < 0,05).

Изложенные данные объясняются, с  нашей точки 
зрения, следующими основными преимуществами раз‑
работанной методики:

—  применение малотравматичной технологии 27Ga 
в сочетании с ФЭК и имплантацией ИОЛ, направленное 
на минимизацию операционной травмы, обеспечение 
оптимальной визуализации в ходе хирургии вследствие 
полноценного доступа к  периферическим отделам сет‑
чатки и стекловидного тела;

—  профилактика неоваскулярной глаукомы путем 
использования разработанной технологии эндолазерко‑
агуляции;

—  минимизация повреждения сетчатки вследствие 
отказа от дренирования субретинальной жидкости 
при тракционной отслойке сетчатки благодаря полному 
устранению тракционного воздействия, что позволяет 
снизить вероятность применения силиконового масла 
и, как следствие, вмешательства по его удалению;

—  возможность достоверного расчета ИОЛ в  отли‑
чие от расчета при наличии силиконового масла в сте‑
кловидной камере и изменений переднего отрезка глаз‑
ного яблока после первичной хирургии;

—  более короткий восстановительный период вслед‑
ствие отказа от удаления внутренней пограничной мем‑
браны в  макулярной области, которое представляется 
дополнительной травмой в  силу изменений сетчатки 
на фоне пролиферативного процесса (ретиношизис, ла‑
меллярное отверстие);

—  минимальные изменения соматического статуса 
пациента вследствие применения исключительно мест‑
ной анестезии с внутривенной седацией, а также умень‑
шение количества вмешательств вследствие одномо‑
ментной комбинированной хирургии.

Отдельного рассмотрения требует предоперацион‑
ное введение антиангиогенных препаратов (АП) (инъек‑
ция ранибизумаба) как достаточно нового направления 
в комплексном хирургическом лечении пациентов с тя‑
желыми стадиями ПДР. В литературе присутствуют раз‑
личные мнения о  сроках предоперационного введения 
АП в диапазоне от 3 до 14 дней перед проведением опе‑
ративного вмешательства [24–28]. В соответствии с этим 
следует отметить, что предоперационное применение 
АП направлено на уменьшение сосудистой пролифера‑
ции и васкуляризации, а также вероятности интраопера‑
ционных кровотечений, что в целом значительно сокра‑
щает общее время операции и  является потенциально 
эффективной дополнительной терапией. С нашей точки 
зрения, с учетом фармакокинетики (периода полураспа‑
да) ранибизумаба введение препарата (в дозе 0,05 мг) це‑
лесообразно осуществлять за 3–5 дней до оперативного 
вмешательства, что в целом согласуется с мнением ряда 
офтальмохирургов [29, 30].
Заключение

Хирургическое лечение пациентов с ДЗСПДР по раз‑
работанной методике обеспечивает (по сравнению с тра‑
диционным подходом) более высокий уровень безопасно‑
сти и  клинической эффективности, что подтверждается 
снижением вероятности интра- и  послеоперационных 
осложнений (на 8,1 %, p < 0,05 и 4,2 %, p < 0,01 соответ‑
ственно), а также более выраженным повышением МКОЗ 
(на 0,13  отн. ед, p < 0,001) и  снижением качественных 
критериев состояния глазного дна (на 23,1  %, p < 0,05). 
Основным преимуществом разработанной методики 
является комплексный подход к  проведению оператив‑
ного вмешательства, включающий в себя совершенство‑
вание офтальмологической техники (применение одно‑
моментной комбинированной хирургии, технологии 
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эндолазеркоагуляции и др.), медикаментозного сопрово‑
ждения (введение за 3–5 дней до операции ранибизумаба 
в дозе 0,05 мг) и выбора внутривенной седации как опти‑
мального анестезиологического пособия.
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Цель: оценка отдаленных результатов применения орбитальных имплантатов из политетрафторэтилена (ПТФЭ) у  пациентов 
с  анофтальмом. Пациенты и методы. Клиническая группа — 1560 пациентов со слепыми и  бесперспективными глазами 
или с анофтальмом. Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от применяемого метода хирургического лечения: 
I — эвисцерация глаза с резекцией заднего полюса склеры и неврэктомией, II — энуклеация глаза и III — отсроченная пластика 
культи соответственно. Результаты. У всех пациентов отмечался положительный результат: подвижность культи в среднем 
составила (130,1°), подвижность протеза — в среднем (106,6°), западение протеза после эвисцерации встречалось реже, чем 
у пациентов после энуклеации глаза, на 14,5 %, а средняя величина западения протеза (мм) была ниже на 78,0 %. Западение 
верхнего века также встречалось реже на 16,7 %, средняя величина западения верхнего века (мм) была ниже на 37,3 %. Ор­
битальные имплантаты из ПТФЭ зарекомендовали себя как доступные, биосовместимые и удобные в применении имплантаты. 
Эффект операции оставался стабильным при длительном наблюдении — до 15 лет. Осложнений, связанных непосредственно 
с применением орбитальных имплантатов из ПТФЭ, выявлено не было.

Ключевые слова: орбитальный имплантат, политетрафторэтилен, эвисцерация, энуклеация, пластика культи, отдаленные 
результаты
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ABSTRACT

Purpose: to evaluate the long-term results of using polytetrafluoroethylene orbital implants in patients with anophthalmos. Patients 
and methods. The clinical group consisted of 1560 patients with blind and unpromising eyes or anophthalmos, who were divided into 
3 groups (I, II, and III) depending on the method of surgical treatment used — evisceration of the eye with posterior pole resection and 
neurectomy, enucleation of the eye, and plastic orbital socket surgery, respectively. Results. All patients in the study groups showed 
a positive result according to the criteria: stump mobility averaged (130,1°), prosthesis mobility averaged (106,6°), prosthesis entrap­
ment after evisceration was less common than in patients after eye enucleation by 14.5 %. And the average value of the prosthesis 
sinking (mm) was lower by 78.0 %. Occlusion of the upper eyelid was also 16.7 % less common, and the average occlusion of the 
upper eyelid (mm) was 37.3 % lower. PTFE orbital implants have proven to be affordable, biocompatible and easy to use implants. The 
effect of the operation remained stable with long-term follow-up up to 15 years. There were no complications directly related to the 
use of PTFE orbital implants.
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Актуальность

Удаление глазного яблока выполняют вследствие раз‑
личных перенесенных патологических состояний, что со‑
ставляет порядка 1–4 % от числа всех офтальмологиче‑
ских операций [1, 2].

В настоящее время достигнуты большие успехи в об‑
ласти реконструктивно-пластической офтальмохирургии 
благодаря новым методикам удаления глаза и появлению 
современных биосовместимых материалов для орбиталь‑
ных имплантатов, что позволяет получать желаемые кос‑
метические результаты глазного протезирования [2–5].

Для пластики культи после энуклеации и  эвисце‑
рации применяют орбитальные имплантаты с  целью 
компенсации объема удаленного глаза и  достиже‑
ния хорошей подвижности культи и  глазного протеза. 
Косметические результаты после выполнения пластики 
культи орбитальным имплантатом, по мнению боль‑
шинства авторов, неоспоримо лучше, чем после просто‑
го удаления глаза без применения имплантатов [2–8].

Применение орбитальных имплантатов при энуклеа‑
ции и эвисцерации имеет большую историю. За послед‑
ние 130 лет их применения менялись материалы, формы 
и объемы, использовались ауто- и донорские ткани, био‑
логические и синтетические материалы [1, 2, 5–12] и др.

К числу успешных и широко применяемых орбиталь‑
ных имплантатов можно отнести имплантаты из синте‑
тического полиэтилена и политетрафторэтилена в виде 
орбитального вкладыша-имплантата сферической фор‑
мы различных модификаций. Имплантаты из полите‑

трафторэтилена имеют пористую структуру, и, помимо 
высокой степени биосовместимости, они прорастают 
соединительной тканью после имплантации в  орбиту, 
что объясняет низкую частоту послеоперационных ос‑
ложнений [13, 14].

В настоящее время в РФ широкое применение нашли 
имплантаты из политетрафторэтилена (ПТФЭ) благода‑
ря доступности материала, отсутствию необходимости 
дополнительных вмешательств на организме пациента 
для забора аутотканей и низкой частоте осложнений [10–
12, 14]. Учитывая наш обширный опыт использования 
орбитальных имплантатов из ПТФЭ в  течение 15  лет, 
мы решили проанализировать отдаленные результаты 
применения данных имплантатов.

Цель работы — оценка отдаленных результатов при‑
менения орбитальных имплантатов из политетрафторэ‑
тилена у пациентов с анофтальмом.

Пациенты и методы исследования

Настоящая работа основана на анализе результа‑
тов обследования и  лечения 1560  пациентов за период 
с 2008 по 2022 г. на базе отдела пластической хирургии 
и  глазного протезирования ФГБУ «НМИЦ глазных бо‑
лезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ (руководитель 
отдела — д.м.н. И.А. Филатова).

Клиническую группу составили 1560  пациентов со 
слепыми и  бесперспективными глазами и  с анофталь‑
мом. Все больные были распределены на 3 группы.

Группу I составили 1003 пациента (1003 глаза), про‑
шедшие лечение в  Центре за период с  2008  по 2020  г. 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

93

2024;21(1):91–99

I.A. Filatova, S.A. Shemetov, I.M. Mohammad, Yu.P. Kondrateva

Contact information: Filatova Irina A. filatova13@yandex.ru

Long-term Experience of Using of Polytetrafluoroethylene Orbital Implants

Возраст пациентов варьировал от 5  до 84  лет (средний 
возраст 43,0 ± 6,7  года). Больным данной группы глаз 
был удален методом эвисцерации глаза в  различных 
модификациях. В  798  случаях (79,6 %) причиной поте‑
ри зрения явилась травма органа зрения, в 84 (8,4 %) — 
терминальная глаукома. В  36  случаях (3,6 %) пациенты 
теряли зрение в результате развития осложнений после 
хирургических вмешательств. В  остальных 85  случаях 
(8,3 %) глаз был удален по различным причинам, связан‑
ным с воспалительными заболеваниями оболочек глаза.

В группу II вошли 319 пациентов, прошедших лече‑
ние в Центре за тот же период, которым глаз был удален 
методикой энуклеации. Возраст больных варьировал 
от 4 до 91 года (средний возраст 49,0 ± 8,9 года). Травма 
глаза явилась причиной удаления глаза у 289 пациентов 
(87,6 %), последствия глаукомы — у 21 пациента (6,7 %) 
и  последствия других заболеваний и  состояний  — 
у 19 пациентов (6,3 %).

Группу III составили 238 пациентов с анофтальмом, 
прошедшие лечение в Центре за названный период, ко‑
торым выполняли отсроченную пластику культи после 
ранее выполненной энуклеации или эвисцерации глаза 
без использования орбитального имплантата. Возраст 
больных данной группы составил от 9 до 78 лет (средний 
возраст 42,0 ± 6,6 года).

Всем пациентам было проведено комплексное клини‑
ко-диагностическое обследование до хирургического ле‑
чения пострадавшего и парного глаза, которое включало 
традиционные офтальмологические (рефрактометрия, 
визометрия, тонометрия, периметрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия), специальные (рентгенологические, 
ультразвуковые и лабораторные) методы обследования.

Критерии невключения пациентов в группы ис-
следования:
1)  опухолевые заболевания глаза и орбиты;
2)  переломы стенок орбиты со смещением;
3)  грубые рубцовые деформации в  орбите, ограни‑

чивающие подвижность глазного яблока;
4)  отрывы и разрывы экстраокулярных мышц;
5)  грубые рубцы и деформации век.
При всех операциях применяли орбитальные им‑

плантаты из политетрафторэтилена производства ком‑
пании «Экофлон» (вкладыши-имплантаты орбитальные 
политетрафторэтиленовые, стерильные ВИО «Экофлон» 
диаметром 18, 19 и 20 мм (регистрационное удостовере‑
ние № ФС 2009/04561 от 25.05.2009 г.)).
Методы хирургического лечения

Эвисцерация выполнена по собственным модифици‑
рованным методикам [15–20].

Методика эвисцерации глазного яблока 
с резекцией заднего полюса склеры 
и неврэктомией
Техника операции. После проведения анестезии и са‑

нации конъюнктивальной полости производили пара‑

лимбальный разрез конъюнктивы, разделение ткани 
в межмышечных пространствах, разрез склеры в 1–2 мм 
от лимба. Тупым путем удаляли внутренние оболочки 
единым конгломератом. Полость склеры промывали рас‑
творами перекиси водорода 3 %, спиртового раствора 
хлоргексидина 0,5 %, выполняли разрезы склеры в меж‑
мышечных пространствах до экватора, резецировали 
задний полюс склеры диаметром 5–7  мм, производили 
невротомию, гемостаз, коагуляцию эмиссариев, вводя 
по ходу сосудов наконечник радиоволнового прибора. 
Перед пластикой культи мобилизовали склеру для укры‑
тия имплантата путем нанесения множественных насечек 
длиной 3–5  мм с  целью расширения отверстия склеры 
в  заднем полюсе глаза. Имплантат из ПТФЭ предвари‑
тельно погружали в  раствор антибиотика, в  силу своей 
пористой структуры он пропитывался, формируя своего 
рода депо лекарственного препарата в орбите. В полость 
склеры погружали орбитальный имплантат из ПТФЭ 
(рис. 1) и  перед ним ушивали П-образными швами ло‑
скуты склеры попарно. Накладывали послойно непре‑
рывные швы на тенонову капсулу, субконъюнктиву 
и  конъюнктиву (например, викрил 5/0), полость проте‑
зировали. При необходимости накладывали П-образный 
шов в нижнем своде и сшивали веки. Операцию заверша‑
ли инъекцией антибиотика и накладывали тугую бинто‑
вую повязку на 4–5 дней.

Большинство этапов операции выполняли с  при‑
менением методики радиоволновой хирургии при ча‑
стоте 3,8–4,0 МГц, мощности 19–27 Вт [15, 16]. (Прибор 
«Surgitron» фирмы Ellman, США, регистрационное 
удостоверение №  ФСЗ 2008/02437  от 03.09.2015  г. 
Разрешение на применение новой медицинской техно‑
логии ФС № 2010/057 от 02.03.2010 г. «Высокочастотная 
радиоволновая хирургия».)

Рис. 1.  Этап операции эвисцерации глаза: помещение орбиталь­
ного имплантата из ПТФЭ в полость склеры

Fig. 1.  Stage of the eye evisceration: placement of the orbital implant 
of PTFE into the sclera cavity
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Модифицированная методика эвисцерации 
глаза с применением метода радиоволновой 
хирургии [17]
Основным этапом применения прибора «Surgitron» 

является очистка внутренней поверхности склеры 
от спаянной с  ней увеаретинальной ткани, что выпол‑
няют, иссекая до 1 мм внутренних слоев склеры. Данная 
модификация применяется с 2014 года.

Методика эвисцерации при субатрофии глазного 
яблока [18]
Техника операции отличается тем, что для расши‑

рения площади уменьшенной склеры использовали по‑
лоски из политетрафторэтилена и вшивали их в местах 
разрезов склеры в  межмышечных пространствах, тем 
самым увеличивая объем склерального бокала для орби‑
тального имплантата нужного диаметра. Толщина поло‑
сок составляла 200 мкм, размер определяли в зависимо‑
сти от размера собственной склеры.

Данное исследование выполнено на основании разре‑
шения локального этического комитета ФГБУ «МНИИ ГБ 
им. Гельмгольца» МЗ РФ (протокол № 30/4 от 07.12.2015 г.). 
Данная модификация применяется с 2015 года.

Методика эвисцерации глаза при буфтальме
Модифицированная методика эвисцерации при буф‑

тальме подразумевает использование комбинации орби‑
тальных имплантатов для получения дополнительного 
объема опорно-двигательной культи.

Техника операции до момента имплантации соответ‑
ствовала модификации 1 и отличалась тем, что для воз‑
мещения утерянного объема ретробульбарной жировой 
клетчатки в  глубину орбиты за склеру помещали до‑
полнительный смоделированный имплантат из полите‑
трафторэтилена [19].

Энуклеация глазного яблока
Энуклеацию глаза проводили пациентам группы II 

по традиционной методике. Однако для надежного по‑
крытия передней и  боковых поверхностей орбиталь‑
ного имплантата с  целью предотвращения его обна‑
жения в  отдаленном послеоперационном периоде мы  
применяли «полотно полиэфирное офтальмологичес
кое» «ТОФЭКС-С-П» (регистрационное удостоверение 
№ ТУ9393-208-00209556-2012) [20].

Техника операции: после анестезии и  общеприня‑
той обработки операционного поля проводили пара‑
лимбальный разрез конъюнктивы, тупым и острым пу‑
тем разделяли рубцы в  межмышечных пространствах. 
Глазные мышцы после их выделения с  помощью мы‑
шечного крючка прошивали и отсекали, глазное яблоко 
мобилизовали от рубцов, выполняли невротомию, ге‑
мостаз (тампоны с перекисью водорода). Пропитывали 
имплантат раствором антибиотика и  помещали орби‑
тальный имплантат (ПТФЭ) в  полость мышечной во‑
ронки. Поверх имплантата укладывали дополнительное 
покрытие из полиэфирного полотна размером 2×2  см, 

к которому подшивали глазные мышцы с диастазом 10–
12 мм (рис. 2). Затем накладывали послойные непрерыв‑
ные швы на тенонову капсулу, субконъюнктиву и конъ‑
юнктиву (например, Викрил 5/0). Для стабилизации 
нижнего свода использовали П-образный шов. Полость 
протезировали подходящим по форме протезом, при на‑
личии отека веки сшивали, операцию заканчивали инъ‑
екцией в мягкие ткани орбиты антибиотика и наложени‑
ем тугой бинтовой повязки.

Отсроченная пластика культи орбитальным 
имплантатом
Данную методику применяли у  пациентов с  ано

фтальмическим синдромом (группа III).
Техника операции. После анестезии и общепринятой 

обработки операционного поля проводили горизонталь‑
ный разрез конъюнктивы по центру культи, отсепаро‑
вывали конъюнктиву, тупым и острым путем разделяли 
мягкие ткани и рубцы, формировали полость для орби‑
тального имплантата в мышечной воронке, в полость за‑
сыпали антибиотик и помещали орбитальный имплантат 
из политетрафторэтилена. При дефиците мягких тканей 
использовали дополнительное покрытие из полиэфир‑
ного полотна. Накладывали послойно непрерывные швы 
на тенонову капсулу, субконъюнктиву и  конъюнктиву 
(например, викрил 5/0), полость протезировали. При не‑
обходимости накладывали П-образный шов в  нижний 
свод и  сшивали веки, операцию завершали инъекцией 
антибиотика и  накладывали тугую бинтовую повязку 
на 4–5 дней [2].

При всех хирургических вмешательствах каждому 
пациенту перед операцией подбирали временный лечеб‑
ный протез индивидуально в зависимости от размеров 
глазной щели и сводов, размера здорового и пораженно‑
го глаза (ПЗО) и  цвета радужки парного глаза. Протез 
помещали в  конъюнктивальную полость при заверше‑
нии операции.

Рис.  2. Этап операции энуклеации: подшивание экстраокулярных 
мышц к  полиэфирному полотну перед передней поверхностью 
орбитального имплантата.

Fig. 2.  Stage of the enucleation: suturing the extraocular muscles 
to the polyester fabric in front of the orbital implant surface.
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При всех операциях объем применяемого орбиталь‑
ного имплантата определяли по следующей формуле:

диаметр орбитального имплантата = диаметр парно‑
го глаза – (2–4 мм) [21].

Сравнительную оценку эффективности методов хи‑
рургического лечения у  пациентов всех групп исследо‑
вания осуществляли по истечении 6–12  месяцев после 
операции для исключения влияния послеоперационных 
отеков и  после изготовления индивидуального глаз‑
ного протеза. Для оценки результатов хирургического 
лечения проведено исследование с  учетом следующих 
критериев: положение и подвижность культи и протеза, 
косметические показатели век и периорбитальной обла‑
сти (степень западения век, величина лагофтальма, ши‑
рина глазной щели и др.). При последующих ежегодных 
осмотрах оценивали соответствие исходным критери‑
ям. Срок наблюдения за пациентами составил до 15 лет 
(6,0 ± 2,3 года).

Результаты и обсуждение

Во всех случаях после эвисцерации с резекцией зад
него полюса и  неврэктомией, энуклеации и  пластики 
культи заживление происходило в обычные сроки, оте‑
ки разрешились через 1–4  недели. Блефарорафический 
и П-образный шов в нижнем своде (в случае наложения) 
снимали в течение 2–3–4 недель по мере разрешения от‑
ека, швы с  конъюнктивы не снимали, т.к. Викрил под‑
вергается биодеградации.

Все пациенты после операции находились в стацио‑
наре 3–5 дней. Давящую бинтовую повязку накладыва‑
ли сразу после операции, первую перевязку проводили 
на 3–5-й день. Пациентам после первой перевязки назна‑
чали растворы антисептиков и  антибиотиков для про‑
мывания и закапывания в конъюнктивальный мешок.

С целью профилактики послеоперационных ин‑
фекционных осложнений всем пациентам назначали 
антибиотик широкого спектра действия для внутримы‑
шечного введения на 5 дней начиная со дня операции, 
контрольные осмотры проводили через 1–2 недели, 1, 3, 
6, 12 месяцев после хирургического лечения, далее еже‑
годно или один раз в  2  года перед очередной заменой 
протеза.

С целью предупреждения расхождения швов, со‑
кращения конъюнктивальных сводов и возможного ин‑
фицирования пациентам не рекомендовали доставать 
протез из конъюнктивальной полости в  раннем после
операционном периоде.

Первую смену протеза проводили через 1 месяц после 
операции, т.к. на фоне разрешения отека менялась глуби‑
на расположения протеза, пациентов обучали способам 
ухода за глазным протезом, снятие и обработку протеза 
пациенты выполняли самостоятельно 1 раз в 10–14 дней. 
Спустя 6 месяцев после операции пациентов направляли 
в Центр глазного протезирования для изготовления ин‑
дивидуального протеза.

Оценку эффективности хирургического лечения осу‑
ществляли в отдаленные сроки по следующим критери‑
ям: западение протеза и верхнего века в орбиту, наличие 
лагофтальма и асимметрии глазных щелей, подвижность 
культи и глазного протеза.

Результаты по всем критериям оценивали после 
операции и при последующих визитах. Во всех случаях 
результаты хирургического лечения были положитель‑
ными.

Наши наблюдения за пациентами за достаточно дли‑
тельный период не выявили существенных изменений 
по всем показателям.

Анализ результатов, полученных в отдаленном периоде 
у  пациентов с  эвисцерацией и  резекцией заднего полюса 
и неврэктомией (группа I), показал (табл. 1), что подвиж‑
ность культи в среднем составила (147,5 ± 3,6°), что заметно 
выше, чем у пациентов групп II и III, оперированных ме‑
тодом энуклеации и пластики культи: 128,3° и 115,1° соот‑
ветственно.

Подвижность протеза у  пациентов группы I  соста‑
вила в среднем 115,6 ± 2,2°, что выше, чем у пациентов 
групп II и III: 108,2° и 96,2° соответственно.

Западение протеза после эвисцерации глаза во всех 
модификациях (группа I) встречалось реже, чем у  па‑
циентов после энуклеации глаза (группа II), на 14,5 %, 
а средняя величина западения протеза (мм) была ниже 
на 78,0 %. Западение верхнего века также встречалось 
реже на 16,7 %, а средняя величина западения верхнего 
века (мм) ниже на 37,3 % (табл. 1).

Таблица 1. Оценка эффективности методов хирургического лечения

Table 1. Еffectiveness of surgical treatment methods

Критерии оценки / 
Criteria for evaluation

Методика операции / Method of operation

Группа I. 
Эвисцерация / 

Group I. 
Evisceration

(n = 1003)

Группа II. 
Энуклеация / 

Group II. 
Enucleation

(n = 319)

Группа III. 
Отсроченная 

пластика культи / 
Group III. Delayed 

stump plastic surgery
(n = 238)

Западение протеза.  
Среднее значение в мм / 
Falling of the prosthesis; 
Average value in mm

0,26 ± 0,14 0, 31 ± 0,20 1,20 ± 0,90

Западение верхнего века. 
Среднее значение в мм / 
Falling of upper eyelid

0,50 ± 0,15 0,60 ± 0,30 0,58 ± 0,70

Асимметрия ширины глазных 
щелей. Среднее значение 
в мм / Width asymmetry 
of palpebral fissure

0,16 ± 0,04 0,11 ± 0,02 0,26 ± 0,03

Лагофтальм / Lagophthalmos 0,25 ± 0,13 0,24 ± 0,18 0,29 ± 0,11

Средняя суммарная подвиж-
ность культи / Averagetotal 
stump mobility (º)

147,5 ± 3,6 128,3 ± 3,9 116,3 ± 8,5

Средняя суммарная подвиж-
ность протеза / Averagetotal 
prosthesis mobility (º)

115,6 ± 2,2 108,2 ± 3,8 96,2 ± 7,4

Примечание: n — количество пациентов.
Note: n — number of patients.
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Различия между результатами, полученными у паци‑
ентов групп I и II, являются статистически достоверны‑
ми при р < 0,05.

По критериям лагофтальма и  асимметрии глазной 
щели отмечена тенденция к снижению показателей у па‑
циентов группы I по сравнению с группами II и III, но эти 
данные статистически недостоверны (р > 0,05).

Сравнительная характеристика косметических по‑
казателей, полученных у пациентов клинических групп 
исследования, представлена в таблице 1.

Исходя из анамнестических данных и характера пато‑
логии, в некоторых случаях при подозрении на наличие 
переломов стенок орбиты или инородных тел пациентам 
назначали компьютерную томографию (КТ) на дого‑
спитальном этапе. КТ выборочно назначали пациентам 
групп исследования в  отдаленном послеоперационном 
периоде для оценки положения имплантата в  орбите 
(рис. 3). Чаще всего центральное положение имплантата 
в орбите имелось у пациентов после эвисцерации глаза 
с  резекцией заднего полюса и  неврэктомией. У  паци‑
ентов после энуклеации глазного яблока и у пациентов 
после отсроченной пластики культи по поводу ранее 
выполненной энуклеации имплантаты со временем не‑
значительно мигрировали в  орбите преимущественно 
книзу и кзади.

При наблюдении за пациентами группы I, оперирован‑
ными по разработанным методикам эвисцерации, в сро‑
ки до 13 лет мы не отметили отрицательных результатов 
или снижения косметических показателей (рис. 4, 5).

Рис. 3.  Пример центрального положения орбитального импланта­
та на снимке КТ орбит пациента после эвисцерации глаза с резек­
цией заднего полюса и неврэктомией с пластикой культи имплан­
татом из ПТФЭ 20 мм спустя 21 месяц после операции

Fig. 3.  An example of the orbital implant central position in a  CT 
scan of the patient’s orbits after eye evisceration with posterior pole 
resection and neurectomy using PTFE implant 20 mm 21 months 
after the operation

Рис. 4.  Фотографии пациентки с  буфтальмом: А  — до и  Б  — 
через 18 месяцев после эвисцерации глаза с пластикой культи 
имплантатом из ПТФЭ 20 мм

Fig. 4.  Photos of a patient: А — before and Б — 18 months after 
eye evisceration using PTFE implant 20 mm

Рис. 5.  Фотографии пациента с субатрофией: А — до и Б — через 
8 месяцев после эвисцерации глаза с резекцией заднего полюса 
и неврэктомией с пластикой культи имплантатом из ПТФЭ 19 мм

Fig. 5.  Photos of patients with grade III subatrophy of the eye: А — 
before and Б — 8 months after eye evisceration with posterior pole 
resection and neurectomy with PTFE implant 19 mm

Однако в  группе II (у пациентов после энуклеации) 
мы определили, что такие параметры, как опущение 
культи, западение протеза и верхнего века, появляются 
и прогрессируют с течением времени (рис. 6). У 124 па‑
циентов группы II (43,7 %) проанализирована динамика 
параметров через 24–96  месяцев (53,0 ± 6,3  мес.) после 
операции, и  было отмечено снижение косметического 

А

А

Б

Б
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эффекта от проведенной энуклеации. Результаты пред‑
ставлены в таблице 2.

При наблюдении за пациентами в  течение длитель‑
ного периода (до 15 лет) мы отметили хорошую перено‑
симость пациентами имплантатов из ПТФЭ. Ни в одном 
случае пациенты не отмечали субъективных жалоб, свя‑
занных с наличием имплантата из ПТФЭ в культе.

Анализ осложнений

За период исследования у  пациентов, оперирован‑
ных в Отделе пластической хирургии и глазного проте‑
зирования НМИЦ ГБ им. Гельмгольца, с имплантатами 
из ПТФЭ выявлены следующие виды осложнений.

1.  Обнажение и отторжение орбитального имплан‑
тата у 3 пациентов (0,22 %), у одного из них — спустя 
2  года после отсроченной пластики культи орбиталь‑
ным имплантатом. Причиной обнажения в  данном 
случае явилась выраженная атрофия мягких тканей 
орбиты вследствие ранее проведенной лучевой тера‑
пии по поводу ретинобластомы. Данному пациенту 
было проведено удаление обнаженного орбитально‑
го имплантата без повторной имплантации ввиду от‑
сутствия достаточного объема мягких тканей орбиты 
для надежного покрытия имплантата. У  двух осталь‑
ных пациентов обнажение имплантата произошло 
после энуклеации глаза с  пластикой культи спустя 
8 и 10 лет соответственно. Причиной патологии у дан‑
ных пациентов послужило грубое нарушение режима 

ношения глазного протеза и несоблюдение гигиены век 
и  конъюнктивальной полости, а  также сроков замены 
глазного протеза, что привело к  развитию хрониче‑
ского инфекционного конъюнктивита, а впоследствии 
к обнажению имплантата. Один из указанных пациен‑
тов практиковал уринотерапию по уходу за конъюн‑
ктивальной полостью. Данным пациентам было прове‑
дено удаление обнаженного орбитального имплантата 
с санацией полости орбиты, с повторной отсроченной 
пластикой культи спустя 8 и 10 месяцев.

2.  Грануляционные полипы конъюнктивы были вы‑
явлены у 16 пациентов (1,17 %) за период исследования. 
Причиной развития полипов у  11  пациентов явилось 
ношение индивидуальных протезов с острыми краями, 
которые явились причиной хронической травмы конъ‑
юнктивы за достаточно долгий период. У  4  пациентов 
в  анамнезе имелись многократные хирургические вме‑
шательства, в  т.ч. на конъюнктиве. У  одной пациентки 
причина данного состояния была в  грубом нарушении 
гигиены протеза и  конъюнктивальной полости. Всем 
пациентам с грануляционными полипами конъюнктивы 
было проведено удаление полипов методом радиоволно‑
вой хирургии с последующим гистологическим исследо‑
ванием удаленного материала.

ПТФЭ — достаточно распространенный материал, ис‑
пользуемый для изготовления имплантатов в  хирургиче‑
ской практике различных областей, в том числе для пласти‑
ки стенок орбиты, прочный и одновременно моделируемый 
материал, что делает его применение простым и удобным. 
Имплантат из ПТФЭ прорастает соединительной тканью, 
что предотвращает его обнажение в  отдаленном после
операционном периоде. Политетрафторэтилен не вызыва‑
ет аллергические реакции.

Применение радиоволновой технологии при эвисце‑
рации с резекцией заднего полиса и неврэктомией позво‑
лило проводить данную операцию пациентам с посттрав‑
матическим увеитом, проникающими рубцами склеры 
и  даже с  наличием сенсибилизации к  антигенам глаза. 
Результат достигается за счет очищения внутренней по‑
верхности склеры от оставшихся рубцовых сращений 
и воспалительных мембран с помощью высокочастотного 

Таблица 2. Оценка функциональных и косметических результатов после энуклеации с пластикой культи 124 пациентов группы II в раз­
личные отдаленные сроки после операции

Table 2. Evaluation of functional and cosmetic results after enucleation with using implant of 124 patients in group II at various long-term 
periods after surgery

Критерии оценки / Evaluation criteria
Срок наблюдения Period of observation

Через 6 мес. /  
Аfter 6 months

Через 12 мес. /  
Аfter 12 months

Через 24 мес. /  
Аfter 24 months

Через 53 мес. /  
Аfter 53 months

Западение протеза (% от всех пациентов группы) /  
Falling back of the prothesis / ( % of all patients in the group)

У 21 пациента  
(7,4 % от пациентов группы II) 26 (9,1 %) 98 (34,5 %) 101 (35,5 %)

Западение верхнего века (% от всех пациентов группы) /  
Falling back of the upper eyelid (% of all patients in the group) 24 (8,5 %) 31 (10,9 %) 109 (38,3 %) 112 (39,4 %)

Опущение культи / (% от всех пациентов группы) / 
Falling of stump (% of all patients in the group) 16 (5,6 %) 28 (9,8 %) 101 (35,5 %) 118 (41,5 %)

Рис. 6.  Опущение (гипофтальм) протеза на 3–4 мм справа у па­
циентки через 36 месяцев после энуклеации глаза с пластикой 
культи орбитальным имплантатом из ПТФЭ

Fig. 6.  Hypophthalmos of the prosthesis 3-4 mm on right of a pa­
tient 36 months after enucleation with PTFE orbital implant
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радиоволнового воздействия, что подтверждается резуль‑
татами цитологического исследования. Радиоволновой 
метод также дает возможность более быстро и легко вы‑
краивать лоскуты склеры для укрытия имплантата за счет 
насечек, наносимых в межмышечных промежутках, с мо‑
билизацией склеры для расширения пространства в зад
нем полюсе глаза.

При эвисцерации с резекцией заднего полюса и невр- 
эктомией высокочастотное радиоволновое воздейст
вие частотой 3,8–4,0 МГц, мощностью 20–25 Вт скольз‑
ящими движениями обеспечивает удаление всех 
сращений внутренних оболочек глазного яблока со 
склерой и тонкого слоя внутренней поверхности скле‑
ры в пределах 1 мм, что, в свою очередь, обеспечивает 
быструю, полноценную и  надежную очистку склеры 
от остатков тканей оболочек глаза, несущих антиген‑
ный материал.

После  радиоволновых  вмешательств такие непри‑
ятные послеоперационные последствия, как боль, отек, 
воспаление, выражены гораздо меньше, чем после при‑
менения инструментальных  хирургических методов, 
что связано с быстрым заживлением.

Эвисцерация глазного яблока в классическом ее ис‑
полнении занимает в среднем от 65 до 80 минут. Однако 
благодаря применению радиоволновой технологии уда‑
ется сократить время операции на 10–15 мин. (в среднем 
длительность операции составляет 50–65 минут).

Результатом эвисцерации при субатрофии II–III сте‑
пени с дополнительной имплантацией пластин из ПТФЭ 
является получение адекватного косметического эф‑
фекта с  формированием опорно-двигательной культи 
необходимого объема, что достигается за счет увели‑
чения объема склеральной полости путем увеличения 
площади склеры с помощью дополнительной импланта‑
ции пластин из политетрафторэтилена (ПТФЭ) между 
лоскутами склеры. Имплантаты необходимого размера 
и  формы, подшитые между лоскутами склеры в  меж‑
мышечных пространствах в 4-х меридианах, позволяют 
значительно увеличить площадь склеральной капсулы 
для имплантации и  полного укрытия лоскутами скле‑
ры оптимального по размеру орбитального имплантата. 
За счет постепенного прорастания соединительной тка‑
нью имплантата из ПТФЭ вместе со склерой он образует 
прочное покрытие боковых поверхностей орбитального 
имплантата.

При терминальной глаукоме с  буфтальмом ткани 
глазного яблока и  орбиты претерпевают ряд измене‑
ний, самым значительным из которых является атрофия 
ретробульбарной жировой клетчатки, обусловленная 
компрессионным синдромом, вызванным увеличенным 
в размере глазным яблоком. В связи с этим вопрос пла‑
стики культи после удаления глаза в результате терми‑
нальной глаукомы с буфтальмом имеет некоторые осо‑
бенности.

При буфтальме размер ПЗО глазного яблока может 
доходить до 28–34 мм. Из этого следует, что после уда‑
ления глазного яблока с  буфтальмом в  орбите имеет 
место дефицит мягких тканей. В  соответствии с  этим 
для достижения желаемого косметического эффекта 
требуется использование орбитальных имплантатов 
очень больших размеров с  целью компенсации объема 
атрофированных орбитальных тканей для достижения 
приемлемого косметического эффекта. Однако при ве‑
личине ПЗО 30  мм объем глазного яблока составляет 
около 14,14 см3, что превышает объем практически всех 
существующих орбитальных имплантатов. Например, 
при диаметре орбитального имплантата из ПТФЭ 20 мм 
его объем составляет всего лишь 4,19 см3.

Предложенная нами модифицированная методика 
с использованием дополнительной «порции» импланта‑
та из ПТФЭ позволяет компенсировать дефицит мягких 
тканей орбиты. При наблюдении в ранние и отдаленные 
сроки после операции мы не наблюдали какие-либо ре‑
акции на наличие дополнительного объема имплантата.

Наблюдение за пациентами с  анофтальмом и  им‑
плантатом из ПТФЭ в культе в отдаленные сроки показа‑
ло стабильное положение имплантата в полости орбиты, 
сохранение его формы и объема, отсутствие аллергиче‑
ских реакций, а также хорошую субъективную перено‑
симость пациентами данного имплантата.

Выводы

Орбитальный имплантат из политетрафторэтиле‑
на является доступным материалом для имплантации 
в полость орбиты, обладает высоким уровнем биосов‑
местимости и низкой частотой послеоперационных ос‑
ложнений.

Отечественный орбитальный имплантат из ПТФЭ 
отвечает всем требованиям, предъявляемым к орбиталь‑
ным имплантатам, является пористым, что позволяет 
пропитывать его раствором антибиотиков, способствует 
прорастанию окружающих тканей в толщу имплантата, 
что, в свою очередь, обеспечивает фиксацию имплантата 
в полости орбиты и предотвращает его миграцию.

Длительный срок наблюдения (более 10  лет) за па‑
циентами с орбитальными имплантатами из ПТФЭ по‑
зволил оценить хорошую субъективную переносимость 
данного имплантата пациентами.

Выявленные осложнения в  виде обнажения орби‑
тальных имплантатов и грануляционных полипов в ос‑
новном связаны с  нарушением пациентами режима 
ухода за конъюнктивальной полостью и глазными про‑
тезами, а не с характеристиками материала имплантата.
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РЕЗЮМЕ

 CC    BY 4.0©

Офтальмология. 2024;21(1):100–106

Обоснование и цель исследования. Изменения сосудов глазной поверхности нередко ассоциированы с наличием различных 
системных или глазных заболеваний. Сегментация сосудов глазной поверхности с использованием инструментов искусствен­
ного интеллекта (ИИ) представляет высокую актуальность в  аспекте повышения качества ранней диагностики. Цель рабо­
ты — разработка модели сегментации капилляров глазной поверхности по снимкам с офтальмологической щелевой лампы 
с использованием инструментов ИИ и языка Python. Материалы и методы. В исследовании использован датасет (700 глаз), 
находящийся в открытом доступе в сети Интернет и включающий в себя фотографии с офтальмологической щелевой лампы, 
размеченные вручную. С помощью метода аугментации данный набор для исследования увеличен в несколько раз. Система 
сегментации капилляров глаза на снимках с офтальмологической щелевой лампы построена на основе обученной нейронной 
сети Unet. Результаты. Основным результатом исследования является разработка алгоритма для автоматической сегментации 
капилляров глаз на снимках с офтальмологической щелевой лампы. Метрика в ходе обучения модели нейронной сети достигла 
85 %. Заключение. Показаны высокая эффективность и  потенциал методов ИИ при построении системы автоматической 
сегментации капилляров глазной поверхности на снимках в рамках разрабатываемой в ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» 
Минздрава России автоматизированной системы принятия врачебных решений. Данный сервис в  перспективе может быть 
использован с  целью повышения эффективности ранней диагностики и мониторинга лечения заболеваний глаз в  условиях 
сниженной доступности первичной офтальмологической помощи на части территорий Российской Федерации, в  том числе 
на доврачебном этапе.

Ключевые слова: глазная поверхность, воспалительные заболевания переднего отдела глаза, синдром сухого глаза, ва­
скулит, искусственный интеллект, диагностика, сервис
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Development of a Model of Segmentation of the Capillaries  
of the Ocular Surface Based on Images from an Ophthalmological 

Slit Lamp Using Artificial Intelligence Tools
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ABSTRACT

Justification and purpose of the study. Changes in the vessels of the ocular surface are often associated with the presence of various 
systemic or ocular diseases. Segmentation of the vessels of the ocular surface using artificial intelligence (AI) tools is highly relevant in 
terms of improving the quality of early diagnosis of pathology. Рurpose: to develop a model of segmentation of the capillaries of the ocular 
surface based on images from an ophthalmic slit lamp using AI tools using Python. Materials and methods. The study used a dataset 
(700 eyes), which is publicly available on the Internet and includes photos from an ophthalmological slit lamp, marked up manually. With 
the help of the augmentation method, this set for research has been increased several times. The system of segmentation of the capil­
laries of the eye in the images from the ophthalmological slit lamp is based on the trained neural network Unet. Results. The main result 
of the study is the development of an algorithm for automatic segmentation of eye capillaries in images from an ophthalmic slit lamp. The 
metric reached 85% during the training of the neural network model. Conclusion. The high efficiency and potential of all methods in the 
construction of an automatic segmentation system of the capillaries of the ocular surface in the images within the framework of the de­
veloped in the Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases automated system of medical decision-making. In the future, 
this service can be used to improve the effectiveness of early diagnosis and monitoring of treatment of eye diseases in conditions of re­
duced availability of primary ophthalmological care in part of the territories of the Russian Federation, including at the pre-medical stage.

Keywords: ocular surface, inflammatory diseases of the anterior eye, dry eye syndrome, vasculitis, artificial intelligence, diag­
nostics, service
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Обоснование и цель исследования

Заболевания глазной поверхности составляют весо‑
мую часть всех видов офтальмопатологии и  являются 
одной из наиболее частых причин обращений пациен‑
тов за офтальмологической помощью  [1]. Спектр этио‑
логических причин, в  результате которых развивается 
то или иное заболевание, достаточно широк и может быть 
представлен как местными, так и системными факторами, 
в результате воздействия которых формируется ответ с со‑
ответствующей клинический картиной. Патологические 
изменения могут развиваться в  любой оболочке глаз‑
ного яблока — конъюнктиве, склере, роговице — и обе‑
спечивать характерный симптомокомплекс заболевания, 
заставляющий пациента обратиться к врачу. Чаще всего 
воспалительные заболевания глазной поверхности на‑
чинаются остро с быстрым развитием клинической кар‑
тины и  нарастанием субъективных жалоб. Диагностика 
данных состояний, как правило, не представляет слож‑
ности и включает в себя анализ анамнестических данных, 
клинической картины, инструментальных и  лаборатор‑
ных методов исследования. В  настоящее время оснаще‑

ние офтальмологических кабинетов позволяет провести 
широкий спектр диагностических манипуляций, а также, 
при необходимости, дополнительное высокотехнологич‑
ное обследование.

В то же время существует огромный пласт заболева‑
ний глазной поверхности, имеющих вялотекущее, хрони‑
ческое, медленно прогрессирующее течение. Как правило, 
эти патологические процессы в начальной стадии своего 
развития протекают бессимптомно и не имеют ярко вы‑
раженной клинической картины и, соответственно, свое
временно не диагностируются офтальмологами.

К таким патологическим процессам относятся изме‑
нения сосудов глазной поверхности при системных за‑
болеваниях, например васкулитах. В основе этой группы 
заболеваний лежит иммунопатологическое воспаление 
сосудистой стенки с последующей ее деструкцией. В за‑
висимости от заболевания возможно поражение сосудов 
различного калибра. При этом исследование глазной по‑
верхности может быть информативно для раннего вы‑
явления сосудистых изменений [2–4].

Болезнь Бехчета, синдром Когана чаще всего ассоци‑
ируются с развитием ирита, переднего и заднего увеита, 
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хориоретинита. Однако васкулит мелких сосудов конъ‑
юнктивы и  склеры может предшествовать развитию 
внутриглазного воспаления [5–9].

В случае системных васкулитов клинические прояв‑
ления изменений сосудов глазной поверхности неярки 
и сложны в диагностике [10–12].

В других случаях выраженные субъективные жалобы 
пациентов не коррелируют с  минимальными видимы‑
ми при биомикроскопии клиническими изменениями 
или показателями диагностических проб. Наиболее ха‑
рактерным примером является синдром сухого глаза. 
В случае стертой клинической картины врачу-офтальмо‑
логу бывает сложно принять решение, а запоздалая диа‑
гностика не дает возможности вовремя начать адекват‑
ную терапию.

Хотя патологические изменения переднего отдела 
глаза полностью доступны для биомикроскопии, мель‑
чайшие субклинические признаки изменений сосудов 
подчас не регистрируются специалистами.

В настоящее время для решения сложных диагно‑
стических задач разрабатывается Система поддержки 
принятия врачебных решений (СППВР) — программное 
обеспечение, позволяющее путем сбора и  анализа ин‑
формации содействовать врачу на этапах диагностики 
и выработки тактики ведения пациента с целью сниже‑
ния риска ошибок и повышения качества оказываемой 
медицинской помощи.

В настоящее время для диагностики патологических 
изменений глаза используется целый спектр манипуля‑
ций, вынуждающих офтальмологов вручную обрабаты‑
вать огромное количество данных, проводить типовые 
измерения, их анализ и  расчеты. Распространенность 
и многообразие патологий глазной поверхности, мини‑
мальные клинические изменения в  начальных стади‑

ях ряда заболеваний, индивидуальные анатомические 
особенности капиллярной сети предъявляют высокие 
требования к  квалификации врача-офтальмолога, про‑
водящего осмотр. В  последние годы развивается новое 
направление диагностики, связанное с  компьютерной 
обработкой цифровых снимков глаза, полученных с по‑
мощью специализированного офтальмологического 
оборудования (цифровых фотощелевых ламп), основан‑
ной на методах машинного обучения [13–17].

Уникальность настоящей разработки заключается 
в новой диагностической методике на основе сегмента‑
ции сосудов глазной поверхности с применением техно‑
логии компьютерного зрения, позволяющей произво‑
дить эту сегментацию автоматически.

В ходе исследования была разработана модель семан‑
тической сегментации капилляров глазной поверхно‑
сти человека по снимкам, полученным с  помощью оф‑
тальмологической фотощелевой лампы. Данная модель 
должна помочь в распознавании начальных, субклини‑
ческих патологических изменений капилляров, что по‑
зволит офтальмологу получать максимально точную ин‑
формацию о данных клинических изменениях.

Материалы и методы

В исследовании использовался датасет (700  глаз), 
включающий в себя снимки глаз с щелевой лампы, раз‑
меченные вручную. К  каждому изображению было 
прикреплено по маске в  формате geojson. Разрешение 
изображений: (1232, 1624, 3). Тестовая выборка: 300 изо‑
бражений разрешения (1232, 1624, 3).

Примеры неразмеченных и  размеченных изображе‑
ний снимков глаз представлены на рисунках 1 и 2.

Модель нейронной сети, использовавшаяся для сег‑
ментации капилляров глаз, изображена на рисунке 3.

Рис. 1.  Примеры неразмеченных снимков глаз

Fig. 1.  Examples of unmarked eye shots

Рис. 2.  Примеры размеченных снимков глаз

Fig. 2.  Examples of posted eye shots
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Рис. 4.  Формула и графическая интерпретация метрики

Fig. 4.  Formula and graphical interpretation of the metric

Формула метрики для оценки каче‑
ства обучения (F) и графическая интер‑
претация представлены на рисунке 4.

Исследование включало в  себя пре‑
процессинг данных и сохранение масок 
в формате .png, визуальную оценку раз‑
метки изображений, создание последо‑
вательности для обучения нейронной 
модели на фрагментах изображения 
размером 896×896, прогон изображений 
размером 1232×1624  через нейронную 
сеть с помощью выделения фрагментов 
на сетке 2×3 из тестовых изображений, 
обучение модели нейронной сети Unet 
с  EfficientNet энкодером, аугмента‑
цию в  виде горизонтального поворота 
и  сдвига разметки, кросс-валидацию 
на 5  фолдах, оценку качества на вали‑
дации, подбор гиперпараметров модели 
нейронной сети, построение ансамбля 
моделей, обученных на различных фол‑
дах, прогон моделей и визуальную оцен‑
ку предсказаний моделей.

В результате сравнительного анализа энкодера 
EfficientNet  [18, 19] по отношению к  другим ти‑
пам энкодеров (ResNet34, ResNet50, ResNeXt) был 
сделан вывод о  том, что энкодер EfficientNet по‑
казывает лучшие значения метрики по сравнению 
с другими типами.

В процессе обучения применялся оптимизатор 
Adam с  начальным шагом обучения 10-4  и  плав‑
ным уменьшением шага обучения до 0  по поли‑
номиальному закону убывания с коэффициентом 
0,5. Обучение длилось 3500 эпох. Процесс обуче‑
ния продемонстрирован на графике изменения 
ошибки (рис. 5).

Рис. 3.  Модель нейронной сети Unet

Fig. 3.  The Unet neural network model

Рис. 6.  Архитектура нейронной сети

Fig. 6.  Neural network architecture

Рис. 5.  График изменения ошибки в процессе обучения нейронной сети

Fig. 5.  Graph of error changes in the neural network learning process
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Работа дообученной нейронной сети продемонстри‑
рована на рисунке  6. Рисунки 7  и  8  иллюстрируют ре‑
зультаты работы нейронной сети на тестовой выборке 
изображений. Анализ предсказываемых масок с капил‑
лярами говорит о  том, что ИИ качественно выделяет 
кровеносные сосуды, в том числе очень мелкие капилля‑
ры (благодаря обучению глубокой архитектуры на сним‑
ках с  высоким разрешением). Предсказываемые грани‑
цы сосудов довольно точны, и это видно на черно-белом 
изображении маски.
Результаты

В ходе проведенного исследования был собран набор 
данных для экспериментов, обучена нейронная сеть Unet 
для автоматической сегментации капилляров глазной 
поверхности на снимках с офтальмологической щелевой 
лампы. Полученное значение метрики качества моде‑
ли — 85 % на тестовой выборке, и это не предел для ИИ. 
Вероятность ложных срабатываний сервиса, соответ‑
ственно, равна 15 % на тестовой выборке. Разработанный 
механизм сегментации капилляров глазной поверхности 
на снимках позволит в  дальнейшем автоматизировать 
процесс диагностики различных заболеваний, сопрово‑
ждающихся изменениями архитектоники микрососуди‑
стого русла. В дальнейшем планируется проводить обу‑
чение нейронной сети на снимках реальных пациентов 
НМИЦ ГБ им. Гельмгольца. Проведенные исследования 
еще раз продемонстрировали высокий потенциал ме‑
тодов машинного обучения в  офтальмологии и  зало‑
жили фундамент для разрабатываемой в НМИЦ ГБ им. 
Гельмгольца автоматизированной системы принятия 
врачебных решений.

Обсуждение

Попытки применять ИИ в медицине предпринимают‑
ся с каждым годом все чаще. Самыми распространенны‑
ми задачами ИИ являются задачи классификации с целью 
диагностики различных заболеваний. Так, диагностике 
патологий глазного дна в офтальмологии уделяется осо‑
бое внимание в  различных работах  [13, 20, 21]. Вторая, 
не менее распространенная задача ИИ — это задача сег‑
ментации. Исследованиям в  области использования ма‑
шинного обучения для сегментации капилляров глаза 
посвящено большое количество работ. Значительная 
часть из них ориентирована на сегментацию капилляров 
сетчатки. Градиентные методы [20, 24], морфологические 
приемы  [20], классификатор K-ближайших соседей  [23], 
методы среднего  [22, 23], алгоритмы сверхточных ней‑
ронных сетей [20, 21] направленные на сегментацию со‑
судов на изображениях сетчатки, не отличаются высокой 
производительностью и  не применялись к  сегментации 
передней поверхности глаза, что подтверждает актуаль‑
ность и своевременность проведенного исследования.

Настоящее исследование, в  отличие от существую‑
щих, направлено на разработку инструмента для автома‑
тической сегментации капилляров глазной поверхности 
на снимках с офтальмологической щелевой лампы с по‑
мощью методов ИИ. Данное направление диагностики 
имеет широкие перспективы применения в клинической 
практике с целью выявления и локализации расширения 
капилляров, изменения их хода и  диаметра, паттерна 
сосудистого рисунка, выявления аномальных сосудов, 
в  том числе ассоциированных с  наличием новообразо‑
ваний.

Рис. 8.  Результат предсказания капилляров с помощью нейрон­
ной сети, пример 2

Fig. 8.  The result of capillary prediction using a neural network, ex­
ample 2

Рис. 7.  Результат предсказания капилляров с помощью нейрон­
ной сети, пример 1

Fig. 7.  The result of capillary prediction using a neural network, ex­
ample 1
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Локализация сегментов расширения капилляров ин‑
формативна в  начальных стадиях изменения конъюн‑
ктивы при патологиях, носящих характер хронического 
воспалительного процесса, как, например, при синдроме 
сухого глаза или экспозиционной кератопатии. Крайне 
информативна также оценка изменений хода и  диаме‑
тра сосудов, связанных с их поражением при системных 
васкулитах. Сегментация капилляров глазной поверхно‑
сти по снимкам с  офтальмологической щелевой лампы 
с  использованием инструментов ИИ позволит повы‑
сить скорость, мобильность диагностики и  сократить 
нагрузку на бюджет в будущем в рамках разрабатывае‑
мой в  НМИЦ ГБ им. Гельмгольца автоматизированной 
Системы принятия врачебных решений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование ИИ в  офтальмологической прак‑
тике имеет широкие перспективы для дальнейшего 
применения, так как обладает рядом преимуществ. 
Использование ИИ для диагностики патологий, ха‑
рактеризующихся медленно прогрессирующим нача‑
лом и длительным периодом бессимптомного течения, 
а также сложностью выявления ранних изменений ка‑
пиллярного русла в ходе рутинного осмотра пациента, 
с применением сегментации капилляров глаза человека 
по снимкам, сделанным офтальмологической фотоще‑
левой лампой, позволит своевременно заподозрить се‑
рьезную проблему, иногда требующую помощи врачей 
других специальностей. Использование методов ИИ 
высоко информативно для проведения дистанционных 
консультаций и консилиумов, необходимых для жите‑
лей отдаленных территорий страны.

Проведенное исследование продемонстрировало вы‑
сокий потенциал методов машинного обучения, спо‑

собных с высокой чувствительностью отслеживать мил‑
лионы признаков изображений за считаные секунды. 
Фоторегистрация переднего отдела глаза пациента в рам‑
ках скрининга либо с установленным диагнозом при регу‑
лярном мониторинге может быть проведена техническим 
или средним медицинским персоналом. Дальнейшая об‑
работка изображений с помощью ИИ позволит выявлять 
наличие признаков, свидетельствующих о  появлении/
прогрессировании патологических изменений, что даст 
возможность вовремя направлять пациента в  специ‑
ализированную медицинскую организацию офтальмо‑
логического профиля. Данная технология в перспективе 
может снизить нагрузку на бюджет за счет частичной за‑
мены высококвалифицированных кадров искусственным 
интеллектом.

В ходе дальнейших этапов исследования планирует‑
ся повысить чувствительность модели нейронной сети 
за счет выбора оптимальных метрик обучения нейрон‑
ной сети, более тонкой настройки ее параметров и  по‑
вышения достоверности исследуемого набора медицин‑
ских данных.

Описанная в статье технология предназначена для об‑
работки фотографических изображений переднего отде‑
ла глаза, полученных с помощью обычной фотощелевой 
лампы, и  может являться информативным инструмен‑
том мониторинга эффективности терапевтического ве‑
дения больного.
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Актуальность. Одним из социально значимых офтальмологических заболеваний является сухая форма возрастной макуляр­
ной дегенерации (сВМД). Ключевая особенность сВМД — медленно прогрессирующее повреждение пигментного эпителия 
и формирование друз, однако базовые механизмы патогенеза в настоящее время остаются не до конца изученными. Факторы 
риска сВМД включают возраст, наследственность, образ жизни и другие вызывающие нарушение обмена веществ сдвиги ге­
мореологических показателей, способствующие активации процессов друзогенеза, неоангиогенеза. Исходом сВМД является 
географическая атрофия пигментного эпителия сетчатки и хориокапиллярного слоя, сопровождающаяся потерей центрального 
зрения. Высокоэффективным методом коррекции метаболических и реологических нарушений, применяемым в нашей стране, 
является каскадная плазмофильтрация (КПФ). Ее применение у пациентов с сВМД является патогенетически аргументирован­
ным, но в доступной литературе корректный анализ эффективности и безопасности применения каскадной плазмофильтрации 
у  пациентов с  промежуточной стадией сВМД представлен единичными публикациями. Цель: изучить по данным ОКТ, ОКТ-
ангиографии, визометрии, микропериметрии и электроретинографии динамику структурно-функциональных параметров маку­
лярной зоны у пациентов с сухой формой возрастной макулярной дегенерации после применения каскадной плазмофильтрации. 
Пациенты и методы. В исследование были включены 63 пациента (94 глаза) с промежуточной стадией сВМД. Пациенты слу­
чайным образом были разделены на две группы. В первую группу (основную) вошли 34 пациента (52 глаза), которым выполняли 
КПФ с помощью аппарата OctoNova с использованием плазмофильтра Plasmaflo и фракционатора Cascadeflo EC40 в количе­
стве 4 процедур с периодичностью 1 раз в неделю в течение 1 месяца. Во вторую группу (контрольную) вошли 29 пациентов 
(42 глаза), которые не получали какого-либо специфического лечения. Пациентам основной группы до курса КПФ, после курса 
КПФ (через 1 месяц от начала наблюдения), через 6 и 12 месяцев наряду со стандартным офтальмологическим обследованием 
дополнительно проводили ОКТ, ОКТ-ангиографию, микропериметрию и электроретинографию. Пациентам контрольной группы 
аналогичное обследование также выполняли в указанные сроки — через 1, 6, 12 месяцев от начала наблюдения. Результаты. 
Было выявлено, что по данным оптической когерентной томографии, оптической когерентной томографии-ангиографии, визо­
метрии, микропериметрии и электроретинографии наблюдается положительная динамика структурно-функциональных показа­
телей макулярной сетчатки на фоне применения каскадной плазмофильтрации в лечении пациентов с сухой формой ВМД. При 
этом статистически значимая разница между двумя группами начиналась с 1 месяца и сохранялась до 12 месяца наблюдения, 
что указывает на стабилизацию патологического процесса в течение указанного срока. Заключение. Было показано, что по­
сле применения каскадной плазмофильтрации у пациентов с сухой формой возрастной макулярной дегенерации наблюдается 
улучшение структурно-функциональных показателей макулярной зоны, заключающееся в уменьшении объема ДОПЭС и стаби­
лизации светочувствительности сетчатки.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, лечение сухой формы ВМД, каскадная плазмофильтрация
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — хрони‑
ческое прогрессирующее многофакторное заболевание, 
связанное с  преимущественным поражением хориока‑
пилляров, комплекса мембраны Бруха, пигментного эпи‑
телия сетчатки и  фоторецепторов центральной области 
глазного дна, что является основной причиной потери 
центрального зрения у  пациентов старшей возрастной 
группы  [1]. Ключевой характеристикой ВМД является 
повреждение пигментного эпителия и  формирование 
друз. Впервые друзы сетчатки как «коллоидные тельца» 
были описаны F.С. Donders в  1855  г.  [2]. Однако как са‑
мостоятельное заболевание ВМД впервые была описана 
S.J. Hutchinson в 1874 году как «симметричное централь‑
ное хориоретинальное заболевание, происходящее у по‑
жилых лиц» [3]. В 1885 г. O. Haab впервые применил тер‑
мин «сенильная макулярная дегенерация» для описания 
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ABSTRACT

Actuality. One of the significant ophthalmic diseases is a dry form age-related macular degeneration (dAMD). The issues of etiology 
and pathogenesis are not completely cleared nowadays and they signify the subject of discussion. There are risk factors of dAMD 
(age, heredity, lifestyle etc.) which can cause metabolic disorders, changes hemorheological parameters which promote activation of 
druseogenesis and as a result an angiogenesis. Mostly an outcome of dAMD is geographical atrophy and decrease of central visual 
acuity. At the same time, it is known that similar metabolic and rheological disorders detected in other diseases are effectively cor­
rected by extracorporeal rheoaferesis, in particular, using double filtration plasmapheresis. Thus, using of extracorporeal rheoaferesis 
with dAMD patients is pathogenetically well-reasoned, but in the available literature, a correct analysis of the effectiveness and safety of 
double filtration plasmapheresis in patients with intermediate stage of dAMD is presented poorly. Objective. To study along with data of 
OCT, OCT angiography, visometry, microperimetry and electroretinography structural and functional changes in the macular zone in pa­
tients with a dry form of age-related macular degeneration after the using of double filtration plasmapheresis. Patients and methods. 
The study included 63 patients (94 eyes) with an intermediate stage of dAMD. The patients were separated into two groups randomly. 
The first (main) group included 34 patients (52 eyes) who were performed double filtration plasmapheresis (DFPP) on an OctoNova 
device using a Plasmaflo plasma filter and a Cascadeflo EC40 fractionator in the amount of 4 procedures with a frequency of 1 time per 
week for 1 month. The second group (control) included 29 patients (42 eyes) who did not receive any specific treatment. In the main 
group of patients, OCT, OCT angiography, microperimetry and electroretinography were additionally performed in addition to standard 
ophthalmological examination before the DFPP course, after the DFPP course (1 month after the start of follow-up), 6 and 12 months 
later. Patients in the control group also underwent a similar examination at the specified time — 1, 6, 12 months after the start of 
follow-up. Results. In this study we found according to optical coherence tomography, optical coherence tomography-angiography, 
visometry, microperimetry and electroretinography, positive dynamics of structural and functional parameters of the macular retina is 
observed in patients with a dry form of age-related macular degeneration with using double filtration plasmapheresis. At the same time, 
a statistically significant difference between the two groups begins at 1 month and persists for 12 months of follow-up, which points to 
stabilization of the pathological process during the specified period. Conclusions. This study showed that after applying the double filtra­
tion plasmapheresis in patients with dry form of age-related macular degeneration, there is an improvement in structural and functional 
parameters of the macular zone, consisting in a decrease volume DOPES and stabilization of retinal light sensitivity.
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центральной дистрофии сетчатки [4]. Позднее в 1908 году 
он опубликовал атлас по офтальмологии, в котором были 
подробно описаны признаки ВМД [5]. В 1973 г. J.D. Gass 
описал ВМД как хроническое дистрофическое заболева‑
ние с преимущественным поражением хориокапиллярно‑
го слоя, мембраны Бруха и пигментного эпителия сетчат‑
ки с последующим вовлечением фоторецепторов [6].

В настоящее время ВМД является наиболее частой 
причиной прогрессирующего снижения зрения, ве‑
дущего к  потере трудоспособности у  лиц пожилого 
возраста. По последним данным, в  России заболевае‑
мость ВМД составляет более 15  на 1000  населения  [7]. 
Распространенность ВМД среди населения в  возрасте 
старше 65 лет составляет 15 %, а среди лиц старше 85 лет 
превышает 30 %. Проявления ВМД на парном глазу вы‑
являются в течение 5 лет после регистрации заболевания 
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на одном глазу, что говорит о системном течении патоло‑
гических процессов [8]. В 2020 г. в мире насчитывалось 
около 200 млн человек с признаками ВМД [9]. При этом 
распространенность ВМД в  общей популяции больше 
среди лиц европеоидной расы (12,3 %), чем у  лиц ази‑
атского (7,4 %) и  африканского (7,5 %) происхождения. 
Значимого гендерного влияния на распространенность 
ВМД не выявлено [10].

Прогрессирование заболевания сопровождается уве‑
личением числа и размера друз, что сопровождается уме‑
ренным снижением зрения. На поздних стадиях сВМД 
в  макулярной области развивается атрофия ПЭС либо 
как самостоятельный процесс, либо как результат распа‑
да крупных друз. Потеря пигментного эпителия сетчат‑
ки и  хориокапиллярного слоя сопровождается полной 
наружной ретинальной атрофией и  потерей светочув‑
ствительности сетчатки в этой зоне [11]. Таким образом, 
друзы являются не только важным диагностическим 
признаком заболевания, но и ключевым звеном его па‑
тогенеза, ответственным за зрительный исход. Контроль 
над прогрессированием друз может изменить течение 
сВМД и повлиять на риск тяжелой необратимой потери 
центрального зрения в результате этого заболевания.

На патоморфологическом уровне друзы представля‑
ют собой внеклеточные отложения (между пигментным 
эпителием сетчатки и мембраной Бруха). Исследования, 
изучающие состав друзы, показывают, что она содержит 
модифицированные белки, иммуноассоциированные 
элементы и факторы воспаления (С-реактивный белок, 
иммуноглобулины), холестерин, аполипопротеин и  де‑
риваты липидов, полученные преимущественно из плаз‑
мы крови через сосудистую оболочку и плазму [12, 13]. 
Таким образом, коррекция состава плазмы крови может 
быть патогенетически обоснованным подходом к  кон‑
тролю прогрессирования друз.

Высокоэффективным методом коррекции острых 
и  хронических метаболических нарушений является ка‑
скадная плазмофильтрация (КПФ) — высокотехнологич‑
ная процедура, при которой происходит избирательное 
удаление из крови пациента преимущественно патогенных 
компонентов. При этом практически все полезные и важ‑
ные метаболиты возвращаются в  кровоток. Кроме того, 
КПФ обладает плейотропными эффектами: противовос‑
палительным (снижение СРБ, фибриногена, ферритина, 
гомоцистеина), антитромботическим (снижение фактора 
Виллибранда, PAI-1, протромбинового индекса), ангио‑
протективным (снижение sE-,sP-,sL-селектина, sICAM), 
реокорригирующим (снижение вязкости крови и  плаз‑
мы) [14]. Применение КПФ у пациентов с сВМД является 
патогенетически аргументированным, но эффективность 
и безопасность применения ее у пациентов с промежуточ‑
ной стадией сВМД исследованы ограниченно.

Цель исследования: изучить по данным ОКТ, ОКТ-
ангиографии, визометрии, микропериметрии и электро‑
ретинографии динамику структурно-функциональных 

параметров макулярной зоны у пациентов с сухой фор‑
мой возрастной макулярной дегенерации после приме‑
нения каскадной плазмофильтрации.
Пациенты и методы исследования

В это проспективное рандомизированное контроли‑
руемое интервенционное исследование были включены 
63 последовательных пациента (94 глаза) с промежуточ‑
ной стадией сВМД. Пациенты случайным образом были 
разделены на две группы. В первую группу (основную) 
вошли 34  пациента (52  глаза), которым была выполне‑
на каскадная плазмофильтрация с  помощью аппарата 
OctoNova с  использованием плазмофильтра Plasmaflo 
и  фракционатора Cascadeflo EC40  с  нерегулярным рас‑
положением пор размером 30  нм. Курс лечения вклю‑
чал 4 процедуры КПФ с периодичностью 1 раз в неделю 
в  течение 1  месяца (стандартный подход, реализуемый 
при лечении заболеваний со сходными с  сВМД мета‑
болическими и  реологическими нарушениями). Объем 
перфузии при каждой процедуре составлял 1,0  объем 
циркулирующей плазмы. Во вторую группу (контроль‑
ную) вошли 29 пациентов (42 глаза) с сВМД для оценки 
естественного течения заболевания, которые не полу‑
чали какого-либо специфического лечения. Пациентам 
основной группы до курса КПФ, после курса КПФ (через 
1 месяц от начала наблюдения), через 6 и 12 месяцев на‑
ряду со стандартным офтальмологическим обследова‑
нием дополнительно проводили оптическую когерент‑
ную томографию (ОКТ), ОКТ-ангиографию (ОКТ-А), 
микропериметрию и электроретинографию. Пациентам 
контрольной группы аналогичное обследование выпол‑
няли в те же сроки.

Критериями включения пациентов в  исследование 
были: промежуточная стадия ВМД (AREDS 3) с наличием 
друзы, диаметром ≥ 125 микрон; прозрачные оптические 
среды изучаемого глаза. Критерии невключения в иссле‑
дование: наличие в анамнезе офтальмологической пато‑
логии, влияющей на функцию сетчатки и  зрительного 
нерва (амблиопия, закрытые и открытые травмы глаза, 
диабетическая ретинопатия, глаукома, отслойка сетчат‑
ки, посттромботическая ретинопатия и  др.), противо‑
показания к  проведению КПФ; критерии исключения: 
изменение прозрачности оптических сред изучаемого 
глаза в  период наблюдения (понижение коэффициента 
прозрачности оптических сред на 1 единицу и более), не‑
желание пациента продолжать участие в исследовании, 
неявка в срок на контрольное обследование.

ОКТ и  ОКТ-А выполняли с  помощью томографа 
RTVue XR Avanti (Optovue Inc., США). В  исследовании 
применялись протоколы сканирования Angio Retina 
6 mm и Retina Map. Для оценки структурно-анатомиче‑
ских изменений, используя программное обеспечение 
прибора, фиксировали максимальную высоту наиболее 
крупной друзеноидной отслойки ПЭС (ДОПЭС) в мкм. 
Расчет площади ДОПЭС проводили при помощи про‑
граммного пакета обработки изображений ImageJ (NIH, 
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США). Для расчета использовалась структурная анфас 
проекция пласта между двумя линиями сегментации 
мембраны Бруха в  позиции 0  и  10  мкм. Исследуемый 
участок ДОПЭС выделялся вручную с результатом изме‑
рений, представленным в мм2 (рис. 1).

Максимальную корригированную остроту зрения 
(МКОЗ) исследовали по таблицам Головина — Сивцева, 
фиксируя результат в десятичном исчислении, и табли‑
цам ETDRS, отмечая количество распознанных знаков.

Исследование световой чувствительности (СЧ) вы‑
полняли с  помощью фундус-микропериметра MP-3 
(Nidek, Япония) по протоколу «AMD» — 76 точек стан‑
дартным объектом белого цвета (Goldmann III) длитель‑
ностью 200 мс. В качестве объекта для фиксации взора 
использовали фигуру красного цвета размером 1° ши‑
риной линии 0,2°. После обследования фиксировали об‑
щую среднюю СЧ (рис. 2).

Исследование топографии биоэлектрической актив‑
ности сетчатки было выполнено с  помощью электро‑
физиологической системы EP-1000  Multifocal (Tomеy 
Corporation, Япония) с  помощью мультифокальной 
ЭРГ (мфЭРГ) в  соответствии с рекомендациями ISCEV 
(International Society for Clinical Electrophysiology of 
Vision). Для оценки параметров мфЭРГ использовали 
программу анализа «по кольцам», фиксируя показатель 
«ретинальной плотности биоэлектрической активно‑
сти» в пяти зонах (РПБА1-5, нВ/град2) (рис. 3). Для досто‑
верной интерпретации результатов исследования была 
определена возрастная норма мфЭРГ. Для этой цели об‑
следованы 27 пациентов (27 глаз), имеющих остроту зре‑
ния 0,9–1,0 и не имеющих по данным офтальмоскопии 

и ОКТ патологических изменений макулярной сетчатки. 
Медиана возраста пациентов составила 69  [64; 76] лет. 
Рассчитанные параметры границы нормальных значе‑
ний исследуемых электрофизиологических показателей 
приведены в таблице 7.

Рис. 1.  Репрезентативный пример вычисления площади ДОПЭС у паци­
ента с сВМД. Структурная En Face проекция скана протокола «HD Angio 
Retina 6 mm»

Fig. 1.  Example of estimation an area drusenoid detachment of the retinal 
pigment epithelium (DDRPE) in patients with dAMD. Structural En Face scan of 
protocol “HD Angio Retina 6 mm”

Рис. 3.  Пример топографии зон РПБА у  пациента 
с сВМД. Цветная фотография глазного дна с нанесен­
ной схемой колец РПБА

Fig. 3.  Example of the topography of RD zones in a patient 
with dAMD. Color photograph of the fundus with a diagram 
of the RD rings applied

Рис. 2.  Пример топографии СЧ у пациента с сВМД. Цветная фо­
тография глазного дна с нанесенной картой порога СЧ

Fig. 2.  Example of light sensitivity topography in a patient with dAMD. 
Color photograph of the fundus with a  map of the light sensitivity 
threshold
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Статистический анализ проводили с  использова‑
нием программного пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc.). 
Для оценки нормальности распределения использовали 
графические данные построения гистограммы и крите‑
рий Шапиро  — Уилка при выборке менее 50  наблюде‑
ний, при большей выборке — критерий Колмогорова — 
Смирнова. Все показатели, получившие распределение, 
отличное от нормального, были представлены медианой 
и квартильным размахом в виде Me [Q1; Q3]. Для срав‑
нения групп применяли критерий Манна  — Уитни, 
для сравнения параметров в  динамике внутри каждой 
группы — критерий Уилкоксона. Статистически значи‑
мыми считали различия при p < 0,05.
Результаты исследования

Клинико-демографические характеристики пациен‑
тов в начале исследования не имели статистических раз‑
личий и представлены в таблице 1.

При анализе динамики структурно-анатомических 
изменений в  исследуемых группах по данным ОКТ, 
ОКТ-А, представленной в таблицах 2 и 3 (рис. 5 и 6), нами 
было выявлено, что в основной группе после курса КПФ 
(1 месяц от начала наблюдения) отмечается статистиче‑
ски значимое снижение максимальной высоты и площа‑
ди ДОПЭС, регистрируемые в  течение всего срока на‑
блюдения — 12 месяцев (с 211,5 до 147,5 мкм, р < 0,01, 
и с 6,25 до 3,7 мм2, р < 0,01, соответственно). В контроль‑
ной группе динамика максимальной высоты и площади 
ДОПЭС не имела статистической значимости (p > 0,05). 
Данные изменения нашли подтверждение в статистиче‑
ски достоверном различии между основной и контроль‑
ной группами на 6-й месяц (158,5 и 195,0 мкм, р < 0,01 по 
высоте отслойки и 3,70 и 5,70 мм2, р < 0,01 по площади 

Рис. 4.  Пример динамики структурно-анатомических изменений 
при применении КПФ у пациентов с сВМД по данным ОКТ, ОКТ-А

Fig. 4.  Example of dynamic structural and anatomical changes after 
the using of double filtration plasmapheresis in patients with dAMD 
along with OCT and OCT-A

Таблица 1. Исходные клинико-демографические параметры пациентов, включенных в исследование

Table 1. Baseline clinical and demographic date in the study.

Параметр / Parameters Основная группа / Main group
(n = 52)

Группа контроля / Control group
(n = 42) p

Пол ж/м / Gender w/m 19/15 16/13 —

Возраст, лет / Age, years 70,5 [63; 78] 71,5 [65; 77] 0,6

Срок наблюдения, мес. / Duration of following, month 12 12 —

Максимальная высота ДОПЭС, мкм / Max height of DDRPE, µm 211,5 [168,0; 263,0] 195,0 [166,0; 220,0] 0,25

Площадь ДОПЭС, мм2 / Area of DDRPE mm2 6,25 [3,7; 7,3] 5,7 [4,5; 6,8] 0,54

МКОЗ по таблице Головина — Сивцева / BCVA, Golovina — Sivtcev 0,7 [0,6; 0,7] 0,7 [0,6; 0,7] 0,47

МКОЗ по таблице ETDRS, количество знаков / BCVA ETDRS 78,0 [76,0; 79,0] 79,0 [76,0; 81,0] 0,43

Световая чувствительность, дБ / Light sensitivity, dB 19,15 [18,1; 21,5] 19,85 [19,0; 21,2] 0,72

Ретинальная плотность биоэлектрической активности, нВ/град2 / 
 retinal density ηV/deg2

РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

92 [82; 103]
41,5 [37; 56]
25 [22; 27]

14,5 [13; 17]
13 [11; 14]

99,5 [90; 109]
42 [35; 46]

26,5 [24; 29]
16 [14; 17]
12 [11; 14]

0,11
0,44
0,17
0,52
0,38

отслойки) и  12-й  месяц наблюдения (147,5  и  195,5, 
р  <  0,01  по высоте отслойки и  3,70  и  5,85  мм2, р < 0,01 
по площади отслойки) соответственно. У одного паци‑
ента контрольной группы было отмечено прогрессиро‑
вание ВМД с переходом во влажную форму и необходи‑
мостью проведения антиангиогенной терапии.
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Таблица 2. Динамика площади ДОПЭС в изучаемых группах

Table 2. Dynamic of area DDRPE at groups

Площадь ДОПЭС, мм2
 /

  

Area DDRPE, mm2

Основная 
группа /  

Main group
(n = 52)

Группа контроля / 
Control group

(n = 42)
p

Начало наблюдения:
Площадь ДОПЭС, мм2 /  
Onset of observation. Area DDRPE, mm2

6,25 [3,7; 7,3] 5,70 [4,5; 6,8] 0,54

1 мес. Площадь ДОПЭС, мм2 / 
 In 1 month. Area DDRPE, mm2 4,15* [3,6; 6,7] 5,70 [4,5; 6,8] 0,28

6 мес. Площадь ДОПЭС, мм2 / 
 In 6 month. Area DDRPE, mm2 3,70* [2,2; 4,8] 5,70 [4,5; 6,8] <0,01

12 мес: Площадь ДОПЭС, мм2 / 
 In 12 month. Area DDRPE, mm2 3,70* [1,0; 4,3] 5,85 [4,4; 6,8] <0,01

Итоговая динамика, p / Final dynamic, p <0,01 0,06 —

Примечание: * статистически значимое различие относительно начала наблюдения 
(критерий Уилкоксона).
Note: * statistically significant difference relative to the beginning of observation 
(Wilcoxon test).

Таблица 3. Динамика высоты ДОПЭС в изучаемых группах

Table 3. Dynamic of height DDRPE at groups.

Максимальная высота ДОПЭС, мкм / 
height DDRPE, µm

Основная группа / 
Main group

(n = 52)

Группа контроля / 
Control group

(n = 42)
p

Начало наблюдения. Площадь ДОПЭС, 
мкм / Onset of observation. Height 
DDRPE, µm

211,5 [168; 263] 195,0 [166; 220] 0,25

1 мес. Площадь ДОПЭС, мкм / 
In 1 month. Height DDRPE, µm 199,0* [163; 240] 194,5 [173; 225] 0,91

6 мес. Площадь ДОПЭС, мкм /  
In 6 month. Height DDRPE, µm 158,5* [88;200] 195,0 [173; 226] <0,01

12 мес. Площадь ДОПЭС, мкм /  
In 12 months. Height DDRPE, µm 147,5* [20;191] 195,5 [173; 224] <0,01

Итоговая динамика, p / Final dynamic, p <0,01 0,12 —

Примечание: * статистически значимое различие относительно начала наблюдения 
(критерий Уилкоксона).
Note: * statistically significant difference relative to the beginning of observation 
(Wilcoxon test).

Рис. 5.  Динамика площади ДОПЭС в изучаемых группах

Fig. 5.  Dynamic of area DDRPE at groups

Рис. 6.  Динамика высоты ДОПЭС в изучаемых группах

Fig. 6.  Dynamic of heigh DDRPE at groups

При анализе динамики остроты зрения, представ‑
ленной в таблице 4 (рис. 7), установлено, что в основной 
группе после курса КПФ (1 месяц от начала наблюдения) 
отмечается статистически значимое повышение МКОЗ 
к 6-му месяцу (с 78,0 до 80,5 знака, р < 0,04) и сохранением 
значений до 12-го месяца. В контрольной группе отмеча‑
лось достоверное снижение МКОЗ с 6-го до 12-го месяца 
включительно (с 79,0 до 77,0 знака, р < 0,01). Данные из‑
менения нашли подтверждение в достоверном различии 
по ETDRS при сравнении между основной и  контроль‑
ной группами на 6-й  месяц (80,5  и  78,0  знака, р  = 0,02) 
и 12-й месяц (80,0 и 77,0 знака, р < 0,01) соответственно.

Сравнительная оценка динамики МКОЗ с помощью 
менее чувствительного метода исследования по табли‑
цам Сивцева — Головина позволила выявить лишь пони‑
жение остроты зрения у пациентов контрольной группы 
по сравнению с основной через 12 месяцев наблюдения 
(0,6 и 0,7), но это различие не было статистически значи‑
мым (р = 0,08).

При анализе динамики СЧ, представленной в табли‑
це 5, выявлено, что в основной группе после курса КПФ 
с  1  месяца отмечается статистически значимое повыше‑
ние общей средней СЧ (с 19,5 до 20,0 дБ, р < 0,01) с сохра‑
нением тенденции вплоть до 12-го месяца. В контрольной 
группе, соответственно, отмечалось достоверное сниже‑
ние общей средней СЧ на 12-й месяц (с 19,85 до 19,45 дБ, 
р < 0,01). Данные изменения нашли подтверждение в до‑
стоверном различии между основной и  контрольной 
группами на 12-й месяц (с 21,3 до 19,45 дБ, р = 0,03).

При анализе динамики мфЭРГ в  исследуемых груп‑
пах, представленной в  таблице 6, отмечено, что в  ос‑
новной группе после курса КПФ (1  месяц от начала 
наблюдения) отмечается статистически значимое по‑
вышение РПБА первой (с 92,0  до 103,0  нВ/град2, р  = 
0,02) и  третьей зоны (с 25,0  до 28,0  нВ/град2, р  = 0,02) 
с сохранением значений вплоть до 12-го месяца. В кон‑
трольной группе на 12-й месяц отмечалось достоверное 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

113

2024;21(1):107–116

A.A. Volozhev, A.N. Kulikov, A.N. Belskih, D.S. Maltsev, S.E. Bednova, E.N. Nikolaenko

Contact information: Volozhev Aleksandr A. aleksandr-volozh@mail.ru

Dynamics of Structural and Functional Changes of Patients with Dry Form Age-related Macular...

Таблица 4. Динамика остроты зрения в изучаемых группах

Table 4. Dynamic of visual acuity at groups 

Показатель МКОЗ /  
Parameter of BCVA

Основная группа / 
Main group

(n = 52)

Группа контроля / 
Control group

(n = 42)
p

Начало наблюдения /  
Onset of monitoring
по табл. Головина — Сивцева /  
tab. Golovin — Sivtcev
по табл. ETDRS / tab. ETDRS

0,7 [0,6; 0,7]

78,0 [76; 79]

0,7 [0,6; 0,7]

79,0 [76; 81]

0,47

0,43

1 мес. / In 1 month
по табл. Головина — Сивцева /  
tab. Golovin — Sivtcev
по табл. ETDRS / tab. ETDRS 

0,7 [0,6; 0,7]

78,5 [76; 80]

0,7 [0,6; 0,7]

79,0 [76; 80]

0,67

0,83

6 мес: / In 6 month
по табл. Головина — Сивцева /  
tab. Golovin — Sivtcev
по табл. ETDRS / tab. ETDRS

0,7* [0,7; 0,8]

80,5* [78; 83]

0,7 [0,6; 0,7]

78,0* [76; 79]

0,10

0,02

12 мес: / In 12 month
по табл. Головина — Сивцева /
tab. Golovin — Sivtcev
по табл. ETDRS / tab. ETDRS 

0,7* [0,6; 0,8]

80,0* [78; 82]

0,6* [0,6; 0,7]

77,0* [75; 79]

0,08

<0,01

Итоговая динамика, р /  Final dynamic, p
по табл. Головина — Сивцева /  
tab. Golovin — Sivtcev
по табл. ETDRS / tab. ETDRS 

0,04

<0,01

<0,01

<0,01

—

Примечание: * статистически значимое различие относительно начала наблюдения 
(критерий Уилкоксона).
Note: * statistically significant difference relative to the beginning of observation 
(Wilcoxon test).

Рис. 7.  Динамика остроты зрения в изучаемых группах: А — по 
таблицам ETDRS; Б — по таблицам Головина — Сивцева

Fig. 7.  Dynamic of visual acuity at groups: A — along with ETDR 
table; Б — along with Golovin — Sivtcev table

Таблица 5. Динамика общей и средней световой чувствительно­
сти в изучаемых группах

Table 5. Dynamic of light sensitivity at groups 

Общая средняя световая 
чувствительность, дБ /  

Light sensitivity, dB

Основная группа 
/ Main group

(n = 52)

Группа контроля / 
Control group

(n = 42)
p

Начало наблюдения: / Onset of monitoring 19,15 [18,1; 21,5] 19,85 [19,0; 21,2] 0,71

1 мес. / In 1 month 20,0* [18,4; 22,1] 19,85 [19,0; 21,0] 0,65

6 мес. / In 6 month 21,0* [18,4; 22,3] 19,75 [19,0; 21,0] 0,28

12 мес. / In 12 month 21,3* [18,9;22,3] 19,45* [18,4; 20,5] 0,03

Итоговая динамика, p / Final dynamic, p <0,01 <0,01 —

Примечание: * статистически значимое различие относительно начала наблюдения 
(критерий Уилкоксона).
Note: * statistically significant difference relative to the beginning of observation 
(Wilcoxon test).

Таблица 6. Динамика показателей мфЭРГ в изучаемых группах

Table 6. Dynamic of mfERG parameter at groups 

Параметры мфЭРГ / parameter mfERG
Основная группа / 

Main group
(n = 52)

Группа контроля / 
Control group

(n = 42)
p

Начало наблюдения / Onset of monitoring
РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

92,0 [82; 103]
41,5 [37; 56]
25,0 [22; 27]
14,5 [13; 17]
13,0 [11; 14]

99,5 [90; 109]
42,0 [35; 46]
26,5 [24; 29]
16,0 [14; 17]
12,0 [11; 14]

0,11
0,44
0,17
0,52
0,38

1 мес. / In 1 month
РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

103,0* [97; 116]
44,5 [39; 50]
28,0* [24; 29]
15,5 [13; 19]
12,5 [11; 14]

101,5 [92; 110]
41,0 [36; 46]
26,0 [22; 28]
15,0 [14; 17]
12,0 [11; 14]

0,67
0,10
0,11
0,70
0,76

6 мес. / In 6 month
РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

107,0* [98; 109]
46,5 [41; 50]

28,0* [25; 30]
16,0 [14; 18]
12,0 [10; 14]

100,0 [89; 107]
42,0 [35; 48]
25,0 [21; 29]
16,0 [14; 18]
11,0 [10; 14]

0,07
0,06
0,04
0,88
0,60

12 мес / In 12 month
РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

103,5* [98; 109]
47,5 [45; 51]

29,0* [25; 31]
15,5 [14; 18]
11,5 [11; 14]

99,0 [92; 106]
40,0 [34;47]

22,0* [21; 27]
16,0 [14; 18]
11,0 [11; 13]

0,10
0,01
0,01
0,92
0,65

Итоговая динамика, р / Final dynamic, p
РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2

0,03
0,65
0,02
0,20
0,06

0,14
0,43
0,01
0,37
0,06

—

Примечание: * статистически значимое различие относительно начала наблюдения 
(критерий Уилкоксона).
Note: * statistically significant difference relative to the beginning of observation 
(Wilcoxon test).
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снижение РПБА третьей зоны (с 26,5  до 22,0  нВ/град2, 
р < 0,01) и более низкие показатели РПБА второй зоны 
(42,0 и 40,0 нВ/град2, р > 0,05), но без статистически зна‑
чимой разницы. Данные изменения нашли подтвержде‑
ние в достоверном различии между группами в третьей 
зоне на 6-й месяц (28,0 и 25,0 нВ/град2, р = 0,04) и вто‑
рой (47,5 и 40,0 нВ/град2, р < 0,01), третьей (29,0 и 22,0, 
р < 0,01) зоне на 12-й месяц соответственно. При анализе 
РПБА 4-й и 5-й зон статистически значимых различий 
между показателями в обеих группах не было выявлено.
Обсуждение

Возрастная макулярная дегенерация  — хроническое 
заболевание сетчатки полиэтиологичной природы с про‑
грессирующим течением, приводящее к  необратимой 
потере центрального зрения. Риск потери зрения связан 
с  поздними стадиями ВМД, ассоциированными с  атро‑
фией сетчатки и  ПЭС (сВМД) или хориоидальной не‑
оваскуляризацией (неоваскулярная ВМД). По данным 
исследования AREDS2, 10-летний риск развития поздней 
стадии ВМД (категория 4) у пациентов с промежуточной 
стадией (категория 3) достигает 49 % [15]. В соответствии 
с  этим вектор лечения промежуточной стадии ВМД на‑
правлен на снижение риска прогрессирования заболе‑
вания до поздней стадии и  стабилизацию зрительных 
функций. Рекомендован прием препаратов антиоксидант‑
ного действия (витаминно-минеральные комплексы, т.н. 
AREDS формула), полиненасыщенных жирных кислот 
(коррекция липидного обмена). Среди более активных 
подходов рассматривается микроимпульсная лазерная 
терапия  [16] и  лазерное омоложение сетчатки (selective 
laser therapy)  [17], направленные на реактивацию функ‑
ций ПЭС, который участвует в резорбции друзеноидного 
материала. Альтернативная стратегия предусматривает 
улучшение микроциркуляции и  элиминацию из крови 
определенного спектра высокомолекулярных соедине‑
ний, включая патофизиологически значимые факторы 
риска развития ВМД. Два контролируемых рандомизиро‑
ванных клинических исследования продемонстрировали 
безопасность и  эффективность реофереза для лечения 
пациентов с ВМД, особенно при сухой форме [18–20].

В нашей стране широко и с большим успехом с целью 
коррекции липидного обмена применяются процедуры 
экстракорпорального реофереза (каскадная плазмо‑

фильтрация, гепарин-индуцированная преципитация 
липопротеидов, липидная фильтрация, иммуносорбция 
липопротеидов). Процедуры экстракорпорального рео‑
фереза обладают не только выраженным гиполипидеми‑
ческим эффектом, но также следующими плейотропны‑
ми эффектами [14]:

—  снижение провоспалительных пептидов (в том 
числе цитокинов) и прокоагуляционных факторов, обе‑
спечивая тем самым ангиопротективное действие;

—  улучшение вязкости цельной крови, стимулиро‑
вание эндотелия опосредованной вазодилатацией, с по‑
ложительным влиянием на гемореологическую картину, 
улучшением перфузии в микроциркуляторном русле.

Способность экстракорпорального реофереза (в том 
числе КПФ) в  короткие сроки вызывать выраженные 
положительные изменения в  метаболическом, реоло‑
гическом, воспалительном, антиоксидантном профиле 
плазмы крови позволяет рассматривать его применение 
у пациентов с сВМД.

В нашем исследовании при комплексной оценке 
структурно-функциональных изменений центральной 
зоны глазного дна после применения каскадной плазмо‑
фильтрации у пациентов с сВМД выявлена достоверная 
положительная динамика. Курс КПФ определил поло‑
жительную тенденцию анатомических изменений маку‑
лярной зоны, выраженной в достоверном снижении вы‑
соты и  площади ДОПЭС. При этом в  зоне разрешения 
ДОПЭС основной группы не наблюдалось обширных 
очагов географической атрофии. В контрольной группе 
при тенденции у  некоторых пациентов к  естественно‑
му разрешению ДОПЭС отмечались соответствующие 
атрофические изменения ПЭС, НЭС и  собственно со‑
судистой оболочки. Кроме того, у некоторых пациентов 
контрольной группы зарегистрировано повышение по‑
казателей высоты и  площади ДОПЭС. У  одного паци‑
ента имело место прогрессирование ВМД с  переходом 
во влажную форму и необходимостью проведения анти‑
ангиогенной терапии.

Структурно-анатомические изменения макулярной 
зоны определили изменения функциональных пока‑
зателей. Так, в  основной группе отмечено достоверное 
повышение центральной световой чувствительности, 
ретинальной плотности биоэлектрической активности 
(достоверно в 1-й и 3-й зонах), что топографически со‑
ответствует зонам разрешения ДОПЭ.

Ограничением этого исследования является от‑
носительно короткий период наблюдения (до 1  года), 
что не позволяет оценить отсроченные исходы. Это 
особенно важно с учетом неуклонно прогрессирующей 
природы заболевания. Однако важной стороной КПФ 
является возможность регулярного повторения курса 
лечения, что помогло бы контролировать долгосрочные 
исходы. Сильной стороной этого исследования являет‑
ся комплексное изучение структурно-функционального 
статуса пациентов.

Таблица 7. Границы расчетной нормы мфЭРГ

Table 7. Limits of the calculated norm mfERG

Параметр мфЭРГ /  
Parameter mfERG

Нижняя граница /  
Lower limit

Верхняя граница /  
Upper limit

РПБА1, нВ/град2 / RD1, ηV/deg2 103,0 151,0

РПБА2, нВ/град2 / RD2, ηV/deg2 41,0 59,0

РПБА3, нВ/град2 / RD3, ηV/deg2 28,0 34,0

РПБА4, нВ/град2 / RD4, ηV/deg2 14,0 20,0

РПБА5, нВ/град2 / RD5, ηV/deg2 11,0 16,0
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Заключение

В исследовании было показано, что после применения 
каскадной плазмофильтрации у пациентов с сухой формой 
возрастной макулярной дегенерации наблюдается улучше‑
ние структурно-функциональных показателей макулярной 
зоны, заключающееся в уменьшении объема ДОПЭС и ста‑
билизации светочувствительности сетчатки.
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Цель исследования: оценка системной артериальной гипертензии и офтальмогипертензии в качестве факторов риска плохого 
ответа на антиангиогенную терапию. Пациенты и методы. Изучали системное артериальное давление у 84 пациентов (92 гла­
за) с возрастной макулярной дегенерацией, которых лечили интравитреальными инъекциями Эйлеа в фиксированном режиме. 
Результаты. Установлено, что достоверно чаще плохой ответ на лечение в виде частичной нереспонденции или прогрессирова­
ния заболевания, несмотря на лечение, ассоциируется с повышенными показателями диастолического артериального давления 
(ДАД, р = 0,01). Повышение систолического (САД) артериального давления у больных с артериальной гипертензией и нВМД 
сопровождается повышением глазного перфузионного давления (р < 0,01), что, по-видимому, ухудшает всасывание ангиоста­
тика и обусловливает плохой ответ на лечение. По результатам исследования наиболее благоприятный коридор значений САД, 
ассоциированный с идеальной респонденцией, находится в диапазоне значений 104–140 мм рт. ст., а ДАД — в диапазоне 
68–80 мм рт. ст., что следует принять за рекомендуемые параметры АД у больных нВМД, получающих курс лечения Эйлеа. Вну­
триглазное давление (ВГД) продемонстрировало себя в качестве второго модифицируемого самостоятельного и независимого 
фактора риска плохого ответа на лечение нВМД препаратами 1-й линии анти-VEGF-терапии. Биомаркером, ассоциированным 
с идеальным ответом, был показатель ВГД 12,6 мм рт. ст., а коридор рекомендуемых значений — 11–21 мм рт. ст. Повыше­
ние офтальмотонуса с выходом персонифицированных значений за указанный коридор, по-видимому, ухудшит исход лечения. 
Заключение. Выявление модифицируемых факторов риска имеет чрезвычайно важное значение в практической офтальмоло­
гии, поскольку раскрывает возможность повышения шансов пациента на лучший исход лечения. Модифицируемые факторы 
риска — ценные действенные инструменты, пополняющие наш арсенал. Информация о них важна не только при лечении ВМД, 
но и может стать мотивацией пациента для перехода к здоровому образу жизни и снижению риска развития заболевания.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, антиангиогенная терапия, фактор риска плохого ответа на лече­
ние, артериальная гипертензия, офтальмогипертензия
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ABSTRACT

Purpose: to assess hypertension as a risk factor for a poor response to antiangiogenic therapy. Patients and methods. Systemic blood 
pressure was studied in 84 patients (92 eyes) with age-related macular degeneration who were treated with intravitreal injections of Eilea 
in a fixed mode. Results. It was found that significantly more often a poor response to treatment in the form of partial non-resposing 
or progression of the disease, despite treatment, is associated with elevated diastolic blood pressure (DBP, p = 0.01). An increase in 
systolic (SBP) blood pressure in patients with arterial hypertension and AMD is accompanied by an increase in eye perfusion pressure 
(p < 0.01), which apparently worsens the absorption of angiostatics and causes a poor response to treatment. According to the results 
of the study, the most favorable corridor of SBP values associated with ideal response is in the range of values of 104–140 mm Hg, and 
DBP is in the range of 68–80 mm Hg st., which should be taken as the recommended parameters of blood pressure in patients with 
nVMD receiving a course of treatment for Eylea. Intraocular pressure (IOP) has demonstrated itself as a second modifiable independent 
and independent risk factor for poor response to treatment with nVMD with line 1 anti-VEGF therapy drugs. Intraocular pressure (IOP) 
has demonstrated itself as a second modifiable independent and independent risk factor for poor response to nVMD treatment with line 
1 anti-VEGF therapy drugs. The biomarker associated with the ideal response was — 12.6 mm Hg, and the corridor of recommended 
values — 11–21 mm Hg. An increase in ophthalmotonus with the output of personalized values beyond this corridor seems to worsen 
the outcome of treatment. Conclusion. The identification of modifiable risk factors is extremely important in practical ophthalmology, 
as it opens up the possibility of increasing the patient’s chances of a better treatment outcome. Modifiable risk factors are valuable and 
powerful tools that replenish our arsenal. Information about them is important not only in the treatment of AMD, but can also be the 
patient’s motivation for switching to a healthy lifestyle and reducing the risk of developing the disease.

Keywords: age-related macular degeneration, antiangiogenic therapy, risk factor for poor response to treatment, arterial hyper­
tension, ophthalmohypertension
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Системная артериальная гипертензия и  возрастная 
макулярная дегенерация (ВМД) часто сопутствуют друг 
другу. Влияние гипертонии на заболеваемость ВМД изу‑
чали с конца прошлого столетия. Однако результаты ока‑
зались противоречивыми. Фрамингемское исследование 
выявило повышенный риск ВМД при наблюдении в те‑
чение 25  лет за участниками с  артериальной гипертен‑
зией. Сила связи увеличивалась с увеличением продол‑
жительности гипертензии [1]. Этот вывод подтверждали 
другие  [2, 3], но не все популяционные исследования 
ВМД  [4, 5]. В  крупном проспективном когортном ис‑
следовании сообщалось, что повышение систолического 
артериального давления на 10  мм рт. ст. по сравнению 
с  исходными показателями сопровождается 20 % уве‑
личением риска неоваскулярной ВМД через 10  лет  [3]. 
В  другом исследовании подтвердили повышение риска 
ВМД на 10 % и  усиление связи с  увеличением тяжести 
артериальной гипертензии  [2]. Связь между системной 
гипертензией и  ВМД показали популяционные пере‑
крестные исследования и  исследования типа «случай-
контроль» [6–11], а также 10-летнее исследование Beaver 
Dam Eye (BDES)  [12]. Выявлены различия между влия‑
нием повышенного систолического (САД) и  диастоли‑
ческого артериального давления (ДАД) на течение ВМД: 
САД показало положительную связь как с нВМД, так и с 
сухой ВМД [13], в то время как ДАД обратно коррелиро‑
вало с развитием ранней сухой ВМД [12]. Исследования 
«случай-контроль» и популяционные исследования, на‑
против, не подтвердили статистически значимую взаи‑
мосвязь между ВМД и  гипертонией  [14–31]. При этом 
если связь между системной артериальной гипертонией 
и ВМД изучали, то связь артериальной гипертонии с от‑
ветом на лечение нВМД осталась вне фокуса внимания 
офтальмологического сообщества. Это и  послужило 
обоснованием для нашего исследования.

Цель исследования: проанализировать артериаль‑
ную гипертензию в качестве самостоятельного и незави‑
симого фактора риска плохого ответа на антиангиоген‑
ную терапию больных нВМД.
Пациенты и методы

Настоящее исследование имело ретроспективный 
когортный дизайн и включало 84 пациента (29 мужчин, 
55 женщин; 92 глаза) с впервые поставленным диагнозом 
нВМД (макулярная неоваскуляризация, МНВ) и призна‑
ками активности заболевания. Возраст пациентов ва‑
рьировался от 52 до 97 лет (Мср = 73,4 ± 8,5 года). У 18 
(19,5 %) человек процесс носил двусторонний характер. 
Из 92 глаз с МНВ в 55,5 % глаз присутствовал собствен‑
ный хрусталик, у 44,5 % — интраокулярная линза.

При проведении исследования особое внимание 
уделяли возможным модифицируемым факторам ри‑
ска ВМД. В  связи с  этим были проанализированы 
анамнестические данные, при этом учитывались пере‑
несенные инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболии, 
атеросклероз, гипертоническая болезнь, заболевания 

желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной си‑
стемы, легочные заболевания, гиперхолестеринемия, са‑
харный диабет, гипотиреоз, диффузно-токсический зоб, 
тиреоидит и другие аутоиммунные и наследственные за‑
болевания. В исходную базу данных вносили показатели 
систолического и диастолического артериального давле‑
ния, рассчитывали пульсовое давление, глазное перфу‑
зионное давление по формулам:

СГПД1 = ⅔(САД – ВГД)
СГПД2 = ДАД + ⅓(САД – ДАД)
Все пациенты подписывали информированное 

добровольное согласие на участие в  исследовании. 
Протокол исследований был одобрен Этическим коми‑
тетом ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский биофизи‑
ческий центр им. А.И. Бурназяна» Федерального меди‑
ко-биологического агентства. Исследование проходило 
в рамках НИР (шифр: Профтруд -2; №10.020.21.800).

Исследование проводили в  соответствии с  принци‑
пами Хельсинкской декларации.

Критерии включения: пациенты старше 55 лет; все 
экссудативные формы ВМД (1–3-й  типы МНВ); обяза‑
тельная верификация МНВ методами ОКТ/ОКТ-А, ФАГ; 
отсутствие предшествующего лечения (лазеротерапия, 
ФДТ, интравитреальная и  антиоксидантная терапия, 
БАДы, ретробульбарные инъекции пептидов); острота 
зрения должна была быть между 20/30 и 20/320 (ETDRS).

Критерии невключения: наличие МНВ иного гене‑
за, отличного от ВМД (осложненная миопия высокой 
степени); наличие сопутствующей макулопатии, при‑
водящей к  потере зрения (ЦСХ, диабетический отек 
макулы); лазерное вмешательство на глазном дне, хи‑
рургическое вмешательство на глазу с  МНВ по поводу 
витреоретинальной патологии или катаракты за 6  мес. 
до настоящего исследования; серозная отслойка РПЭ 
без других признаков МНВ; хирургическое лечение ка‑
таракты за 6  месяцев до настоящего исследования; на‑
личие в анамнезе коронарного шунтирования, операций 
на опорно-двигательном аппарате, диктующих прием 
антикоагулянтов; трансплантация органа, пероральный 
прием химиотерапевтических агентов или иммуноде‑
прессантов, а  также моноклональных антител или им‑
муноглобулинов; наличие противопоказаний к  введе‑
нию ангиостатиков; наличие любой патологии сетчатки 
или зрительного нерва, вызывающей снижение зрения; 
любое снижение прозрачности оптических сред, способ‑
ное повлиять на функциональный результат.

Диагностику проводили в  соответствии с  МКБ-10 
(Н35.3). Выполняли полное офтальмологическое обсле‑
дование: определяли максимально корригированную 
остроту зрения (МКОЗ) по таблице Снеллена, измеряли 
внутриглазное давление (ВГД), проводили биомикро‑
скопию переднего и заднего сегментов глаза, офтальмо‑
скопию, оптическую когерентную томографию сетчатки 
(ОКТ) (DRI OCT Triton plus, Topcon Corporation, Япония, 
Swept Source; скорость сканирования 100  000  А-сканов 
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в  сек, 1050  нм). По данным ОКТ верифицировали тип 
МНВ в соответствии с последней международной клас‑
сификацией  [32]. Выделяли тип 1  МНВ (под пигмент‑
ным эпителием сетчатки), тип 2 (субретинальный) 
и  тип 3 (интраретинальный). Активность заболевания 
верифицировали по центральной толщине сетчатки, 
наличию суб- и интраретинальной жидкости, отслойки 
пигментного эпителия, свежего кровоизлияния и  про‑
течки красителя на ФАГ. Выполняли фоторегистрацию 
глазного дна, ангиографию с  красителями (ФАГ) и  ау‑
тофлюоресценцию. Активность заболевания верифици‑
ровали по ОКТ-данным: центральной толщине сетчатки 
(CRT), субретинальной и  интраретинальной жидкости 
(SRF, IRF) и PED на каждом визите пациента. Глаза, де‑
монстрирующие свежее кровоизлияние офтальмоскопи‑
чески, ОКТ-признаки жидкости в виде SRF, IRF или sub-
RPE и  протечку красителя на ФАГ, классифицировали 
как имеющие активную МНВ. Таких пациентов лечили 
ангиостатиками [33, 34].

Больных с активной МНВ лечили с помощью интра‑
витреального введения (ИВИ) Афлиберцепта в  соот‑
ветствии с  инструкцией к  препарату и  Федеральными 
национальными рекомендациями: 40 мг/мл в фиксиро‑
ванном режиме («Эйлеа», Bayer, Германия). В обязатель‑
ном порядке выполняли 3 загрузочные инъекции. ИВИ 
осуществлял сертифицированный хирург в  условиях 
операционной. Контроль лечения проводили спустя 
4  недели после каждой инъекции. Определяли МКОЗ, 
ОКТ, ФАГ на каждом визите. В отсутствие функциональ‑
ного улучшения и  положительной динамики морфо‑
структурных показателей после трех загрузочных ИВИ 
лечение Эйлеа прекращали и переходили на другой пре‑
парат. Ежемесячные инъекции продолжали до достиже‑
ния сухости макулы. Инъекции Эйлеа повторяли на гла‑
зах с  признаками персистирующей активности (свежее 
кровоизлияние, SRF, IRF или жидкость суб-RPE). Глаза, 
показавшие полную регрессию или резорбцию экссу‑
дата при последовательном обследовании до или после 
завершения 3-х загрузочных инъекций, классифициро‑
вали как «хорошо реагирующие» (синоним: респонден‑
ты); глаза с  рецидивом, персистированием экссудации 
или прогрессирующим ухудшением после 3-х инъекций 
классифицировали как «плохо реагирующие» (синоним: 
плохие респонденты).

Все 84  пациента (92  глаза, 100 %) завершили ис‑
следование и  были включены в  анализ результатов. 
Продолжительность исследования составила 12 месяцев.
Статистические методы анализа

Результаты анализировали с  помощью пакета при‑
кладных статистических программ IBM SPSS Statistics v.26 
(разработчик — IBM Corporation). Для показателей, изме‑
ренных по интервальной (количественной) шкале и име‑
ющих нормальное распределение, рассчитывали среднее 
значение, среднеквадратическое отклонение и  ошибку 
среднего. При сравнении групп по количественным пока‑

зателям использовался критерий Стьюдента (t-критерий), 
коэффициенты корреляции рассчитывали по методу 
Пирсона. При сравнении групп по номинальным пока‑
зателям применялся критерий хи-квадрат или критерий 
Фишера (при малых частотах).
Результаты

Идеальными респондентами на ИВИ антиангиогенно‑
го препарата Эйлеа показали себя 19 из 92 глаз (21,7 %) — 
1-я группа пациентов. Остальные 73 глаза сформировали 
2-ю группу — нереспондентов. Достоверных межгруппо‑
вых различий между 1-й и 2-й группами по среднегруппо‑
вым показателям САД и ДАД мы не обнаружили. В связи 
с этим ранжировали терапевтический ответ и распреде‑
лили нереспондентов на 5 типов [35]:

•  зависимые от анти-VEGF (регрессия экссудата сразу 
после ИВИ, при интервале между ИВИ более 4-х недель 
развивается рецидив SRF/IRF, экссудат суб-РПЭ или PED);

•  тахифилаксия (изначально хороший ответ со вре‑
менем снижается);

•  частичные нереспонденты (≤15 % регрессии SRF 
и/или IRF; слабое снижение активности на фоне ле
чения);

•  истинные нереспонденты (не изменяется актив‑
ность по SRF, IRF, остается экссудат под РПЭ);

•  ухудшение с прогрессированием (увеличение SRF/IRF, 
высоты и площади PED, свежие кровоизлияния).

Распределение на подгруппы позволило выявить не‑
которые закономерности. Так, обнаружена слабоотри‑
цательная связь между ответом на лечение и САД, ДАД 
и среднепульсовым АД (рис. 1), при этом самые низкие 
средние значения указанных показателей оказались ха‑
рактерными для группы респондентов (5-я подгруппа).

В таблице 1  представлены значения коэффициен‑
та корреляции связей между САД и ДАД, с одной сто‑
роны, и  типом терапевтического ответа  — с  другой. 
Достоверная корреляция выявлена лишь между САД 
и ответом на лечение (респондент/ нереспондент).

Таблица 1. Коэффициенты корреляции показателей систоличе­
ского и диастолического артериального давления с типом фарма­
кологического ответа

Table 1. Correlation coefficients of systolic and diastolic blood pres­
sure with the type of pharmacological response

Коэффициент корреляции r, p — стат. достоверность / 
Correlation coefficient, p — stat. authenticity RESP RESP_GR

Систол. АД / Systol Blood Pressure 
r -0,2062

0,0486
-0,14096
0,1802p

Диаст. АД / Diast Blood Pressure
r -0,1578 -0,11517

p 0,1331 0,2743

Примечание: RESP — группы респондентов (код 0 против 1), RESP_GR — в анализе 
присутствуют все типы ответа: 0 — ухудшение, 1 — тахифилаксия, 2 — истинный не-
респондент, 3 — анти-VEGF-зависимый, 4 — частичный нереспондент, 5 — хороший 
ответ.
Note: RESP — the difference between the group of respondents and non-respondents 
(code 0 vs. 1), RESP_GR — all types of response are present in the analysis: 0 — 
deterioration, 1 — tachyphylaxis, 2 — true non-respondent, 3 — anti-VEGF-dependent, 
4 — partial non-respondent, 5 — good answer.
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артериальной гипертензии. Так, группа 1 была представ‑
лена 20 глазами пациентов с артериальной гипертензией, 
во 2-ю группу вошли 72 глаза пациентов с нормальными 
показателями систолического и диастолического АД.

Линия тренда, демонстрирует слабую отрицательную связь между 
систолическим (рис. 1А), диастолическим (рис. 1Б) и пульсовым 
давлением (рис. 1В) с одной стороны и ответом на лечение с дру­
гой стороны. Ось абсцисс отражает показатели АД в мм рт. ст.; 
ось ординат — тип фармакологического ответа на лечение. Града­
ции: 0 — ухудшение, 1 — тахифилаксия, 2 — истинный нереспон­
дент, 3 — анти-VEGF-зависимый,4 — частичный, 5 — хороший.

The trend line shows a weak negative relationship between systolic 
(Fig. 1А), diastolic (Fig. 1Б) and pulse pressure (Fig. 1В) on the one 
hand and the response to treatment on the other hand. The abscissa 
axis reflects blood pressure in mm Hg; The ordinate axis is a type of 
pharmacological response to treatment. Gradations: 0 — deteriora­
tion, 1 — tachyphylaxis, 2 — true non-respondent, 3 — anti-VEGF-
dependent, 4 — partial, 5 — good response.

Рис. 1 А–В.  Линия тренда демонстрирует небольшой угол наклона с подтверждением слабоотрицательной связи между ответом на ле­
чение и САД, ДАД и среднепульсовым АД

Fig. 1 А–В.  The trend line showed a slight angle of inclination, which also confirmed a weakly negative association between the response 
to treatment and SBP, DBP and average pulse blood pressure

Как следует из таблицы 2, значения показателей САД 
и среднего пульсового АД в группе респондентов были 
почти достоверно (Р = 0,059) ниже, чем в подгруппе ча‑
стичных нереспондентов, и составили, соответственно, 
123,4 ± 11,48 мм рт. ст. (среднее ± стандартное 
отклонение) против 129,4 ± 7,6 мм рт. ст; 91,6 
± 6,8 мм рт. ст. против 95,3 ± 5,0 мм рт. ст. (Р = 
0,059).

Во всех подгруппах нереспондентов часто‑
та пациентов с  артериальной гипертензией 
(ДАД) по сравнению с группой идеальных ре‑
спондентов была выше. И хотя достоверность 
межгрупповых различий с группой идеальных 
респондентов (n = 19) по этому показателю из-
за малочисленных подгрупп нереспондентов 
не получена, тем не менее очевидно, что суще‑
ствует определенная закономерность. Она про‑
слеживается на графике, отображающем 95 % 
ДИ в подгруппах (рис. 2).

В связи с этим на следующем этапе мы рас‑
пределили все глаза пациентов, получивших 
лечение ИВИ анти-VEGF-препарата, на 2 груп‑
пы, различающиеся наличием или отсутствием 

Рис. 2.  Средние значения и 95 % ДИ средних значений САД по подгруппам 
ответа на терапевтическое лечение

Fig. 2.  Mean values and 95 % CI of mean SBP values by subgroups of response 
to therapeutic treatment

А Б

В
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Таблица 2. Распределение показателей систолического (САД), диастолического (ДАД), пульсового (ПАД) артериального давления, 
глазного перфузионного (ГПД) давления и внутриглазного давления (ВГД) в подгруппах с различным ответом на лечение

Table 2. Distribution of systolic (SBP), diastolic (DBP), pulse (CBP) blood pressure, eye perfusion (GPA) pressure and intraocular pressure (IOP) 
in subgroups with different response to treatment 

Показатели /Indicators Истинный респондент / 
True respondent

Ухудшение / 
Progression

Тахифилаксия / 
Tachyphylaxis

Истинный нереспондент / 
True non-respondent

Частичный нереспондент / 
Partial non-respondent

Зависимый от лечения / 
Treatment-dependent

Кол-во глаз / 
Number of eyes n = 92 n = 19 n = 7 n = 11 n = 6 n = 23 n = 26

САД / SBP

Коpидоp АД / 
Corridor AD 104–140 120–140 104–150 120–150 90–156 110–142

М ± m 123,3 ± 2,6 131,3 ± 2,9
p = 0,103

128,1 ± 3,8
p = 0,3

128,3 ± 4,8
p = 0,4

129,3 ± 1,6
p = 0,059

128,5 ± 2,6
p = 0,17

Частота 
повышенного 

САД / Frequency 
of increased SAD

15,8 % 28,6 % 27,3 % 16,7 % 17,4 % 26,9 %

ДАД / DBP

Коpидоp АД / 
Corridor AD 68–80 70–90 68–90 70–80 60–90 60–90

М ± m 75,8 ± 1,8 78,7 ± 2,3 78,5 ± 1,5
p = 0,2

77,7 ± 1,7
p = 0,4

78,3 ± 1,3
p = 0,15

77,9 ± 1,5
p = 0,27

Частота повышения 
САД (90+) /  

Frequency of 
increased SAD (90+)

0 % 14,3 %
p = 0,219

9,0 %
p = 0,1

0 %
н/д

15,3 %
p = 0,147

4,3 %
p = 0,31

Среднее АД / 
Average blood 
pressure

М ± m 91,6 ± 1,6 96,2 ± 2,1
p = 0,12

95,1 ± 1,3
p = 0,10

94,6 ± 1,0
p = 0,13

95,3 ± 1,0
p = 0,059

94,8 ± 1,8
p = 0,189

ЧСС / HR

Коpидоp АД / 
Corridor AD 65–78 60–96 60–82 70–88 62–96 54–86

М ± m 73,0 ± 1,0 75,5 ± 4,8
p = 0,4

71,5 ± 1,6
p = 0,4

77,0 ± 2,7
p = 0,2

73,0 ± 1,3
p = 0,4

72,6 ± 1,4
p = 0,8

ПГД /  
Perfusion eye 
pressure

Коpидоp АД / 
Corridor AD 59–86 68–87 62–89 67–98 52–96 65–87

М ± m 73,7 ± 1,8 76,6 ± 2,8
p = 0,4

75,9 ± 2,5
p = 0,5

75,4 ± 3,5
p = 0,6

76,0 ± 1,8
p = 0,4

76,6 ± 1,1
p = 0,18

ВГД / 
Intraocular 
pressure

Коpидоp АД / 
Corridor AD 11–21 10–24 10–21 12–20 11–25 10–23

М ± m 12,8 ± 0,6 16,4 ± 1,9
p = 0,1

14,3 ± 1,2
p = 0,2

15,2 ± 1,2
p = 0,07

14,5 ± 0,7
p = 0,090

14,6 ± 0,74
p = 0,089

Примечание: р — достоверность отличий от группы истинных респондентов.
Note: p — reliability of differences from the group of true respondents.

Таблица 3. Распределение показателей артериального давления (САД, ДАД), глазного перфузионного (ПГД) и внутриглазного давления 
(ВГД) у пациентов с артериальной гипертензией

Table 3. Distribution of blood pressure (SBP, DAD), ocular perfusion (PGD) and intraocular pressure (IOP) in patients with arterial hypertension 

Показатели /Indicators

Группа 1. Пациенты с ВМД без артериальной 
гипертензии /Group 1. Patients with AMD without 

arterial hypertension

Группа 2. Пациенты с артериальной гипертензией /
Group 2 Patients with arterial hypertension

Р, Достоверность различий / 
P, Confidence of differences

n = 72 n = 20

САД / SBP
Коридор / Corridor 90–138 140–156

М ± m 123,0 ± 1,0 141,9 ± 1,0 <0,001

ДАД / DBP
Коридор / Corridor 60–87 60–95

М ± m 76,5 ± 0,6 82,5 ± 1,8 <0,01

ПГД / GPA
Коридор / Corridor 52–84 77–96

М ± m 73,0 ± 0,7 85,4 ± 0,4 <0,001

ВГД / IOP
Коридор / Corridor 10–24 10–25

М ± m 14,5 ± 0,5 13,8 ± 0,8 н/д
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Наряду с ожидаемой межгрупповой разницей между 
показателями САД и  ДАД в  группах 1  и  2  выявились 
не менее достоверные различия показателей перфузион‑
ного давления. Принимая во внимание известный факт, 
что САД и ДАД определяют показатели глазного перфу‑
зионного давления, что, собственно, отражают формулы 
СГПД1  = ДАД + ⅓(САД – ДАД) и  СГПД2  = ⅔(САД  – 
ВГД), следующим этапом мы выяснили, что статисти‑
чески значимая связь между этими двумя показателями 
глазного перфузионного давления СГПД1 и СГПД2 и ти‑
пом ответа на лечение отсутствует.

Слабый угол наклона отражает слабоотрицатель‑
ную и статистически незначимую связь на линии тренда 
(рис. 3).

С другой стороны, перфузионное давление, 
рассчитанное по второй известной формуле 
(СГПД2 = ⅔(САД – ВГД)), продемонстрирова‑
ло достоверную связь с ВГД (рис. 4).

При этом вполне объяснимо наличие достоверной 
корреляции между ВГД и  перфузионным внутриглаз‑
ным давлением (код OPP)  — коэффициент линейной 
связи k = -0,325, p < 0,01.

На следующем этапе была проверена связь между от‑
ветом на лечение и среднегрупповыми показателями вну‑
триглазного давления. Несмотря на то что в группе ре‑
спондентов было самое низкое ВГД (12,8 ± 0,6 мм рт. ст.), 
статистически достоверное различие между отдельными 
подгруппами нереспондентов и  группой респондентов 
отсутствовало. Различия оказались статистически не до‑
стоверны (р  <  0,1) по причине малочисленности групп 
сопоставления. Коридор вариабельности значений 

Рис. 3.  Линия тренда, отражающая слабую отрицательную за­
висимость типа ответа на лечение от глазного перфузионного 
давления (СПГД1), рассчитанного по формуле: СГПД1 = ДАД + 
1/3  (САД – ДАД)

Fig. 3.  A  trend line reflecting a weak negative dependence of the 
type of response to treatment from eye perfusion pressure (EPP1), 
calculated by the formula: EPP1 = DAD + 1/3 (SAD – DAD)

Рис. 4.  Линия тренда, отражающая корреляционную зависимость 
типа терапевтического ответа на лечение от глазного перфузи­
онного давления (СПГД2), рассчитанного по формуле: СГПД2 = 
2/3  (САД – ВГД)

Fig. 4.  A trend line reflecting the correlation dependence of the type 
of therapeutic response to treatment for eye perfusion pressure 
(PEP2), calculated by the formula: PEP2 = 2/3 (SAD – IOP)

Таблица 4. Коэффициенты корреляции (Ро Спирмена) 
показателей глазного перфузионного давления и ВГД

Table 4. Correlation coefficients (Rho Spearman indica­
tors) of ocular perfusion pressure and IOP

Ро — коэффициент корреляции, Р — стат. 
достоверность /  Po is the correlation coefficient, 

P is the stat. authenticity
ВГД / IOP

СПГД1 / EPP1
Ро -0,325

Р 0,002

СПГД2 / EPP2
Ро 0,000

Р 0,997

Примечание: ** корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: ** the correlation is significant at the level of 0.01 (bilateral).

Рис. 5.  Средние значения и 95 % ДИ средних значений ВГД по подгруппам 
ответа на терапевтическое лечение

Fig. 5.  Mean values and 95 % CI of mean IOP values by subgroups of response 
to therapeutic treatment
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стически значимую обратную линейную корреляцию (r = 
-0,216, р = 0,038). Выявленный факт позволил отнести ВГД 
к самостоятельным факторам риска плохого ответа на ле‑
чение. В связи с этим мы провели ROC-анализ с оценкой 
чувствительности и специфичности плохого ответа на ле‑
чение (код 0) в зависимости от ВГД (рис. 7).

Площадь области под кривой составила 0,645, что сви‑
детельствует о значимом, умеренном влиянии ВГД на ис‑
ход. В качестве маркера было выбрано ВГД = 12,6 мм рт. 
ст. — точка баланса, в которой чувствительность и специ‑
фичность плохого ответа примерно совпадают. При этом 
значении ВГД чувствительность плохого ответа составила 
0,603, а специфичность — 0,737. В группе нереспондентов 
с ВГД < 12,6 мм рт. ст. было 40 % наблюдений, а в группе 
респондентов — 74 %. Таким образом, если ВГД превыша‑
ют 12,5 мм рт. ст., то шансы плохого ответа увеличиваются 
примерно в 4 раза (табл. 5). Границы ДИ не пересекаются, 
что свидетельствует о достоверности полученных резуль‑
татов: р = 0,00784 (р < 0,01).

Обсуждение результатов

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД), как 
и артериальная гипертензия, утяжеляются с возрастом 
и  часто идут в  тандеме (коморбидные заболевания). 
Теоретически устойчивая и неадекватно контролируе‑
мая артериальная гипертензия может способствовать 
развитию и  прогрессированию ВМД несколькими пу‑
тями. Гипертония увеличивает риск ВМД за счет по‑
вреждения сосудов сетчатки  [35] или сосудистой дис‑
функции [36]. Сужение артерий сетчатки в результате 
хронической гипертензии может привести к снижению 
хориоидального кровотока и  нарушению сосудисто‑
го гомеостаза сетчатки, что вызывает географическую 
атрофию (ГА, сухая форма ВМД) или стимулирует хо‑
риоидальную неоваскуляризацию (ключевой признак 
влажной ВМД) [37].

Помимо перечисленных эффектов, которые повы‑
шенное артериальное давление оказывает на сосудистую 
систему органа зрения, включая сетчатку, выделяют 
еще один механизм, связывающий гипертонию и ВМД. 
Он включает повышенную активность ренин-ангио‑
тензиновой системы (РАС), в  частности, ее основного 

Рис. 6.  Линия тренда, отражающая достоверную корреляционную 
зависимость типа ответа на лечение от внутриглазного давления

Fig. 6.  A trend line reflecting a reliable correlation of the type of re­
sponse to treatment on intraocular pressure

офтальмотонуса на глазах идеальных респондентов на‑
ходился в  диапазоне значений: 11–21  мм рт. ст. На ри‑
сунке 5 представлен графически 95 % ДИ и средние зна‑
чения в подгруппах.

При этом корреляционная связь между значениями 
ВГД и подгруппами ответа на терапевтическое лечение 
была близка к значимой (Р = 0,058, r = -0,198), что отра‑
жает линия тренда (рис. 6).

Корреляционный анализ связи количественных по‑
казателей ВГД с ответом на лечение (респондент — код 1, 
все остальные  — нереспонденты, код 0) выявил стати‑

Рис. 7.  ROC-кривая с оценкой специфичности и чувствительности 
ВГД в качестве фактора риска плохого ответа на лечение

Fig. 7.  ROC-curve assessing the specificity and sensitivity of IOP 
as a risk factor for poor response to treatment

Таблица 5. Отношение шансов и границы 95 % доверительного 
интервала маркера ВГД < 12,6 мм рт. ст.

Table 5. Odds ratio and boundary of 95 % of the IOP marker confi­
dence interval< 12.6 mmHg

Показатель ВГД < 12,6 мм рт. ст. / IOP < 12.6 mm Hg Значение / Meaning

Шанс найти показатель риска в группе респондентов /  
Chance to find a risk score in a group of respondents 1,5

Шанс найти показатель риска в группе нереспондентов /  
Chance to find a risk score in the non-respondent group 0,4

Отношение шансов / Odds ratio, OR 4,2

Нижняя граница 95 %-го ДИ / Lower limit of 95 % CI 1,4

Верхняя граница 95 %-го ДИ / Upper limit of 95 % CI 13,1

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

ROC-кривые

Специфичность
Диагональные сегменты, сгенерированные связями.
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компонента ангиотензина II (Ang II), на который вли‑
яет высокая активность ренина в  плазме, наблюдаемая 
у  70 % всех гипертоников  [38]. Системная активация 
РАС при гипертензии взаимодействует с  локальной 
РАС в сетчатке и способствует воспалению и неоваску‑
ляризации  — двум ключевым компонентам патогенеза 
нВМД. В частности, посредством активации рецепторов 
ангиотензина II типа 1, экспрессируемых в сетчатке, Ang 
II оказывает сосудосуживающее действие на капилляр‑
ную сеть сетчатки и вызывает апоптоз эндотелиальных 
клеток, индуцируя неоангиогенез вследствие нарушения 
кровообращения в сетчатке [37, 40]. Кроме того, Ang II 
может потенцировать неоваскуляризацию за счет уси‑
ления секреции фактора роста эндотелия сосудов  — 
VEGF [37, 39–41].

Однако многочисленные эпидемиологические ис‑
следования системной артериальной гипертензии в  со‑
четании с  ВМД показали противоречивые результаты. 
Одни эксперты считают, что большая продолжитель‑
ность системной гипертензии ассоциируется с  бо‑
лее высокой распространенностью ранней ВМД  [11]. 
Продемонстрирована связь ВМД с  повышенным 
САД  [10] и  повышенным ДАД  [42]. Положительная 
связь между ДАД и  влажной ВМД подтверждена ис‑
следованием AREDS  [12]. Однако несколько крупных 
обсервационных исследований с  охватом более чем 
4000 пациентов опровергли связь между ВМД и гиперто‑
нией [20]. При этом если системная гипертензия экспер‑
тами все-таки считается фактором риска развития ВМД, 
то этот же системный показатель в качестве фактора ри‑
ска плохого ответа на лечение ВМД не изучен. В соответ‑
ствии с этим мы провели собственное ретроспективное 
когортное исследование с  оценкой роли артериальной 
гипертензии в  исходе лечения анти-VEGF-препаратом 
Эйлеа при ВМД.

Наше исследование по своей сути является первым 
исследованием по изучению роли артериального давле‑
ния в  исходе терапевтического ответа на лечение ИВИ 
антиангиогенными препаратами, в  частности Эйлеа. 
Полученные данные позволяют говорить о том, что до‑
стоверно чаще плохой ответ на лечение в виде частичной 
нереспонденции или прогрессирования заболевания ас‑
социируется с  повышенными показателями ДАД (р  = 
0,01). Повышение САД у больных с артериальной гипер‑
тензией и  нВМД сопровождается повышением глазно‑
го перфузионного давления, что, по-видимому, создает 
плохие условия для всасывания ангиостатика и обуслов‑
ливает плохой ответ на лечение.

Учитывая, что артериальная гипертензия явля‑
ется модифицируемым фактором, вполне очевидно, 
что в этом аспекте могут быть предприняты совместные 
усилия с  терапевтом-кардиологом. Наиболее благопри‑
ятный коридор значений САД, ассоциированный с иде‑

альной респонденцией, находится в диапазоне значений 
104–140 мм рт. ст., а ДАД — в диапазоне 68–80 мм рт. ст., 
что следует принять за рекомендуемые параметры АД 
у больных нВМД, получающих курс лечения Эйлеа.

ВГД продемонстрировало себя в  качестве второго 
модифицируемого самостоятельного и  независимого 
фактора риска плохого ответа на лечение нВМД препа‑
ратами 1-й  линии анти-VEGF-терапии. Биомаркером, 
ассоциированным с идеальным ответом на лечение, сле‑
дует считать 12,6  мм рт. ст., а  коридор рекомендуемых 
значений — 11–21 мм рт. ст. Повышение офтальмотону‑
са с  выходом персонифицированных значений за этот 
коридор, по-видимому, ухудшит исход лечения. В свою 
очередь, это может стать инструментом для снижения 
риска плохого ответа на лечение.

Выявление модифицируемых факторов риска име‑
ет чрезвычайно важное значение в  практической оф‑
тальмологии, поскольку раскрывает возможность 
повышения шансов пациента на лучший исход лече‑
ния. Модифицируемые факторы риска  — ценные дей‑
ственные инструменты, пополняющие наш арсенал. 
Информация о них важна не только при лечении ВМД, 
но и  может стать мотивацией пациента для перехода 
к здоровому образу жизни и снижению риска развития 
заболевания.

Наше исследование имеет ряд ограничений. Одно 
из них связано с малочисленностью подгрупп с разным 
типом ответа на лечение, что не позволяет получить 
статистическую достоверность различий. Кроме того, 
мы не изучали вопрос о роли антигипертензивной тера‑
пии, применяемой пациентами, во взаимосвязи с отве‑
том на лечение. Этот аспект еще подлежит отдельному 
изучению. В-третьих, мы не модифицировали офталь‑
мотонус на глазах с ВГД, превышающим рекомендуемые 
показатели. Этот вопрос также подлежит отдельному из‑
учению.

Выводы

Выявлены два модифицируемых фактора риска пло‑
хого ответа на лечение анти-VEGF-препаратом боль‑
ных нВМД: артериальная гипертензия и  офтальмоги‑
пертензия.

Установлены коридоры оптимальных значений САД 
(104–140 мм рт. ст.) и ДАД (68–80 мм рт. ст.), а также ВГД 
(11–21 мм рт. ст.), ассоциированные с хорошим ответом, 
что является ценной информацией, имеющей важное 
практическое значение для офтальмологов.
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Ожирение как фактор риска неэффективности антиангиогенного лечения неоваскулярной...

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):128–137

Цель исследования: оценка ожирения как фактора риска плохого исхода (неэффективности) антиангиогенного лечения больных 
неоваскулярной ВМД. Пациенты и методы. Был изучен индекс массы тела (ИМТ) у 84 пациентов (92 глаза) с неоваскуляр­
ной ВМД, которых лечили интравитреальными инъекциями Эйлеа в фиксированном режиме. Результаты. Было установлено, 
что плохой исход лечения в подгруппе с прогрессированием заболевания ассоциировался с ожирением 1–2-й степени; средние 
показатели ИМТ в этой подгруппе (с ухудшением морфоструктурных показателей сетчатки) достоверно превышают показатели 
идеальных респондентов: 31,5 ± 0,8 против 28,6 ± 1,1 (р = 0,04); частота лиц с ожирением доминирует: 72 %. Вместе с тем 
обнаружена умеренная обратная достоверная связь ИМТ с другим фактором риска — систолическим артериальным давлением 
(САД). Было выдвинуто предположение, что ожирение опосредованно влияет на исход лечения, поскольку связано с влиянием 
на систолическое артериальное давление (р = 0,01). Аргументом в пользу этого предположения служит и более высокий коэффи­
циент корреляции САД с исходом лечения. Ожирение способствует развитию артериальной гипертензии, повышая риск плохого 
исхода лечения нВМД. Это объясняет связь ожирения с прогрессированием морфоструктурных изменений в сетчатке в группе 
нереспондентов с нВМД. Заключение. Продемонстрирована причинно-следственная связь ожирения с исходом антиангиогенного 
лечения больных с нВМД. Полученные данные позволяют отнести ожирение к факторам умеренного риска плохого исхода антиан­
гиогенного лечения больных с нВМД. Принимая во внимание тот факт, что ожирение — модифицируемый фактор, который можно 
устранить, у этих пациентов появляются возможности для снижения риска неблагоприятного исхода лечения нВМД.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, антиангиогенная терапия, фактор риска плохо ответа на лечение, 
ожирение
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ABSTRACT

Purpose: evaluation of obesity as a risk factor for poor outcome (ineffectiveness) of antiangiogenic treatment of patients with neovas­
cular AMD. Patients and methods. Body mass index (BMI) was studied in 84 patients (92 eyes) with neovascular AMD who were 
treated with intravitreal injections of Eilea in a fixed mode. Results. It was found that a poor treatment outcome in the subgroup with 
disease progression was associated with obesity of 1–2 degrees; the average BMI in this subgroup (with a deterioration in the morpho­
structural parameters of the retina) significantly exceeds the indicators of ideal respondents, for comparison: 31.5 ± 0.8 versus 28.6 
± 1.1 (p = 0.04); and the incidence of obese individuals is dominant: 72 %. At the same time, a moderate inverse reliable relationship 
of BMI with another risk factor — systolic blood pressure (SBP) was found. In this regard, we suggested that obesity indirectly affects 
the outcome of treatment, since it is “tied” to systolic blood pressure (p = 0.01). An argument in favor of this assumption is a higher 
correlation coefficient of SAD with the outcome of treatment. The authors hypothesized that obesity contributes to the development of 
hypertension by increasing the risk of poor outcome of nAMD treatment. The hypothesis explained the association of obesity with the 
progression of morphostructural changes in the retina in the group of non-responsents with nAMD. Conclusion. Studies have demon­
strated a causal relationship between obesity and the outcome of antiangiogenic treatment of patients with nAMD. The data obtained 
allow us to attribute OBESITY to moderate risk factors for a poor outcome of antiangiogenic treatment of patients with nAMD. Taking 
into account the fact that OBESITY is a modifiable factor that can be eliminated with certain efforts, opportunities are revealed to 
reduce the risk of an unfavorable outcome of treatment of patients with nAMD.
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Введение

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — муль‑
тифакторное заболевание нейродегенеративного ха‑
рактера, поражающее лиц пожилого возраста. ВМД 
развивается в  результате сложного взаимодействия ге‑
нетических, биологических и  экологических факторов 
риска  [1]. Факторами риска (ФР) называют «потенци‑
ально опасные для здоровья факторы экологического 
и  социального характера, окружающей и  производ‑
ственной среды, среды обитания, а также поведенческие, 
биологические, генетические (индивидуальные) факто‑
ры, повышающие вероятность развития заболеваний, 

их прогрессирования и  неблагоприятного исхода»  [2]. 
Отнесение того или иного фактора к  факторам риска 
требует подтверждения наличием причинно-следствен‑
ной связи между фактором и  изучаемым заболевани‑
ем. При ВМД к  факторам риска, наряду с  возрастом, 
наследственностью, курением, артериальной гипер‑
тензией, сахарным диабетом, атеросклеротическим по‑
ражением сонных артерий, относят ожирение. Связь 
ожирения с повышением вероятности развития ранней 
или поздней ВМД отражена в  различных популяци‑
онных исследованиях: Blue Mountains Eye Study  [3–6], 
Rotterdam Eye study  [7, 8], POLA  [9, 10], Los Angeles 
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Latinos Eye Study [11], Reykjavik Eye Study [12, 13], Beijing 
eye study [14], Copenhagen City Eye Study [15, 16], Andhra 
Pradesh Eye Disease Study [17], Hisayama [18, 19] и др. [20, 
21]. Однако истинный характер причинно-следственной 
связи между ожирением и ВМД так и не раскрыт до кон‑
ца. Так, отсутствуют исследования, посвященные оцен‑
ке ожирения в  качестве фактора риска плохого ответа 
на лечение больных с неоваскулярной ВМД (нВМД). Это 
и стало целью настоящего исследования.

Цель работы: дать оценку ожирению как фактору 
риска плохого исхода (неэффективности) антиангиоген‑
ного лечения больных нВМД.

Пациенты и методы

Было проведено ретроспективное когортное исследо‑
вание, которое включало 84 пациента (92 глаза; 29 муж‑
чин и  55  женщин) с  впервые выявленным диагнозом 
неоваскулярной ВМД (макулярная неоваскуляризация, 
МНВ) и  признаками активности заболевания, возраст‑
ной диапазон от 52 до 97 лет. Большинство глаз (55,5 %) 
было факичными, реже (44,5 %) — артифакичными.

Из данных анамнеза учитывали перенесенный инфаркт 
миокарда, инсульт, тромбоэмболии, атеросклероз, гипер‑
тоническую болезнь, заболевания желудочно-кишечного 
тракта, мочевыделительной системы, легочные заболева‑
ния, гиперхолестеринемию, сахарный диабет, гипотиреоз, 
диффузно-токсический зоб, тиреоидит и  другие аутоим‑
мунные и  наследственные заболевания. Тип ожирения 
у пациентов не дифференцировали, рассчитывали по фор‑
муле Кетле индекс массы тела (ИМТ) пациента и его гра‑
дации: ожирению присваивали код 0 при нормальном весе 
(ИМТ < 25), код 1 при ИМТ ≥ 30 кг/м²; кроме того, выде‑
ляли 0,5-градацию ожирения; 1–3-я степень ожирения. Вес 
тела остался неизвестен у трех пациентов.

Все пациенты подписывали информированное добро‑
вольное согласие на участие в  исследовании. Протокол 
исследований был одобрен Этическим комитетом ФГБУ 
ГНЦ «Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А.И. Бурназяна» Федерального медико-биологического 
агентства. Исследование проходило в рамках НИР (шифр: 
Профтруд-2; № 10.020.21.800). Исследование проводили 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации.

Критерии включения: пациенты старше 55 лет; все 
экссудативные формы ВМД (1–3-й  тип МНВ); диагноз 
МНВ должен быть верифицирован ОКТ/ОКТ-А, ФАГ; 
отсутствие в  анамнезе предшествующего лечения (ла‑
зеротерапия, фотодинамическая терапия, интравитре‑
альная и антиоксидантная терапия, витамины и биоло‑
гически активные добавки, ретробульбарные инъекции 
пептидов); острота зрения между 20/30 и 20/320 (ETDRS).

Критерии невключения: наличие МНВ иного генеза, 
отличного от ВМД (осложненная миопия высокой степе‑
ни); наличие сопутствующей макулопатии, приводящей 
к  потере зрения (ЦСХ, диабетический отек макулы); 
лазерное вмешательство на глазном дне, хирургическое 

вмешательство на глазу с  МНВ по поводу витреорети‑
нальной патологии или катаракты за 6 мес. до настояще‑
го исследования; серозная отслойка РПЭ без признаков 
МНВ; хирургическое лечение катаракты за 6  месяцев 
до настоящего исследования; наличие в анамнезе коро‑
нарного шунтирования, операций на опорно-двигатель‑
ном аппарате, требующих длительного приема антико‑
агулянтов; наличие в анамнезе трансплантации органа, 
перорального приема химиотерапевтических агентов 
или иммунодепрессантов, а  также моноклональных 
антител или иммуноглобулинов; наличие противопо‑
казаний к  введению ангиостатиков; любая патология 
сетчатки или зрительного нерва, вызывающая снижение 
зрения; любое снижение прозрачности оптических сред, 
способное повлиять на функциональный результат.

Все 84 пациента (92 глаза, 100 %) завершили исследо‑
вание и были включены в анализ результатов. Срок на‑
блюдения составил 12 месяцев.

Диагностику проводили по МКБ-10 (Н35.3). Пациен‑
там выполняли полное офтальмологическое обследова‑
ние: определение максимально корригированной остро‑
ты зрения (МКОЗ) по таблице Снеллена, внутриглазного 
давления (ВГД), выполнение биомикроскопии переднего 
и заднего сегмента глаза, офтальмоскопии глазного дна, 
оптической когерентной томографии сетчатки (ОКТ, 
DRI OCT Triton plus, Topcon Corporation, Япония, Swept 
Source; 100 000 А-сканов в секунду, 1050 нм). По данным 
ОКТ верифицировали тип МНВ в соответствии с послед‑
ней международной классификацией [22]. Выделяли тип 
1 МНВ (под пигментным эпителием сетчатки, subRPE), 
тип 2 (субретинальный) и  тип 3 (интраретинальный). 
Активность заболевания верифицировали по централь‑
ной толщине сетчатки (CRT), суб- и интраретинальной 
жидкости (SRF, IRF, sub-RPE), отслойке пигментного 
эпителия (PED), свежим кровоизлияниям, выявляе‑
мым при офтальмоскопии и  методом флюоресцентной 
ангиографии (ФАГ, протечка красителя). Использовали 
мультимодальный метод мониторинга (цветная фоторе‑
гистрация глазного дна, фоторегистрация ФАГ и  ауто
флюоресценции).

Активность заболевания верифицировали по цен‑
тральной толщине сетчатки (CRT), субретинальной и ин‑
траретинальной жидкости (SRF, IRF) и PED на каждом 
визите пациента  [32]. Глаза, демонстрирующие свежее 
кровоизлияние офтальмоскопически, ОКТ-признаки 
жидкости в виде SRF, IRF или sub-RPE и протечку краси‑
теля на ФАГД, классифицировали как имеющие актив‑
ную МНВ. Этих пациентов лечили ангиостатиками.

Больных активной МНВ лечили ИВИ Афлиберцепта 
в  соответствии с  инструкцией к  препарату и  Федераль‑
ными национальными рекомендациями: 40 мг/мл в фик‑
сированном режиме («Эйлеа», Bayer, Германия). В обяза‑
тельном порядке осуществляли 3 загрузочные инъекции. 
ИВИ выполнял сертифицированный хирург в  условиях 
операционной [23].
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Контроль лечения осуществляли че- 
рез 4  недели после каждой инъекции. 
Проверяли МКОЗ, ОКТ, ФАГ на каждом 
визите.

В отсутствие улучшения остроты зре‑
ния и  анатомических показателей после 
трех загрузочных ИВИ лечение Эйлеа 
прекращали и  переходили на другой 
препарат. Ежемесячные инъекции про‑
должали до полного «осушения» макулы. 
Инъекции Эйлеа повторяли на глазах 
с  признаками персистирующей актив‑
ности (свежее кровоизлияние, SRF, IRF 
или жидкость суб-RPE). Глаза, показав‑
шие полную регрессию или резорбцию 
экссудата при последовательном обсле‑
довании до или после завершения 3-х за‑
грузочных инъекций, классифицировали 
как «хорошо реагирующие» (респонден‑
ты); глаза с рецидивом, персистировани‑
ем экссудации или прогрессирующим ухудшением после 
3-х инъекций классифицировали как «плохо реагирую‑
щие» (плохие респонденты).
Статистические методы анализа

Результаты анализировали с  помощью пакета при‑
кладных статистических программ SAS (Statistical 
Analysis System, США) и  IBM SPSS Statistics v.26 (раз‑
работчик  — IBM Corporation). Для показателей, из‑
меренных по интервальной (количественной) шкале 
и  имеющих нормальное распределение, рассчитыва‑
ли среднее значение, среднеквадратическое отклоне‑
ние и  ошибку среднего. При сравнении групп по ко‑
личественным показателям использовался критерий 
Стьюдента (t-критерий), а  коэффициенты корреляции 
рассчитывались по методу Пирсона. При сравнении 
групп по номинальным показателям применялся кри‑
терий хи-квадрат или критерий Фишера (при малых 
частотах).
Результаты

Идеальными респондентами на ИВИ антиангио‑
генного препарата Афлиберцепт проявили себя 19  из 
92  глаз (21,7 %), которые составили 1-ю  группу паци‑
ентов. Остальные пациенты (73  глаза) сформировали 

2-ю  группу нереспондентов. В  таблице 1  представлен 
анализ распространенности ожирения среди истинных 
респондентов и  в общей группе ВМД, объединяющей 
разные типы нереспондентов, выявленных при лечении 
Афлиберцептом. Достоверных межгрупповых различий 
между 1-й и 2-й группами по частоте распространенно‑
сти ИМТ ≥ 30 не было обнаружено (р > 0,1).

Более наглядно распределение лиц с  ожирени‑
ем в  зависимости от ответа на лечение представлено 
на рисунке 1.

На следующем этапе анализа проведено ранжирова‑
ние нереспондентов в ответ на лечение ИВИ на 5 пред‑
ставленных ниже типов [24]:

•  зависимые от анти-VEGF (регрессия экссудата сразу 
после ИВИ, при интервале между ИВИ более 4-х недель 
развивается рецидив SRF/IRF, экссудат суб-РПЭ или PED);

•  тахифилаксия (изначально хороший ответ со вре‑
менем снижается);

•  частичные нереспонденты (≤15 % регрессии SRF 
и/или IRF; слабое снижение активности во время лечения);

•  истинные нереспонденты (не изменяется актив‑
ность по SRF, IRF, остается экссудат под РПЭ, свежее 
кровоизлияние во время лечения);

•  ухудшение с прогрессированием (рост SRF/IRF, вы‑
соты и площади PED, свежие кровоизлияния).

В соответствии с  изложенной выше градацией от‑
вета на лечение 6  глаз (6,5 %) с  МНВ были классифи‑
цированы как истинные нереспонденты, 25 (27,2 %)  — 
как частичные нереспонденты, 23 (25 %)  — как глаза, 
зависимые от ИВИ анти-VEGF-препарата, 7 (7,6 %) 
глаз продемонстрировали анатомическое ухудшение, 
несмотря на лечение, а  11 (11,9 %)  — снижение ответа 
с  течением времени на ИВИ (феномен тахифилаксии) 
(табл. 2). В выделенных подгруппах ИМТ распределился 
по-разному (табл. 2 и 3).

Таблица 1. Распределение ожирения среди респондентов и не­
респондентов

Table 1. Distribution of obesity among respondents and non-respondents

Количество / 
Quantity

Тип респонденции / Type of responsiance

Всего / TotalНереспондент / 
Non-Responder

Респондент / 
Respondent

Ожирение / Оbesity 
Нет / No 47 10 57

Есть / Yes 23 9 32

Всего / Total 70 19 89

Рис. 1.  Частота распределения ожирения среди респондентов (код 1) и нереспон­
дентов (код 0)

Fig. 1.  Frequency of obesity distribution among respondents (code 1) and non-respon­
dents (code 0)



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

132

2024;21(1):128–137 

В.Г. Лихванцева, А.С. Геворкян, С.Г. Капкова, С.И. Рычкова, Т.Е. Борисенко

Контактная информация: Лихванцева Вера Геннадьевна likhvantseva-4@yandex.ru

Ожирение как фактор риска неэффективности антиангиогенного лечения неоваскулярной...

Данные позволили выявить некоторые статистиче‑
ски подтвержденные закономерности, раскрывающие 
связь ответа на лечение с ожирением. В частности, в не‑
большой группе глаз с  морфоструктурным ухудшени‑
ем состояния сетчатки, несмотря на проводимое лече‑
ние, в 5 случаях из 7 (71,4 %) событие ассоциировалось 
с ожирением 1–2-й степени. В этой же подгруппе усред‑
ненный ИМТ достоверно превышал аналогичный пока‑
затель группы истинных респондентов — 31,5 ± 0,8 про‑
тив 28,6 ± 1,1 (р = 0,040, табл. 3).

Наглядно связь с показателем ожирения ИМТ в груп‑
пе нереспондентов с  признаками морфоструктурного 
ухудшения состояния сетчатки, несмотря на проводи‑
мое лечение, отражает рисунок 2, на котором приведены 
данные средних значений и 95 % доверительный интер‑
вал для индекса массы тела в 2-х подгруппах нереспон‑
дентов (0 — ухудшение в 7 наблюдениях, 2 — истинный 
нереспондент в 6 наблюдениях) и подгруппе идеальных 
респондентов (5-я подгруппа, 19 наблюдений).

Таблица 2. Распределение градации ИМТ при разных типах ответа на лечение у больных ВМД

Table 2. Distribution of BMI gradation in different types of response to treatment in patients with AMD

Градация ИМТ / 
BMI gradation

Истинный респондент, 
кол-во глаз /  

True respondent, 
number of eyes (%)

Зависимый от 
лечения, кол-во глаз / 
Treatment-dependent, 

number of eyes (%)

Тахифилаксия, 
кол-во глаз / 

Tachyphylaxis, 
number of eyes (%)

Частичный нереспондент,  
кол-во глаз /  

Partial nonrespondent, 
number of eyes (%)

Истинный нереспондент, 
кол-во глаз /  

True nonrespondent, number 
of eyes (%)

Ухудшение, 
кол-во глаз / 

Deterioration, 
number of eyes (%)

Итого / 
Total

n = 19 (21,9 %) n = 22 (25 %) n = 10 (11,9 %) n = 25 (27,2 %) n = 6 (6,5 %) n = 7 (7,6 %) 89

0,0 7 (36,8) 3 (13,6) 3 (30,0) 5 (20,0) 1 (16,7) 0 (0,00) 19

0,5 3 (15,8) 12 (54,6) 5 (50,0) 11 (44,0) 5 (83,3) 2 (28,6) 38

1,0 8 (42,1) 3 (13,6) 2 (20,0) 7 (28,0) 0 (0,0) 4 (57,1) 24

2,0 1 (5,3) 4 (18,2) 0 (0,0) 2 (8,0) 0 (0,0) 1 (14,3) 8

Всего / Total 19 22 10 25 6 7 89

Статистика	 DF	 Величина	 Значимость

Хи-квадрат	 15	 22,687	 0,091
Хи-квадрат отн. правдоподобия	 15	 26,477	 0,033
Хи-квадрат по Mantel — Haenszel	 1	 0,020	 0,887
Коэффициент связи «Фи»	 0,505
Коэффициент сопряженности	 0,451
Коэффициент связи V по Cramer	 0,291

Таблица 3. Частота ожирения и средний показатель ИМТ (M ± m) в подгруппах с различным типом ответа на лечение

Table 3. Obesity rate and mean BMI (M ± m) in subgroups with different type of response to treatment

Показатель / 
 Index

Истиный 
респондент / 

True respondent, 
number of eyes (%)

n = 19 (21,9 %)

Зависимый от лечения / 
Treatment-dependent, 

number of eyes (%)
n = 22 (25 %)

Тахифилаксия / 
Tachyphylaxis, 

number of eyes (%)
n = 10 (11,9 %)

Частичный 
нереспондент /  

Partial nonrespondent, 
number of eyes (%)

n = 25 (27,2 %)

Истинный нереспондент /  
True nonrespondent, 
number of eyes (%)

n = 6 (6,5 %)

Ухудшение / 
Deterioration, 

number of eyes (%)
n = 7 (7,6 %)

Достоверность 
различий /  
Reliability 

of differences: P

1 2 3 4 5 6

Частота лиц с ожирением /  
Frequency of obese 
individuals ( %)

47 % 31,9 % 20 % 36 % 0,0 % 72 %

ИМТ / BMI, M ± m 28,6 ± 1,1 29,1 ± 1,1 26,9 ± 1,0 28,4 ± 0,8 26,9 ± 0,8 31,5 ± 0,8 Р1,6 = 0,040

Min-Max 20,7–37,5 21,8–39,4 18,8–32,0 20,4–35,3 24,5–29,8 29,3–35,5

Примечание: M ± m — среднее ± ошибка среднего.
Note: M ± m is the average ± average error.

Рис. 2.  Средние значения и 95 % доверительный интервал для 
ИМТ для 2-х подгрупп нереспондентов (0 — ухудшение в 7 наблю­
дениях, красный цвет; 2 — истинный нереспондент в 6 наблюде­
ниях, красный цвет) и  подгруппы респондентов (5-я  подгруппа, 
19 наблюдений, зеленый цвет)

Fig. 2.  Average values and 95 % confidence interval for BMI for 2 sub­
groups of non-respondents (0 — deterioration — 7 observations, red 
color; 2 — true non-respondent — 6 observations, red color) and sub­
groups of respondents (5 subgroup, 19 observations, green color)
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Статистически значимое различие по ИМТ выявле‑
но только между подгруппой 0 и группой респондентов 
(критерий Стьюдента, p = 0,04), что, возможно, связано 
с немногочисленностью подгруппы, тем не менее связь 
вполне очевидна.

На следующем этапе мы провели корреляционный 
анализ по поиску связей между ИМТ и другими потен‑
циальными факторами риска, такими как внутриглазное 
давление (ВГД) и систолическое артериальное давление 
(САД). Результаты представлены в таблице 4.

Выявлены статистически значимые обратные кор‑
реляции между типом респонденции и ВГД (r = -0,216), 
а также между типом респонденции и САД (r = -0,206). 
Причем САД значимо коррелировал с ИМТ (r = 0,270), 
чего нельзя было сказать о  показателе ВГД, который 
не коррелировал с ИМТ и был самостоятельным и не‑
зависимым фактором риска исхода лечебного ответа. 
Следует отметить, что более высокие и  достоверные 
коэффициенты корреляции ВГД и  САД с  исходом по‑
зволяют считать, что ответ на лечение в большей степе‑
ни зависит от ВГД и САД, чем от ИМТ. В связи с этим 
мы предположили, что ожирение опосредованно влия‑
ет на исход лечения, поскольку связано с  воздействи‑
ем на систолическое артериальное давление (р = 0,01). 
Аргументом в  пользу этого предположения служит 
и более высокий коэффициент корреляции САД с исхо‑
дом лечения. Для проверки гипотезы построены ROC-
кривые (рис 3).

Площадь области под кривой ВГД составила 0,645, 
что свидетельствует о  значимом, умеренном влиянии 
ВГД на исход. В качестве маркера было выбрано ВГД = 
12,6 мм рт. ст. — точка баланса, в которой чувствитель‑
ность и специфичность плохого ответа примерно совпа‑
дают. При этом значении ВГД чувствительность плохого 
ответа составила 0,603, а специфичность — 0,737. В груп‑
пе нереспондентов с  ВГД < 12,6  мм рт. ст. было 40 % 
наблюдений, а  в группе респондентов  — 74 %. Таким 
образом, если ВГД превышают 12,5  мм рт. ст., то шан‑
сы плохого ответа увеличиваются примерно в  4  раза 
(табл. 5).

Площадь области под кривой САД составила 0,630 
(Р = 0,081), что свидетельствует об умеренном и значи‑
мо меньшем влиянии САД на исход, чем ВГД. В качестве 
маркера было выбрано САД < 130  мм рт. ст.  — точка 
баланса, в  которой чувствительность и  специфичность 
плохого ответа примерно совпадают. При этом значении 
САД чувствительность плохого ответа составила 0,603, 
а специфичность — 0,579. В группе нереспондентов на‑
блюдений САД < 130 мм рт. ст. было 40 %, а в группе ре‑
спондентов — 58 %, при этом статистически значимого 
различия между группой респондентов и нереспонден‑
тов по этому признаку не выявлено. Границы ДИ не пе‑
ресекаются, что свидетельствует о достоверности полу‑
ченных результатов и  обосновывает сделанный вывод: 
р = 0,00784 (р < 0,01).
Обсуждение

Ожирение  — результат формирования аномальных 
или чрезмерных жировых отложений, которые могут 
наносить значительный вред здоровью. В  диагностике 
ожирения используется Индекс массы тела (ИМТ), ко‑
торый рассчитывается как отношение массы тела в ки‑
лограммах к квадрату роста в метрах (кг/м²). ИМТ явля‑
ется наиболее удобной мерой оценки степени ожирения 
и избыточного веса в популяции, поскольку он одинаков 
для обоих полов и для всех возрастных категорий взрос‑
лых. Согласно классификации ВОЗ при ИМТ ≥ 25 име‑
ется избыточный вес, в случае ИМТ ≥ 30 — ожирение. 
Однако ИМТ считается приблизительным критерием, 
так как у  разных людей и  лиц разной гендерной при‑
надлежности он имеет разную степень полноты тела. 
Поэтому наряду с ИМТ массу тела отражают и другими 

Таблица 4. Корреляции между ИМТ и факторами риска, потенци­
ально влияющими на состояние «нереспондент» и ИМТ (n = 92)

Table 5. Correlations between BMI and risk factors potentially affect­
ing the state of “non-respondent” and BMI (n = 92)

Показатель / Index ВГД / IOP САД / SBP ИМТ / BMI

Тип респонденции /  
Type of responsiance

r = -0,216
P = 0,038

r = -0,206
P = 0,049

r = 0,094
P = 0,375

ИМТ / BMI r = 0,136
P = 0,203

r = 0,270
P = 0,011

Примечание: r — коэффициент корреляции Пирсона, P — значимость.
Note: r — Pearson correlation coefficient, P is the significance.

Рис. 3.  ROC-кривые САД и ВГД, определяющие исход лечения

Fig. 3.  ROC-curves of SAD and IOP, determining the outcome of treat­
ment
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показателями, такими как окружность талии (ОТ) и со‑
отношение объема талии к объему бедер (ОТТ). Однако 
в КИ чаще других используется ИМТ [25–28].

Ожирение является доказанным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, гипертонической бо‑
лезни и липидных нарушений и, следовательно, предрас‑
полагает к атеросклерозу [28, 29].

Ожирение стали изучать в  контексте проверки науч‑
ной гипотезы, согласно которой ожирение является общим 
предшественником как сердечно-сосудистых заболеваний, 
так и  ВМД. Было проведено несколько полноценных по‑
перечных (однократных) и продольных (продолжительных 
обсервационных, многократных) клинических исследова‑
ний (КИ), результаты которых оказались неоднозначными.

В 2003 г. большое когортное КИ показало, что более 
высокий ИМТ в значительной степени связан с риском 
прогрессирования ВМД от ранней к поздней стадии [25–
27]. В поперечном срезе КИ Beaver Dam Eye Study ИМТ 
был фактором высокого риска для распространенных 
пигментных аномалий сетчатки у женщин, но не для рас‑
пространенной поздней ВМД  [30]. Проспективное КИ 
Beaver Dam также показало, что через пять лет случайные 
пигментные изменения сетчатки (но не другие конечные 
точки ВМД) чаще встречались у лиц с ожирением, чем 
среди людей с нормальным весом [32]. В поперечном КИ 
POLA [9, 10] у участников с ИМТ > 30 был в 2 раза по‑
вышен риск поздней ВМД по сравнению с  субъектами 
с ИМТ < 25, кроме того, было отмечено, что при ИМТ 
> 30 был повышен риск ранней ВМД в виде пигментных 
изменений макулы [32, 33]. В поперечном исследовании 
КИ Blue Mountains Eye Study высокий и низкий ИМТ ас‑
социировались с  повышенным риском распространен‑
ности ранней ВМД [4, 5]. Проспективное КИ Physicians’ 
Health Study, проведенное в США, сообщило о 2-кратном 
увеличении ранней ВМД среди лиц с ожирением [36]. Это 
же исследование установило, что самые худые мужчины 
(ИМТ < 22) также испытывают повышенный риск ран‑
ней ВМД, независимо от других потенциальных смешан‑
ных переменных. Установленный факт выявил образную 
связь ИМТ с  риском ВМД. Проспективное продольное 
исследование Hisayama  [18], а  также объединенные 
данные КИ глаза Beaver Dam  [31], Blue Mountains  [5] 
и Rotterdam [8], напротив, не подтвердили связь между 
повышенным ИМТ и  развитием ВМД. Таким образом, 
убедительных доказательств того, что ИМТ представля‑
ет риск для ВМД, все еще недостаточно, хотя появляет‑
ся все больше доказательств в поддержку мнения о том, 
что ожирение является важной детерминантой развития 
и/или прогрессирования ВМД.

Обсервационные (продольные, многократно по‑
вторяющиеся) КИ предоставили доказательства связи 
ВМД с ИМТ. Так, выявлена положительная связь между 
ранней ВМД и  высоким ИМТ  [34, 35]. В  исследовании 
AREDS было обнаружено, что увеличение массы тела 
связано с  повышением риска возникновения ГА после 

среднего периода наблюдения 6,3 года [36]. J.M, Seddon, 
оценивая прогрессирование от ранней или промежуточ‑
ной до поздней ВМД, продемонстрировал повышенный 
риск для лиц с более высоким ИМТ [27]. Были опреде‑
лены положительные связи между высоким ИМТ и раз‑
витием ранней ВМД  [37, 39, 40] или даже конкретной 
формой ВМД — географической атрофией и в других ис‑
следованиях [34, 37, 38]. Однако объединенные анализы 
3  крупных популяционных продольных исследований 
опровергли связь между ИМТ и ВМД [3, 6].

Таким образом, повышенный ИМТ фигурировал 
в  тандеме с  повышенной вероятностью развития ВМД 
практически в половине исследований  [3, 6, 12, 29, 36–
40]. По сравнению с лицами с нормальным весом (ИМТ 
20–25) у  лиц с  ожирением (ИМТ > 30) повышен также 
риск развития поздней ВМД (ОШ 1,2–2,2)  [15, 22]. Тем 
не менее другая половина исследований не подтвердила 
эту связь [1, 2, 47].

Анализировались и другие показатели, отражающие 
массу тела, такие как окружность талии (ОТ) и  соот‑
ношение талии к  бедрам (ОТТ), которые подтвердили 
связь между массой тела и прогрессированием ВМД [1, 
13]. ОТТ подтвердило ассоциативную связь ожирения 
с  развитием ранней ВМД у  женщин  [13]. ОТТ анали‑
зировали с  целью выявления наиболее значимого типа 
ожирения. Дело в том, что ожирение делится на 2 типа: 
висцеральное и подкожное. При висцеральном типе жир 
накапливается в  брюшной полости (вокруг внутрен‑
них органов), при подкожном — в подкожной клетчат‑
ке. Полагают, что именно висцеральный тип ожирения 
наиболее вреден для здоровья. Висцеральный жир се‑
кретирует различные биологически активные вещества 
(например, фактор некроза опухоли альфа, ростовые 
факторы и  др.). При висцеральном типе ожирения эта 
секреция становится аномальной. В  результате повы‑
шается уровень сахара в крови, артериальное давление, 
уровень «плохого холестерина» (липопротеиды низкой 
плотности) и т.д. Чем больше нарушается обмен веществ, 
тем быстрее прогрессирует атеросклероз и повышается 
риск развития инфаркта миокарда или инсульта.

В аспекте объяснения причин связи ожирения с ВМД 
предложена гипотеза, согласно которой у лиц с ожире‑
нием повышены провоспалительные факторы, такие 
как компоненты комплемента и  цитокины  [25]. Эти 
провоспалительные молекулы поддерживают воспале‑
ние в  тканях глаза и  нарушают функции ретинального 
пигментного эпителия, способствуя развитию и  про‑
грессированию ВМД. У людей с ожирением также сни‑
жено потребление важных питательных веществ, кото‑
рые, как считается, защищают от ВМД  [33]. Известно, 
что жировая ткань является главным местом хранения 
защищающих сетчатку каротиноидов, которые по мере 
увеличения массы тела все больше будут поглощать‑
ся адипоцитами. Как следствие, меньшее количество 
этих каротиноидов будет поступать в  макулу  [33, 34]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2836883/#B138
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Отсюда снижение барьерных функций на глазах паци‑
ентов с ожирением и их повышенная чувствительность 
к фото- и окислительным стрессам [33–43].

Мы предположили, что провоспалительные факторы, 
депонированные в жире при ожирении, могут смещать 
ангиогенный фенотип МНВ от ключевого молекуляр‑
ного драйвера — сосудистого фактора роста эндотелия 
VEGF — в сторону провоспалительных молекул. В таких 
условиях анти-VEGF-зависимые препараты 1-й  линии 
могут оказаться неэффективными. Для проверки гипо‑
тезы были предприняты настоящие исследования.

По сути, наше исследование  — первое КИ, направ‑
ленное на оценку связи ожирения с  ответом на исход 
антиангиогенной терапии больных нВМД. Благодаря 
проведенным исследованиям были выявлены некоторые 
закономерности. Так, было установлено, что средние по‑
казатели ИМТ (Mcр = M±m) в подгруппе с ухудшением 
морфоструктурных показателей сетчатки достоверно 
превышают показатели идеальных респондентов, а  ча‑
стота лиц с ожирением в этой группе доминирует (72 %). 
Вместе с тем корреляционный анализ выявил умеренную 
обратную достоверную связь ИМТ с  другим фактором 
риска  — САД. Коэффициент корреляции между САД 
и исходом лечения превышал коэффициент корреляции 
ИМТ с исходом, поэтому мы предположили, что ожире‑
ние, наряду с воспалением, способствует развитию арте‑
риальной гипертензии, что также обусловливает плохой 
исход (прогрессирование и  ухудшение нВМД) антиан‑
гиогенного лечения. Обе версии могут объяснить связь 
ожирения с прогрессированием морфоструктурных из‑
менений в сетчатке в группе нереспондентов с ухудше‑
нием ВМД (р < 0,05).

Таким образом, теоретически ожирение может под‑
держивать несколько патогенных механизмов, способ‑
ствующих развитию и прогрессированию ВМД, а также 
неблагоприятному исходу антиангиогенной терапии 
больных с нВМД:

•  поддержание хронического воспаления (повыше‑
ние уровня комплемента, ФНОа, провоспалительных 
цитокинов) [44, 45];

•  снижение антиоксидантной защиты за счет пере‑
распределения каротиноидов (депонирование в  адипо‑
цитах и снижение в макуле) [33, 42];

•  повышение АД (нарушение перфузии в хориоидее 
и кровотока в сетчатке) [45–47];

•  повышение чувствительности к  окислительному 
стрессу и фотострессу [34, 48, 49].

Соответственно, нормализация ИМТ теоретически 
может устранить эти патогенные механизмы и  улуч‑
шить исход заболевания. По результативности работа 
с этим модулируемым фактором риска может заменить 
собой целый арсенал фармакологических препаратов. 
Подтверждением служит популяционное КИ, продемон‑
стрировавшее, что снижение веса тела сопровождается 
снижением заболеваемости любой формой ВМД (на 3 % 
снижения WHR, ОШ 0,71). Эффект проявляется сильнее 
у  лиц с  исходным ожирением (на 3 % снижения WHR, 
ОШ 0,41) [43].

Наше КИ имеет ограничения, связанные с  мало‑
численностью подгрупп с различным исходом, что за‑
трудняет статистический анализ и  поиск закономер‑
ностей.

Вторым серьезным недостатком работы является от‑
сутствие данных о типе ожирения (висцеральный, под‑
кожный), между тем было бы важно понять, какой тип 
ожирения представляет наибольшую угрозу здоровью 
глаз.
Выводы

Проведенные исследования продемонстрировали 
причинно-следственную связь ожирения с исходом ан‑
тиангиогенного лечения больных с нВМД.

Полученные данные позволяют отнести ожирение 
к факторам умеренного риска плохого исхода антианги‑
огенного лечения больных с нВМД.

Принимая во внимание тот факт, что ожирение  — 
модифицируемый фактор, который можно при опреде‑
ленных усилиях устранить, раскрываются возможности 
для снижения риска неблагоприятного исхода лечения 
больных нВМД.
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Визометрия — один из фундаментальных диагностических методов оценки остроты зрения, при помощи которого в том числе 
оценивается эффективность лечения глазной патологии. В  соответствии с  этим вопрос о  детальном определении остроты 
зрения очень важен. В течение длительного времени остроту зрения определяют с помощью оптотипов оптометрических та-
блиц (в России и странах СНГ таблицы Сивцева — Головина получили наибольшее распространение). С развитием технологий 
«Eye tracking» и созданием высокочастотных мониторов с детализированным дисплеем появилась возможность определения 
остроты зрения при помощи индукционного физиологического нормального нистагма с последующим анализом и заключением 
о наличии нистагма в ответ на определенные оптотипы. Одним из определяющих факторов достоверности определения остроты 
зрения является правильный расчет размера и движения оптотипов, анализ которых проведен в данном обзоре.
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ABSTRACT

Visiometry is one of the fundamental diagnostic methods for assessing visual acuity, including the evaluation of the effectiveness of eye 
pathology treatment. Therefore, a precise determination of visual acuity is crucial. For a long time, visual acuity has been determined 
by reading optotypes on optometric charts (in Russia and the CIS countries, the Sivtsev — Golovin chart is the most widely used). With 
the advancement of “Eye tracking” technologies and the development of high-frequency and detailed monitors, it has become possible 
to determine visual acuity using induction of normal physiological nystagmus, followed by an analysis and conclusion about the presence 
of nystagmus on specific presented optotypes. One of the key factors in the accuracy of visual acuity determination is the correct 
calculation of the size and movement of optotypes, which is analyzed in this review.
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Визометрия является одним из фундаментальных методов диагно-
стического исследования, позволяет оценивать зрительные функции 
и  стать отправной точкой для диагностики патологии глаза. Однако 
диагностика остроты зрения не всегда была столь простой, посколь-
ку метод определения остроты зрения при помощи таблиц Сивцева 
и  Головина был предложен только в  1925  году и  отражен в  брошюре 
«Таблица для исследования остроты зрения»1.

Вопрос определения остроты зрения человека как способа оценки со-
стояния глаза ставился с древних времен, при этом оценивали возмож-
ность дальнего видения, определения двух близлежащих точек или звезд 
и т.д. Роберт Гук, используя идею о различении двух близлежащих точек 
как независимых объектов, провел ряд работ и доказал, что минимальное 
расстояние между двумя звездами, доступное для их разделенного вос-
приятия через телескоп, равняется 1 угловой минуте [1].

Со временем стали приходить к  выводу, что определение остроты 
зрения требует стандартизации. Так, немецкий врач Генрих Кюхлер, 
а  затем его ученик Германн Снеллен, работая в  области диагности-
ки остроты зрения, предложили формулу, в  которой острота зрения 
определяется как отношение расстояния, с  которого оптотипы на та-
блице видит испытуемый, к расстоянию, с которого видит те же опто-
типы человек с нормальной остротой зрения. Из этой формулы следу-
ет, что лица с одинаковой остротой зрения могут различать две точки, 
угловое расстояние между которыми равно 1 угловой минуте. На осно-
ве этих выводов Герман Снеллен предложил свой вариант оптотипов 
и таблицы для определения остроты зрения (рис. 1).

В России и  странах бывшего Советского Союза наибольшую по-
пулярность получили таблицы Д.А. Сивцева и  С.С. Головина, причем 
1	 Головин С. С., Сивцев Д. А. Таблицы для исследования остроты зрения. М. — Л.: Госиздат, 1925. 8 с. 

1000 экз.

Рис. 1.  Таблица Снеллена

Fig. 1.  Snellen table
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оптотипы этих систем часто находят-
ся вместе, на одной таблице. В  таблице 
Сивцева оптотипами являются буквы 
из кириллического алфавита, а в таблице 
Головина используются оптотипы в  виде 
колец Ландольта, при этом и в той и дру-
гой таблице сохраняется классический 
метод в  выборе параметров оптотипов: 
одинаковые ширина, длина оптотипа, 
а разрывы между 2 точками равны 1 угло-
вой минуте. В  1925  году были объедине-
ны две таблицы, которые стали извест-
ны как «таблица Сивцева  — Головина» 
(рис. 2). В левой части этой таблицы ука-
зано расстояние в  метрах (D), при кото-
ром символы каждого ряда могут быть 
хорошо различимы при нормальном зре-
нии. Например, для верхней строки оп-
тимальное расстояние составляет 50  ме-
тров, а для нижней — 2,5 метра. Таблица 
Сивцева  — Головина содержит 12  строк 
и использует семь букв в качестве оптоти-
пов: Ш, Б, М, Н, К, Ы, И. В правой части 
таблицы указана острота зрения (V), ко-
торая была установлена эксперименталь-
но и выражается как отношение расстоя-
ния, на котором проводится диагностика, 
к расстоянию, на котором человек с нор-
мальным зрением может различать символы данного 
ряда. Результаты исследований выражаются в условных 
единицах [2].
Основные принципы  
построения оптотипов таблиц

Дробь Снеллена
Vis = I/n, MV = 1/M,

где I* — расстояние, при котором проводится измерение,
n*  — предельное расстояние, при котором человек 

с условно нормальным зрением еще может узнавать зна-
ки, пороговые для испытуемого,

V° — острота зрения по Дондерсу,
M* — magnflication, коэффициент увеличения линей-

ных размеров букв, необходимый для того, чтобы разме-
ры узнаваемых оптотипов соответствовали результатам 
стандартного глаза.

Десятичная дробь
Vis = 1’/MAR,

где MAR* — Minimal Angel of Resolution.
Логарифм минимального угла разрешения

Vis = loqMAR.
Главным недостатком таблицы Сивцева — Головина 

является плотное расположение букв в  нижних рядах 
и равномерные интервалы между строками, что создает 
дополнительную нагрузку на орган зрения при чтении 

нижних строк. Кроме того, размеры оптотипов уменьша-
ются непропорционально. Математический анализ раз-
меров оптотипов показывает данные, представленные 
на диаграмме, в  сантиметрах к  остроте зрения (рис.  3) 
и с процентными значениями уменьшения (рис. 4).

Как следует из вышеуказанных диаграмм, уменьшение 
размера оптотипов происходит неплавно и неравномер-
но. Уменьшение размера оптотипов при низкой остроте 

Рис. 2.  Таблица Сивцева — Головина

Fig. 2.  Sivtsev-Golovin table

Рис. 3.  Изменение размера оптотипа к остроте зрения (в см)

Fig. 3.  Change in optotype size to visual acuity (in cm)
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зрения: наиболее неравномерные — от 0,1 к 0,2 (уменьше-
ние размера на 50 %), от 0,3 к 0,4 — уменьшение размера 
на 35%, наименее неравномерно — от 0,7 к 0,8, от 0,8 к 0,9, 
от 0,9 к 1,0 (в этих строчках — изменение размера оптоти-
па равномерно на 10 % от предыдущего значения).

Следующим недостатком определения остроты зре-
ния при помощи таблицы Сивцева  — Головина явля-
ется шаг остроты зрения (V), равный 0,1, что является 
достаточно большим шагом, особенно при измерении 
динамики остроты зрения при консервативном лече-
нии пациента, при котором изменение остроты зрения 
является постепенным и  иногда даже с  небольшими 
«шагами». В  частности, при лечении таких патологий, 
как ВМД (возрастная макулярная дегенерация) влаж-
ная форма и  ДМО (диабетический макулярный отек), 
при помощи AntiVEGF-препаратов, при котором часто 
острота зрения находится в  диапазоне наиболее не-
равномерного изменения остроты зрения с  огромным 
процентным уменьшением оптотипа, определение ди-
намики отрицательного или положительного изменения 
остроты зрения является принципиально важным эле-
ментом наблюдения за состоянием зрения пациента.

ИК ВНГ (инфракрасная видеонистагмография)  — 
объективный метод определения остроты зрения. 
В  основе принципа ИК ВНГ лежит видеорегистрация 
рефлекторного движения глаза (оптокинетическо-
го нистагма) в  ответ на демонстрацию определенных 
оптотипов (картинок, имеющих заданные параметры 
и  движущихся с  заданной скоростью) с  дальнейшим 
проведением анализа полученных данных. Во время ис-
следования методом ИК ВНГ пациент смотрит на экран 
монитора, на котором демонстрируются движущиеся оп-
тотипы различного вида, размеры которых соответству-
ют определенной остроте зрения. В  ходе исследования 
выполняют запись рефлекторных движений глаз с  по-

мощью инфракрасных видеокамер (рис. 5). Полученные 
данные подвергаются анализу посредством разработан-
ного программного обеспечения. При этом результатом 
становится построение специфического графика, отра-
жающего медленные и быстрые фазы оптокинетическо-
го нистагма. Программное обеспечение КАП ВИЗИОН 
(ООО «Криптомед») позволяет выделять нистагменные 
комплексы в ручном и автоматическом режиме. По ито-
гам исследования делается заключение об объективной 
остроте зрения.

Исследование проводится в затемненном помещении 
после 5–10-минутной темновой адаптации с расстояния 
4,32–5,50  м  до демонстрационного монитора. В  начале 
исследования пациента усаживают на стул перед мони-
тором, на котором демонстрируются оптотипы, и  про-
сят смотреть на центр монитора, на экране которого де-
монстрируются решетчатые стимулы с синусоидальным 
профилем оптической плотности вертикальной ориен-
тации с площадью проекции 6° (рис. 4), скорость движе-
ния оптотипов варьирует в зависимости от размера оп-
тотипа. Соотношение размеров оптотипов, скорости их 
движения и расстояния от пациента до монитора были 
обоснованы зависимостью между минимальными раз-
мерами пикселей экрана используемого монитора и ве-
личиной ошибки размеров демонстрируемых оптотипов. 
По окончании исследования программа осуществляет 
анализ данных, результатом которого является сопо-
ставление момента появления при демонстрации сти-
мулов достоверного ОКН (оптокинетического нистагма) 
на основе показателей средней амплитуды и  частоты 
саккад. ОКН не возникает в случае, если острота зрения 
пациента не позволяет ему видеть стимул. За объектив-
ную остроту зрения принимается минимальная про-
странственная частота стимула, индуцирующего ОКН, 
после этого делается пересчет углового размера стимула 
в условных единицах. Результаты сравниваются с пока-
зателями остроты зрения.

Рис. 4.  Изменение размера каждого оптотипа к  предыдущему 
оптотипу (в %)

Fig. 4.  Change in size of each optotype to the previous optotype (in %)

Рис. 5.  Маска с инфракрасными видеокамерами для определения 
и записи движения глазных яблок КАП ВИЗИОН (ООО «Криптомед»)

Fig. 5.  A mask with infrared video cameras to detect and record 
of the eyeballs movement HSC VISION (Kriptomed LTD)
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Фундаментальным исследованием в области ОКН стал 
труд G. Gunter [3]. Несколько позднее Н.И. Шибинская, 
используя модификацию этого метода, представила ма‑
тематические расчеты величин ОЗ и  обоснование вы‑
бранного расстояния от пациента до оптотипов  [5, 6], 
ранее эти параметры подбирались эмпирически [7–13]. 
Чуть позже отечественные авторы, опираясь на работы 
Н.И. Шибинской, смогли обосновать эффективность 
применения данной методики в  практике офтальмоло‑
гов экспертных комиссий, не оставляя при этом попыток 
конструирования нистагмографов [4, 14–16].
Формула для расчета 
размеров оптотипа

Для расчета величины оптотипов исходили из обще‑
принятого положения Дондерса – Снеллена, согласно 
которому при определении остроты зрения необходимо 
пользоваться знаками, видимыми под углом зрения в одну 
минуту. Эту величину легко определить из формулы:

где x — величина объекта 1 (мм), h — расстояние от ис-
следуемого до объекта (3,5 м),
отсюда:

 α = 1’,

т.е. если зрительный знак величиной 1  мм виден 
под углом в 1 минуту с расстояния 3,5 м, то острота зре-
ния равна 1,0. Пересчет для зрительных знаков 6×6, 3×3, 
1,5×1,5 мм указывает, что они видны под углом зрения 
1’ с расстояния 20 м для 6-миллиметрового зрительного 
объекта, 5,2 м для 1,5-миллиметрового зрительного объ-
екта (1,5×1,5  мм знак соответствует примерно остроте 
зрения 0,7 (3,5/5,2 = 0,67).

При сохранении принципа Снеллена за единицу 
остроты принят квадрат со стороной 1,0×1,0 мм или вер‑
тикальная полоса шириной 1 мм, расстояние между тест-
объектом и пациентом рассчитывают по формуле:

где D — искомое расстояние исследования,
5 — стандартное расстояние исследования (м),

0,0014 — линейная величина одной дуговой минуты 
на расстоянии 5 м.

Расчет величины квадратов или ширины полос, ко-
торые должны соответствовать определенной остроте 
зрения при исследовании с данного расстояния, можно 
произвести по формуле:

где a — искомая величина стороны квадрата или ширина 
вертикальной полосы (мм),

V — степень остроты зрения, которую можно выра-
зить и  в обычно употребляемых цифрах таблицы, по-
строенной в десятичной системе (0,1, 0,2 и т.д.).

Так, например, сторона шахматного квадрата, необ-
ходимая для исследования остроты зрения 0,5, должна 
быть равна 1/0,5  = 2  мм, для остроты зрения 0,06  — 
1/0,06 = 16 мм.

И обратно, если известна сторона квадрата, то всегда 
можно найти, какой остроте зрения этот растр соответ-
ствует:

Например, если сторона квадрата шахматного растра 
равна 1,75 мм, то таким тестом исследуется острота зре-
ния 1/1,75 = 0,57, т.е. около 0,6. А если сторона квадрата 
равна 4 см (40 мм) — 1/40 = 0,025, т.е. 2–3 строчки.
Обоснование скорости 
движения оптотипов

Обязательными и важными являются сведения о ха‑
рактеристиках монитора при проекции оптотипов, ко‑
торые включают значения диагонали, яркости, скорости 
отклика пикселей и частоты обновления экрана. Эти па‑
раметры обязательны в связи необходимостью учета обя‑
зательных переменных, участвующих в  расчете размера 
и  скорости оптотипов, таких как фи-феномен, яркость, 
контрастность и  частота обновления экрана; диагональ 
экрана, который покрывает угол зрения, тем самым дает 
возможность показывать определенные размеры оптоти‑
пов; размер пикселей  — обеспечивает возможность де‑
монстрации оптотипов разных размеров, и др.

Выбранные параметры монитора позволили обеспе‑
чить плавность движения оптотипов без возникновения 
фи-феномена и стробоскопических явлений.

Основные принципы:
—  чем меньше размер пикселя, тем более высокую 

остроту зрения мы можем проверить;
—  чем меньше время отклика, тем ближе реально 

отображаемый в  динамике оптотип к  теоретическому 
значению;

—  яркость имеет влияние на минимально различи‑
мые объекты. При недостаточной яркости испытуемый 
не будет отличать два близкорасположенных оптотипа 
даже при хорошем зрении.

Учитывая принципы, были подобраны оптимальные 
скорости движения.

Рис. 6.  Решетчатый стимул с синусоидальным профилем с огра­
ниченным углом демонстрации (6°) — один из нескольких вариан­
тов оптотипов при инфракрасной нистагмографии

Fig. 6.  Grating stimulus with a sinusoidal profile with a limited angle 
of presentation (6°) — one of several optotype options for infrared 
nystagmography
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Рис. 8.  Чувствительность к  рас­
стоянию, дискретизации, скорости 
переключения L  — расстояние от 
центра глаза пациента до оптотипа, 
Re — средний радиус глаза, Rb — ра­
диус барабана для вызывания ОКН, 
We  — угловая скорость вращения 
глаза, Wb — угловая скорость вра­
щения барабана, D — дистанция от 
пациента до монитора, ∆ — прибав­
ка к L в случае плоского монитора.

Fig. 8.  Sensitivity to distance, sam­
pling, switching speed L — расстояние 
от центра глаза пациента до 
оптотипа, Re — средний радиус глаза, 
Rb — радиус барабана для вызывания 
ОКН, We  — угловая скорость 
вращения глаза, Wb  — угловая 
скорость вращения барабана, D  — 
дистанция от пациента до монитора, 
∆ — прибавка к L в случае плоского 
монитора.

Рис. 7.  Основные характеристики проектора оптотипов и подсчитанная дистанция и скорость движения оптотипов

Fig. 7.  Main characteristics of the optotype projector and the calculated distance and optotypes speed movement

Рис. 9.  Зависимость отклонения заданной величины от дистанции от дисплея

Fig. 9.  Dependence of deviation from a given value on the distance from the display

Линейная скорость движения оптотипа и соотношение раз‑
мера подобраны так, чтобы граница из переключающихся пик‑
селей на выбранном дисплее не оказывала существенного влия‑
ния на угловой размер оптотипа, воспринимаемого глазом.

Время отклика каждого пикселя, их размеры и  линейная 
скорость движения и размеры оптотипов позволили нивелиро‑
вать возникновение «серого шлейфа» при движении оптотипов. 
Полученные данные нашли подтверждение при проведении до‑
клинических исследований, в ходе которых пациентам предла‑
галось субъективно оценить качество движущейся с разной ско‑
ростью картинки с оптотипами различных размеров.
Заключение

Сравнительный анализ классических методов определения 
остроты зрения, таких как таблицы Сивцева и Головина, и методики 
инфракрасной видеонистагмографии позволяет раскрыть интерес‑
ные различия в принципах и точности этих методов. Классические 
таблицы, такие как таблицы Сивцева и  Головина, предоставляют 
простой и доступный способ определения остроты зрения, но их 
применение имеет свои ограничения. Расстояние между строка‑
ми и  оптотипами на этих таблицах, хотя и  рассчитано на основе 

Проекция прототипов
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определенных принципов, оказывается неравномерным 
при изменении остроты зрения. Это создает сложности 
при проведении точных измерений, особенно когда острота 
зрения находится в пределах низких значений.

С другой стороны, ИК ВНГ предоставляет более вы‑
сокую степень точности и  надежности при определении 
остроты зрения. В  данном методе оптотипы рассчитыва‑
ются с учетом углового размера, что делает возможным бо‑
лее точные измерения. Размеры оптотипов и скорость их 
движения выбираются так, чтобы минимизировать факто‑
ры, влияющие на результаты исследования, такие как фи-
феномен и  стробоскопические эффекты. Дополнительно 
при использовании ИК ВНГ можно контролировать па‑
раметры монитора, такие как яркость и  время отклика, 
что способствует лучшей адаптации методики под кон‑
кретные условия и потребности исследования.

Методика ИК ВНГ представляет собой значительный 
шаг в области офтальмологической диагностики. Ее при‑
менение дает возможность проводить объективную и точ‑
ную оценку остроты зрения у пациентов, при этом обеспе‑
чивая высокую степень достоверности результатов.

ИК ВНГ особенно востребована при долгосрочном 
наблюдении за пациентами с различной патологией гла‑
за, когда даже малейшие изменения в  остроте зрения 
могут иметь решающее значение при оценке эффектив‑
ности лечения.

Основными особенностями, которые следует учиты‑
вать при проведении и анализе ИК ВНГ, являются расчет 
размеров оптотипов, параметры монитора, такие как яр‑
кость и время отклика, а также скорость движения опто‑
типов. Надлежащий подбор и согласование этих параме‑
тров играют критическую роль в обеспечении точности 
измерений и минимизации влияния факторов, которые 
могли бы исказить результаты.

Информация, предоставленная в данной статье, по‑
зволяет лучше понять методику ИК ВНГ и ее важность 
в клинической практике офтальмологов.
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Цель исследования: установить наиболее значимые факторы, ассоциированные с миопической рефракцией у студентов ме­
дицинского вуза, которые можно использовать как маркеры раннего прогнозирования и предотвращения развития миопии. 
Материалы и методы. Использовались данные анкетирования студентов 1–6-го курсов различных факультетов Казанского 
государственного медицинского университета и сведения о рефракции глаз пациентов, полученные из данных «Медицинской 
карты пациента, получающего медицинскую помощь в амбулаторных условиях» (учетная форма № 025/у). Рефракция глаза 
у каждого из участников рассчитывалась как среднее значение сфероэквивалента правого и левого глаз. Результаты. По 
данным осмотра офтальмолога близорукость была выявлена у  219 (69 %) опрошенных студентов. Слабую степень миопии 
имеют 134 (42 %) студента, среднюю степень миопии — 66 (21 %), высокую степень — 19 (6 %). Среди миопов очки носят 
73 % студентов (160/219), контактные линзы — 41 % респондентов (90/219). Медиана возраста начала ношения очков со­
ставила 13 лет (Q1–Q3 = 10–26). Медиана рефракции правого глаза (дптр) составила -2,50 (Q1–Q3 = -1,5…-4,0), левого глаза 
-2,75 (Q1–Q3 = -1,6…-4,0). Ранний возраст начала ношения очков является фактором, наиболее значимо ассоциированным 
с миопической рефракцией (+0,23 дптр/год, p = 1,30×10-11), и важным прогностическим признаком развития миопии высокой 
степени. Факторами, ассоциированными с  более сильной миопической рефракцией, являются высокий рост и  низкий вес, 
а также меньшая физическая активность. Заключение. Необходимо учитывать антропометрические и поведенческие особен­
ности пациента при разработке индивидуального плана профилактики и лечения миопии во избежание развития осложнений, 
ведущих к потере зрения.
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Butlerova str., 49, Kazan, 420012, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to identify the most significant factors associated with myopic refraction in medical university students, which can be used 
for early prediction and prevention of myopia. Materials and methods. The survey data of students of 1–6 courses of Kazan State 
Medical University and the data on refraction of patients’ eyes obtained from the “Medical record of a patient receiving medical care 
on an outpatient basis” (registration form No. 025/y) were used. The refraction of the eye in each of the participants was calculated 
as the average value of the spherical equivalent of the right and left eyes. Results. According to the ophthalmologist’s examination, 
myopia was detected in 219 (69 %) of the surveyed students. 134 (42 %) students had mild myopia, 66 (21 %) had moderate myopia, 
19 (6 %) were highly myopic. Among myopes, 73 % of students wear glasses (160/219), contact lenses — 41 % of respondents 
(90/219). The median age of onset of spectacle wear was 13 years (Q1–Q3 = 10–26). The median refraction of the right eye (D) 
was -2.50 D (Q1–Q3 = -1.5…-4.0), the left eye -2.75 D (Q1–Q3 = -1.6…-4.0). The early age of onset of spectacle wear is the factor 
most significantly associated with myopic refraction (+0.23 D/year, p = 1.30×10-11), and an important prognostic sign of the devel­
opment of high myopia. Factors associated with stronger myopic refraction are high height and low weight, as well as less physical 
activity. Conclusion. It is necessary to take into account the anthropometric and behavioral features of the patient when developing 
an individual plan for the prevention and treatment of myopia, in order to avoid the development of complications leading to vision loss.
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Введение

В последние десятилетия отмечается значительный рост 
распространенности миопии, что, по мнению ряда иссле‑
дователей, носит характер эпидемии. Согласно имеющим‑
ся данным, до четверти взрослого населения европейских 
стран страдает миопией [1]. В детском и подростковом воз‑
расте эти значения колеблются от 20 % в странах Европы [2, 
3] до 80–90 % в странах Юго-Восточной Азии [4].

В настоящее время считается, что миопия является 
комплексным, мультифакториальным заболеванием, 
в патогенезе которого принимают участие как генетиче‑
ские [5, 6], так и средовые факторы [7]. Миопия, обуслов‑
ленная только генетическими факторами, чаще всего 
относится к  синдромальной и  нехарактерна для боль‑
шинства случаев заболевания. Наибольший интерес 
для современной офтальмологии представляет изучение 
факторов внешней среды, способных самостоятельно 
или во взаимодействии с генетической предрасположен‑
ностью приводить к  возникновению и  прогрессирова‑
нию близорукости [7, 8].

К важным факторам риска развития миопии отно‑
сятся интеллектуальные способности и уровень образо‑
вания [9], работа на близком расстоянии [10, 28], антро‑
пометрические показатели [11, 12], время, проведенное 
на открытом воздухе, и физические нагрузки [13].

Развитие компьютерных технологий и постоянное ис‑
пользование гаджетов среди молодежи приводят к сниже‑
нию физических нагрузок и увеличению нагрузки на глаза 
вследствие продолжительной работы на близком расстоя‑

нии, что может объяснить рост числа миопов, в том чис‑
ле с  высокой степенью близорукости  [14, 15]. Процесс 
миопизации в  данном случае можно объяснить как по‑
пытку адаптации глаз к постоянной и вынужденной ак‑
комодационно-конвергенционной нагрузке. Вместе с тем 
О.М.  Филькина и  соавт. установили, что использование 
цифровых устройств 6 часов и более в течение рабочего 
времени повышает риск развития миопии в 1,8 раза [16].

Целью исследования было установить наиболее зна‑
чимые факторы, ассоциированные с миопической реф‑
ракцией, у студентов медицинского вуза для возможного 
использования в  качестве маркеров раннего прогнози‑
рования и предотвращения развития миопии.
Материалы и статистические методы

Было проведено анкетирование студентов 1–6-го кур‑
сов различных факультетов ФГБОУ ВО «Казанский госу‑
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Данные о реф‑
ракции глаз пациентов были получены из «Медицинской 
карты пациента, получающего медицинскую помощь 
в  амбулаторных условиях» (учетная форма № 025/у). 
Рефракция глаза у  каждого из участников рассчитыва‑
лась как среднее значение сфероэквивалента правого 
и левого глаза.

Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с  помощью 
критерия Шапиро — Уилка (при числе исследуемых ме‑
нее 50) или критерия Колмогорова — Смирнова (при чис‑
ле исследуемых более 50). При отсутствии нормального 
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распределения количественные данные описывали с по‑
мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывали с указани‑
ем абсолютных значений и процентных долей. При срав‑
нении нескольких выборок количественных данных, 
имеющих распределение, отличное от нормального, ис‑
пользовали критерий Краскела  — Уоллиса, являющий‑
ся непараметрической альтернативой однофакторного 
дисперсионного анализа. В  том случае если рассчитан‑
ное значение критерия Краскела — Уоллиса превышало 
критическое, различия показателей считались статисти‑
чески значимыми. В  противном случае признавалась 
верной нулевая гипотеза.

При обнаружении статистически значимых различий 
между группами дополнительно проводилось парное 
сравнение совокупностей при помощи апостериорного 
критерия Данна, сравнение процентных долей при ана‑
лизе многопольных таблиц сопряженности  — с  помо‑
щью критерия хи-квадрат Пирсона. Для оценки значи‑
мости факторов, ассоциированных с  рефракцией глаза 
у  миопов, была построена многофакторная линейная 
модель с использованием всех имеющихся предикторов 
(полная модель). Далее был проведен подбор оптималь‑
ного набора предикторов с использованием процедуры 
пошаговой регрессии. Сокращение числа предикторов 
уменьшает размерность модели и  позволяет бороться 
с  проблемой мультиколлинеарности, когда несколько 
признаков дублируют информацию. В  результате была 

построена модель с  оптимальным числом факторов, 
статистически значимо ассоциированных с рефракцией 
у  миопов. Статистический анализ проводился с  помо‑
щью программ StatTech v. 3.0.9, R v4.1.2.

Исследование одобрено Локальным этическим коми‑
тетом ФГБОУ ВО «Казанский государственный меди‑
цинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (протокол № 5 от 24.05.2022 г.).

Результаты

В исследовании приняли участие 323  человека 
(270 девушек и 53 юноши). По данным осмотра офталь‑
молога близорукость была выявлена у 219 (69 %) студен‑
тов, 2 % имели другие заболевания глаз. Слабую степень 
миопии имеют 134 (42 %) студента, среднюю — 66 (21 %), 
высокую — 19 (6 %). 29 % опрошенных не страдают за‑
болеваниями глаз. Описательная статистика признаков 
в группе миопов представлена в таблице 1.

Проведено сравнение распределения ряда признаков 
у лиц со слабой, средней и высокой степенями миопии.

При сопоставлении времени наибольшей работоспо‑
собности и наличия миопии не удалось выявить стати‑
стически значимые различия (p = 0,295) (используемый 
метод: хи-квадрат Пирсона). Шансы работоспособных 
во вторую половину дня в  группе имеющих миопию 
были выше в 1,287 раза по сравнению с группой студен‑
тов, не имеющих миопии, различия шансов не были ста‑
тистически значимыми (95 % ДИ: 0,803–2,063) (табл. 2).

Таблица 1. Описательная статистика признаков в группе миопов

Table 1. Descriptive statistics of characteristics in a group of stu­
dents with myopia

Признак/ Characteristic

Описательная 
статистика /  
Descriptive 

statistics

Возраст, полных лет / Age, years 21 (19–22)

Пол (женский) / Gender (female) 183 (84 %)

Рост, см / Height, cm 165 (160–195)

Вес, кг / Weight, kg 55 (50–65)

Индекс массы тела / Body Mass Index 33,5 (30,5–66,1)

Наличие родных братьев/сестер / The presence of siblings 178 (81 %)

Наличие хронических заболеваний / The presence of chronic diseases 67 (31 %)

Рефракция правого глаза (дптр) / Refraction of the right eye (D) -2,50 (-1,5…-4,0)

Рефракция левого глаза (дптр) / Refraction of the left eye (D) -2,75 (-1,6…-4,0)

Ношение очков / Wearing glasses 160 (73 %)

Ношение контактных линз / Wearing contact lenses 90 (41 %)

Возраст начала ношения очков, лет / Age of onset of spectacle wear, years 13 (10–26)

Наличие астигматизма / The presence of astigmatism 22 (10 %)

Таблица 2. Анализ времени наибольшей работоспособности в за­
висимости от наличия миопии

Table 2. Greatest working capacity time аnalysis the depending on 
the myopia

Категории времени  
наибольшей работоспообности 

/ Categories of the time  
of the greatest working capacity

Наличие миопии / The presence of myopia

PНе имеющие миопии /  
Persons who do not 

have myopia

Имеющие миопию /  
Persons who have 

myopia

Работоспособные  
в первую половину дня /  
Productive in morning hours

50 (49,5 %) 96 (43,2 %)

0,295
Работоспособные  
во вторую половину дня / 
Productive in afternoon

51 (50,5 %) 126 (56,8 %)

Таблица 3. Анализ продолжительности сна (в будни) в зависимо­
сти от наличия миопии

Table 3. Analysis of sleep duration (on weekdays) depending on the 
presence of myopia

Категории  
продолжительности сна 

(в будни) / Categories of sleep 
duration (on weekdays)

Наличие миопии / The presence of myopia

PНе имеющие миопии /  
Persons who do not 

have myopia

Имеющие миопию /  
Persons who have 

myopia

Менее 6 часов /  Less than 6 hours 16 (15,8 %) 46 (20,7 %)

0,030
6–7 часов / 6–7 hours 50 (49,5 %) 133 (59,9 %)

8 часов / 8 hours 32 (31,7 %) 40 (18,0 %)

Более 8 часов / More than 8 hours 3 (3,0 %) 3 (1,4 %)
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Рис. 1.  Доля студентов с различным временем наибольшей рабо­
тоспособности в зависимости от степени миопии (%)

Fig. 1.  The percentage of students with different times of the great­
est working capacity depending on the myopia degree (%)

Рис. 2.  Доля студентов с  различной продолжительностью сна 
(в будни) в зависимости от степени миопии (%)

Fig. 2.  The percentage of students with different sleep duration 
(on weekdays) depending on the myopia degree (%)

Таблица 4. Анализ наличия близорукости хотя бы у одного из ро­
дителей в зависимости от наличия миопии

Table 4. Analysis of the presence of myopia in at least one of the 
parents, depending on the presence of myopia

Категории наличия 
близорукости хотя бы у одного 
из родителей / Categories of the 

presence of myopia in at least 
one of the parents

Наличие миопии / The presence of myopia

Pне имеющие миопии / 
Persons who do not  

have myopia

имеющие миопию /  
Persons who have 

myopia

Лица, у которых родители 
не имеют миопии /  
Parents don’t have myopia

57 (60,6 %) 105 (51,0 %)

0,119
Лица, у которых родитель(-и) 
имее(-ю)т миопию /  
Parent(s) have myopia

37 (39,4 %) 101 (49,0 %)

При анализе распределения этого признака между 
группами степени миопии не было выявлено статисти‑
чески значимых различий (р = 0,16; используемый метод: 
хи-квадрат Пирсона) (рис. 1).

При анализе продолжительности сна (в будни) в за‑
висимости от наличия миопии были установлены стати‑
стически значимые различия (p  = 0,030) (используемый 
метод: хи-квадрат Пирсона) (табл. 3).

Сравнение продолжительности сна в  будни между 
группами миопов не выявило статистически значимых 
различий (р  = 0,90) (используемый метод: хи-квадрат 
Пирсона) (рис. 2).

При анализе наличия близорукости хотя бы у одно‑
го из родителей в связи с наличием миопии у студента 
не удалось выявить статистически значимых различий 
(p  = 0,119) (используемый метод: хи-квадрат Пирсона) 
(табл. 4).

При анализе данного показателя в  зависимости 
от степени миопии выявлено, что у миопов слабой сте‑
пени наличие миопии у родителей отмечалось значимо 
реже, чем в других группах (р = 0,008) (рис. 3).

Анализ возраста начала использования средств опти‑
ческой коррекции в зависимости от степени миопии вы‑
явил значимые различия между группами (р = 1,75×10-9) 
(используемый метод: критерий Краскела  — Уоллиса). 
Парное сравнение совокупностей при помощи крите‑
рия Данна показало значимое различие между груп‑
пами слабой и  средней степени миопии (р  = 0,00058) 
и  между группами слабой и  высокой степеней миопии 
(р = 0,0000009) (рис. 4). Группы средней и высокой сте‑
пени миопии не различались по данному показателю 
(р = 0,09).

Проведенный многофакторный регрессионный ана‑
лиз и  последующая пошаговая регрессия позволили 
определить факторы, значимо ассоциированные с  реф‑
ракцией глаза у миопов. Регрессионные коэффициенты 
и уровни значимости представлены в таблице 5.

Анализ показал, что ранний возраст начала ношения 
очков является фактором, наиболее значимо ассоции‑
рованным с  миопической рефракцией (+0,23  дптр/год, 
p = 1,30×10-11).
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Рис. 3.  Наличие близорукости хотя бы у  одного из родителей 
в зависимости от степени миопии (%)

Fig. 3.  Parental myopia, depending on the myopia degree (%)

Рис. 4.  Возраст начала ношения очков или контактных линз в зависимости от степени миопии (полных лет)

Fig. 4.  Age of wearing glasses onset, depending on the myopia degree (years)

Таблица 5. Результаты многофакторного регрессионного анализа

Table 5. Regression coefficients

Фактор риска / Risk factor
Регрессионный 
коэффициент / 

Regression coefficient
р

Рост, см / Height, cm -0,18 0,03

Вес, кг / Weight, kg 0,54 0,01

Возраст начала ношения очков, лет /  
Age of the beginning of wearing glasses, years 0,23 1,30E-11

Время отхода ко сну / Bedtime -0,49 0,01

Количество шагов, пройденных в день / 
 Number of steps completed per day 0,47 0,002

Наличие хронических заболеваний / 
 The presence of chronic diseases 0,59 0,02

Обсуждение

По нашим данным, миопия встречалась у  69 % сту‑
дентов-медиков, что соответствует результатам неко‑
торых отечественных и  зарубежных исследований, ка‑
сающихся распространенности близорукости. В  ряде 
стран Азии распространенность среди студентов со‑
ставляет от 70 %  [17] до 90 %  [18, 19]. По результатам 
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Факторы, ассоциированные со степенью миопии у студентов

отечественных исследований миопия имеет место у каж‑
дого третьего студента медицинского вуза, в 15,9 % слу‑
чаев встречается легкая степень миопической рефрак‑
ции [20].

Зависимость степени миопии от возраста начала но‑
шения средств оптической коррекции рассматривалась 
в ряде исследований. В работе Iribarren и соавт. [21] было 
показано, что более позднее начало ношения очков ассо‑
циировано с более положительной рефракцией, что под‑
тверждается результатами другого исследования  [22], 
в  котором было выявлено преобладание миопии сла‑
бой степени среди лиц, у которых заболевание началось 
в возрасте 20 лет и старше. Более молодой возраст начала 
ношения очков был выявлен в группе индивидов с бли‑
зорукостью высокой степени по сравнению с  лицами, 
страдающими миопией слабой степени [22]. Наше иссле‑
дование также выявило значимую ассоциацию раннего 
начала ношения средств оптической коррекции с более 
выраженной миопической рефракцией, что говорит 
о том, что раннее ношение очков может быть прогности‑
ческим признаком развития миопии высокой степени.

Согласно результатам, полученным в  ходе работы, 
выявлено, что больший вес среди близоруких студен‑
тов ассоциирован с меньшей миопической рефракцией, 
что подтверждает данные ранее опубликованных иссле‑
дований  [23]. Имеется ряд работ, доказывающих уве‑
личение при миопии числа девушек в возрасте от 12 до 
17 лет с астеническим соматотипом [24]. Одной из воз‑
можных причин этого является разный объем ретро‑
бульбарной клетчатки у  лиц с  разным весом, таким 
образом, у  лиц с  ожирением, как правило, отмечается 
более гиперметрическая рефракция и  снижение разме‑
ров стекловидной камеры  [25]. В  нашем исследовании 
мы установили прямую корреляционную связь между 
более выраженной миопической рефракцией и ростом. 

В ряде работ была также обнаружена ассоциация роста 
с переднезадней длиной глаза, обусловленная ремодели‑
рованием склеры, что приводит к  увеличению размера 
глаза и миопизации [11, 26].

В ходе проведенного нами научного исследования 
было определено, что большее количество шагов, прой‑
денных в день, значимо связано с меньшей миопической 
рефракцией. Кроме того, в ряде исследований была по‑
казана эффективность регулярных занятий спортом, 
в  том числе бадминтоном  [27], и  положительное вли‑
яние на связочный аппарат хрусталика и  тонуса цили‑
арной мышцы глаз. Физическая активность на свежем 
воздухе является важным признаком, снижающим риск 
прогрессирования миопии [28, 29], причем исследовате‑
ли полагают, что именно время, проведенное вне закры‑
того помещения, является ключевым фактором, вероят‑
но, благодаря выбросу дофамина в ответ на более яркое 
естественное освещение [30].
Заключение

Данное исследование показало, что ранний возраст 
начала ношения очков является важным прогности‑
ческим признаком развития миопии высокой степени. 
Среди факторов, ассоциированных с более сильной ми‑
опической рефракцией, стоит отметить высокий рост 
и  низкий вес, а  также небольшую физическую актив‑
ность. Необходимо учитывать вышесказанные антро‑
пометрические и  поведенческие особенности пациента 
во время разработки индивидуального плана профилак‑
тики и лечения миопии во избежание развития осложне‑
ний, ведущих к потере зрения.
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Результаты количественной и качественной оценки цветового зрения у пациентов...

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):152–161
Врожденная частичная атрофия зрительного нерва (ЧАЗН) является одной из основных причин слепоты и слабовидения у пациен­
тов с патологией глазного дна. В диагностике и мониторинге зрительных функций важное значение имеет исследование цветового 
зрения. Цель — разработать собственный способ комплексной диагностики цветового зрения с количественной и качественной 
оценкой нарушений цветовосприятия и раскрыть его возможности у пациентов с частичной атрофией зрительного нерва. Пациен-
ты и методы. Под наблюдением находились 55 пациентов в возрасте от 8 до 20 лет с врожденной частичной атрофией зритель­
ного нерва (ЧАЗН) и типичной для данного заболевания картиной глазного дна, характерными показателями ЭФИ. Контрольная 
группа включала 116 человек того же возраста без патологии глазного дна и с нормальной остротой зрения. Для исследования 
цветового зрения в обеих группах использовали классический дихотомический тест Фарнсворта — Манселла D-15 (Farnsworth-
Munsell Dichotomous D15 Test) и разработанный собственный способ количественной и качественной оценки цветового зрения. 
Результаты. Разработанный способ позволил выявить нарушения цветовосприятия разной степени выраженности у большинства 
(около 90 %) пациентов с ЧАЗН, в то время как более 70 % человек контрольной группы продемонстрировали нормальное цвето­
восприятие. Количественная оценка цветового зрения при помощи разработанного нами способа показывает достоверно более 
высокие показатели суммарной ошибки восприятия цветовых тонов у пациентов с ЧАЗН (35,6 ± 3,2 градуса для лучше видяще­
го глаза и 39,9 ± 3,3 градуса для хуже видящего глаза) по сравнению с обследуемыми контрольной группы (6,2 ± 1,1 градуса 
для лучше видящего глаза и 7,5 ± 1,3 градуса для хуже видящего глаза). Выраженность нарушений цветовосприятия у пациентов 
с ЧАЗН не зависит от возраста, но имеет достоверную обратную зависимость от остроты зрения. В группе пациентов с ЧАЗН 
при исследовании как лучше видящего, так и  хуже видящего глаза выявляются нарушения восприятия всех цветовых тонов 
с небольшим преобладанием нарушений восприятия красного, зеленого и синего. Разработанный способ имеет высокую чувстви­
тельность и специфичность, сопоставимые с классическим тестом Фарнсворта — Манселла D-15. Заключение. Разработанный 
способ позволяет эффективно осуществлять количественную и качественную оценку цветовосприятия у пациентов с ЧАЗН.
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ABSTRACT

Background. Congenital partial atrophy of the optic nerve is one of the main causes of blindness and low vision in patients with fundus 
pathology, and the study of color vision is important in diagnosis and monitoring visual functions in patients with this disease. Purpose: 
to study the possibilities of using the own developed method of quantitative and qualitative assessment of color vision in patients with 
partial optic nerve atrophy. Materials and methods. 55 patients aged from 8 to 20 years with congenital partial atrophy of the optic 
nerve (PAON) with a typical fundus pattern and EFI indicators for this disease were observed. The control group included 116 people 
of the same age without fundus pathology and with normal visual acuity. To study color vision in both groups, the classic Farnsworth-
Munsell Dichotomous D15 Test and the own developed method for quantitative and qualitative assessment of color vision were used. 
Results. The method developed by us made it possible to identify color perception disorders of varying severity in the majority (about 
90 %) of patients with PAON. In the control group, no color perception disorders were detected in more than 70 % of the subjects. 
Quantitative assessment of color vision conducted using the method developed by us demonstrates significantly higher indicators of 
the total error of perception of color tones in patients with PAON (35.6 ± 3.2 degrees for a better-seeing eye and 39.9 ± 3.3 de­
grees for a worse-seeing eye) in comparison with the subjects of the control group (6.2 ± 1.1 degrees for a better-seeing eye and 
7.5 ± 1.3 degrees for a worse-seeing eye). The severity of color perception disorders in patients with PAON does not depend on age, 
but has a significant inverse relationship with visual acuity. In the group of patients with PAON, when examining both better-seeing 
eye and worse-seeing eye, perception disorders of all color tones are detected with a slight predominance of disorders of perception 
of red, green and blue. The method developed by us has sufficiently higher sensitivity and specificity in comparison with the classic 
Farnsworth-Mansell D-15 test. Conclusion. The method developed by us makes it possible to effectively carry out a quantitative and 
qualitative assessment of the state of color perception in patients with PAON.
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ВВЕДЕНИЕ

Aтрофия зрительного нерва представляет собой де‑
генеративный процесс в аксонах третьего нейрона зри‑
тельного пути начиная от ганглиозных клеток сетчатки 
до латерального коленчатого тела. По степени сниже‑
ния зрительных функций атрофия зрительного нерва 
подразделяется на полную и  частичную (ЧАЗН), а  по 
времени возникновения  — на врожденную и  приобре‑
тенную. Причиной врожденной ЧАЗН часто является 
перинатальная патология: внутриутробная инфекция, 
ишемически-гипоксическая энцефалопатия, гидроце‑
фально-гипертензионный синдром, внутричерепные 

кровоизлияния при тяжелом родоразрешении, кровоиз‑
лияния в оболочки зрительного нерва и сетчатку, хрони‑
ческая гипоксия и  вторичные нарушения микроцирку‑
ляции тканей глаза и мозговых структур [1–5].

ЧАЗН является одной из основных причин слепоты 
и слабовидения у пациентов с патологией глазного дна [6]. 
Заболевание сопровождается выраженным угнетением 
всех зрительных функций: наряду со значительным сни‑
жением остроты зрения и сужением полей зрения у паци‑
ентов могут выявляться и нарушения цветовосприятия [7, 
8]. В  связи с  этим актуальность проблемы исследова‑
ния цветового зрения у пациентов с ЧАЗН не вызывает 
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сомнений. Между тем эффективная диагностика цвето‑
вого зрения у пациентов разного возраста с офтальмопа‑
тологией осложнена тем, что, несмотря на свою простоту 
и доступность применения, многие существующие спосо‑
бы (табличные тесты, некоторые компьютерные програм‑
мы, упрощенные панельные тесты ранжировки цветов) 
дают возможность только качественной, а  не количе‑
ственной оценки нарушений цветового зрения, что сни‑
жает информативность их применения в  мониторинге. 
Другие методы (аномалоскопия, цветовая кампиметрия, 
регистрация ЭРГ и  ЗВП на цветовые стимулы) предна‑
значены в  основном для диагностики цветового зрения 
взрослых и детей старшего возраста или требуют специ‑
ального оборудования [9–19].

Одним из наиболее востребованных и информативных 
методов диагностики цветового зрения является ранжи‑
ровочный 100-оттеночный тест Фарнсворта  — Манселла 
(Farnsworth — Munsell 100 hue test) [19]. Тест представляет 
собой четыре набора (панели) цветных фишек (по 25 фи‑
шек в каждом) с поверхностями (дисками), цветовой тон 
которых последовательно меняется. Пациент должен рас‑
ставить в каждой панели фишки в порядке изменения от‑
тенка. Окончательное расположение цветовых фишек ха‑
рактеризует его способность различать цветовые оттенки. 
Нарушения цветовосприятия оценивают по количеству 
случаев, когда фишка стоит не на «своем» месте, и по вели‑
чине смещения фишки от правильного положения. Таким 
образом, тест позволяет осуществлять качественную и ко‑
личественную оценку цветового зрения.

Недостатками 100-оттеночного теста Фарнсворта — 
Манселла являются его трудоемкость (требуется пра‑
вильно расставить 100 фишек) и затратность по времени 
(длительность обследования составляет не менее 10 ми‑
нут), что затрудняет его использование при массовых 
амбулаторных обследованиях пациентов.

В связи с  этим был разработан сокращенный вари‑
ант  — 15-оттеночный панельный тест Фарнсворта  — 
Манселла, состоящий из контрольной голубой фиш‑
ки и  15  съемных фишек с  постепенным изменением 

цветовых тонов [20]. Перед проведением теста съемные 
фишки перемешивают и  просят пациента расставить 
(ранжировать) их по изменению оттенка. О  состоянии 
цветовосприятия судят по успешности ранжировки 
фишек. По результатам качественной оценки цветового 
зрения в  этом тесте обследуемых делят на две группы: 
1)  пациенты с  тяжелыми и  умеренными нарушениями 
цветового зрения; 2)  пациенты с  нормальным цвето‑
восприятием и  легкими нарушениями. В  связи с  этим 
тест был назван дихотомическим  [20]. 15-оттеноч‑
ный тест Фарнсворта  — Манселла оказался более бы‑
стрым и удобным для скрининговых исследований, чем 
100-оттеночный, однако недостаточно информативным 
в  определении характера и  выраженности нарушений 
цветового зрения. Таким образом, проблема разработ‑
ки простых и  доступных способов эффективной ком‑
плексной диагностики цветового зрения с качественной 
и  количественной оценкой нарушений при разной оф‑
тальмопатологии, включая ЧАЗН, является одной из ак‑
туальных проблем современной офтальмологии.

Цель — разработать собственный способ комплекс‑
ной диагностики цветового зрения с  количественной 
и  качественной оценкой нарушений цветовосприятия 
и  раскрыть его возможности у  пациентов с  частичной 
атрофией зрительного нерва.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Наблюдали 55  пациентов в  возрасте от 8  до 20  лет 
с  врожденной частичной атрофией зрительного нерва 
(ЧАЗН) с типичной для данного заболевания клиниче‑
ской картиной (бледный диск зрительного нерва с четки‑
ми границами, низкая корригированная острота зрения, 
сужение границ полей зрения) и характерными показа‑
телями ЭФИ. Контрольная группа включала 116 человек 
аналогичного возрастного коридора (8–20  лет) с  нор‑
мальным состоянием глазного дна и  корригирован‑
ной (в случае аметропии) остротой зрения не ниже 0,9. 
Клинические характеристики исследуемых групп пред‑
ставлены в таблице 1.

Нужно отметить, что в  группе пациентов с  ЧАЗН 
среднее значение остроты зрения для лучше видящего Таблица 1. Клинические характеристики исследуемых групп

Table 1. Clinical characteristics of the examined groups

Клинические характеристики / Clinical characteristics Группа пациентов с ЧАЗН (n = 55)/ 
Group of patients with PAON (n = 55)

Контрольная группа обследуемых (n = 116)/ 
Control group of subjects (n = 116)

Возраст (годы M ± m) / Age (years M ± m) 14,3 ± 0,5 13,6 ± 0,3

Количество обследуемых женского/мужского пола / Number of boys/girls (%) 36/19 (65,4/34,6) 56/60 (48,3/51,7)

Распределение обследуемых в зависимости от вида рефракции / 
Distribution of subjects depending on the type of refraction (%)

Эмметропическая / Emmetropic 0 35 (30,2)

Миопическая / Myopic 31 (56,3) 68 (58,6)

Гиперметропическая / Hypermetropic 16 (29,2) 13 (11,2)

Cмешанный астигматизм / Mixed astigmatism 5 (9,1) 0

Афакия / Aphakia 3 (5,4) 0

Острота зрения (с коррекцией в случаях аметропии),  
M ± m, усл. ед. / Visual acuity (with correction in cases of ametropia), 
M ± m, conventional units

Лучше видящего глаза / Better seeing eye 0,280 ± 0,020 0,980 ± 0,003

Хуже видящего глаза / Worse seeing eye 0,200 ± 0,020 0,970 ± 0,003

Распределение обследуемых по наличию/отсутствию девиации, 
абс. число (%) / Distribution of subjects by presence/absence 
of deviation, abs. number (%)

Ортотропия / Оrthotropy 18 (32,7) 116 (100)

Сходящееся косоглазие / Сonvergent strabismus 25 (45,5) 0

Расходящееся косоглазие / Divergent strabismus 12 (21,8) 0
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глаза рассчитывали для 55  глаз, а  для хуже видящего 
глаза — для 49 глаз (острота зрения хуже видящих глаз 
у шести пациентов соответствовала правильной проек‑
ции света).

В обеих группах средние значения остроты зрения 
лучше видящего и хуже видящего глаза пациентов были 
сопоставимы (р > 0,05). Средние значения лучше и хуже 
видящих глаз с ЧАЗН были достоверно ниже аналогич‑
ных показателей глаз контрольной группы (р < 0,001).

Цветовое зрение в обеих группах оценивали с помо‑
щью классического дихотомического теста Фарнсворта — 
Манселла D-15 (Farnsworth  — Munsell Dichotomous 
D15 Test) и разработанного собственного способа количе‑
ственной и качественной оценки цветового зрения.

Дихотомический тест Фарнсворта  — Манселла 
D-15 (Farnsworth-Munsell Dichotomous D15  Test) пред‑
ставляет собой набор из цветных фишек: контрольной 
голубой и  15  съемных, характеризующихся постепен‑
ным изменением цветовых тонов (рис. 1).

Перед проведением теста съемные фишки переме‑
шивали. В  задачи тестирования входила расстановка 
(ранжировка) их в ряд по изменению цветового оттенка 
начиная от контрольной фишки. Результаты заносили 
в  оценочный лист. Каждый глаз исследовали отдельно, 
тестирование правого/левого глаза меняли в случайном 
порядке. При наличии аметропии тестирование прово‑
дили в  очках или контактных линзах при одинаковой 
для всех освещенности 700  лк. Нарушения цветового 
зрения регистрировали при неправильном порядке ран‑
жировании фишек в ряду. Время тестирования не огра‑
ничивали, обычно оно составляло 2–3 минуты.

Разработанный способ количественной и качествен-
ной оценки цветового зрения предусматривает предъяв‑
ление обследуемому пациенту на экране монитора ком‑
пьютера изображения, включающего 30  контрольных 
(неподвижных, расположенных по кругу) и  6  тестовых 
(перемещаемых при помощи мыши компьютера) цвет‑
ных кружков на черном фоне соответственно цветовой 
модели HSL − яркость и  насыщенность всех кружков 
L 50 %, S 100 %. Цветовые тона (Н) всех соседних кон‑
трольных кружков различаются на 12°. Цветовые тона 
тестовых кружков соответствуют красному — H 0°, жел‑
тому — H 60°, зеленому — H 120°, голубому — H 180°, 
синему — H 240°, пурпурному — H 300° (рис. 2).

Каждый глаз исследовали отдельно (порядок те‑
стирования правого/левого глаза меняли в  случайном 
порядке) в  условиях оптимальной оптической коррек‑
ции (в очках или контактных линзах) при одинаковой 
освещенности 700  лк. Тестовое изображение предъяв‑
ляли на экране монитора на расстоянии 70  см от глаз. 
Предварительно проводили цветовую калибровку дис‑
плея при помощи спектрофотометра i1pro (Rev. E) фир‑
мы X-Rite и  программы DisplayCal. Задачей обследу‑
емого было поставить каждый из тестовых кружков 
(перемещая их при помощи мыши компьютера) на экра‑
не монитора рядом с тем контрольным кружком, с кото‑
рым он воспринимается одинаковым по цветовому тону. 
Время выполнения теста не ограничивали, обычно об‑
следуемому ребенку было достаточно 1–2 минуты.

При оценке цветового зрения учитывали: 1) коли‑
чество ошибок в сопоставлении контрольного и тесто‑
вого кружков; 2) цветовой тон, в определении которого 
ошибается обследуемый; 3) величину смещения (в гра‑
дусах) тестового кружка от соответствующего ему кон‑
трольного. В тех случаях, когда обследуемый правильно 
устанавливал все тестовые кружки рядом с  соответ‑
ствующими им контрольными кружками, отмечали 

Рис. 1.  Дихотомический тест Фарнсворта — Манселла D-15

Fig. 1.  Farnsworth — Munsell Dichotomous D-15 test

Рис. 2.  Разработанный способ количественной и  качественной 
оценки цветового зрения

Fig. 2.  The developed method of quantitative and qualitative assess­
ment of color vision
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контроля — 7,5 ± 1,3 градуса. При сравнении показате‑
лей лучше видящего и хуже видящего глаза в обеих груп‑
пах достоверной разницы не выявлено (р > 0,05).

Определено нормальное восприятие всех цветовых 
тонов большинством обследуемых контрольной груп‑
пы: 74,1 % для лучше видящего глаза и 72,4 % для хуже 
видящего глаза. В группе пациентов с ЧАЗН в большин‑
стве случаев наблюдали нарушение восприятия двух-
трех цветовых тонов: 56,4 % для лучше видящего глаза 
и 75,6 % для хуже видящего глаза (рис. 4).

Корреляционный анализ связи величины суммарной 
ошибки восприятия цветовых тонов с возрастом детей 
контрольной группы демонстрирует слабую отрицатель‑
ную корреляцию при исследовании как лучше видяще‑
го глаза (r  = -0,2,  p  = 0,04), так и  хуже видящего глаза 
(r = -0,23, p = 0,01) (рис. 5).

При исследовании аналогичной связи между вели‑
чиной суммарной ошибки восприятия цветовых тонов 
и возрастом пациентов с ЧАЗН не выявлено достовер‑
ной корреляции (r = 0,04, p = 0,77 для лучше видящего 
глаза и r = 0,01, p = 0,93 для хуже видящего глаза) (рис. 6).

Корреляционный анализ связи величины суммарной 
ошибки восприятия цветовых тонов с  остротой зрения 
у пациентов с ЧАЗН демонстрирует статистически досто‑
верную отрицательную корреляцию (r = -0,53, p < 0,001 для 
лучше видящего глаза и r = -0,38, p = 0,007 для хуже видя‑
щего глаза) (рис. 7). В контрольной группе анализ связи 
выраженности нарушений цветовосприятия с  остро‑
той зрения не проводили из-за высокой остроты зрения 
на всех глазах.

В контрольной группе при исследовании лучше ви‑
дящего глаза нарушения восприятия цветовых тонов 

Рис. 3.  Примеры выполнения обследуемыми разработанного теста: А) все тестовые кружки правильно сопоставлены с соответствующими 
им контрольными кружками — нормальная трихромазия, Б) зеленый тестовый кружок смещен на 24° в сторону желто-зеленых оттенков, 
синий — на 12° в сторону фиолетовых оттенков, красный — на 12° в сторону пурпурных оттенков, суммарная ошибка восприятия 
цветовых тонов, таким образом, составляет 48°

Fig. 3.  Examples of the test developed by the subjects: А) all test circles are correctly compared with their corresponding control circles — 
normal trichromasia, Б) the green test circle is shifted by 24° towards yellow-green shades, blue — by 12° towards purple shades, red — by 
12° in the side of purple shades, the total error of perception of color tones in this way is 48°

нормальную трихромазию. Если обследуемый помещал 
тестовый кружок рядом с  несоответствующим кон‑
трольным кружком, отмечали нарушение восприятия 
данного цветового тона, его выраженность оценивали 
в градусах (рис. 3).

Результаты анализировали отдельно для лучше видя‑
щего и хуже видящего глаза. В случаях, когда острота зре‑
ния правого и левого глаза при исследовании по таблице 
Сивцева — Головина была одинаковой, лучше видящим 
считали доминантный (ведущий) глаз. Доминантность 
глаза определяли, используя классический тест «карточ‑
ка с отверстием» [21, 22].

Для сравнения выраженности нарушения цветово‑
сприятия использовали суммарную ошибку восприятия 
разных цветовых тонов. Например, если при исследо‑
вании одного глаза пациент ошибался в  определении 
красного тона на 12 градусов и синего тона на 24 граду‑
са, то суммарной ошибкой цветовосприятия этого глаза 
считали 36 градусов.

Статистическую обработку материала проводили 
при помощи программы SPSS. Статистическая значи‑
мость была установлена на уровне 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнение суммарных ошибок восприятия цвето‑
вых тонов выявило достоверную разницу между по‑
казателями группы пациентов с  ЧАЗН и  контрольной 
группы (р < 0,001). Для лучше видящего глаза среднее 
значение суммарных ошибок составляло: в  группе па‑
циентов с ЧАЗН — 35,6 ± 3,2 градуса; в группе контро‑
ля — 6,2 ± 1,1 градуса; для хуже видящего глаза в груп‑
пе пациентов с  ЧАЗН  — 39,9 ± 3,3  градуса, в  группе 

А Б
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Рис. 4.  Распределение обследуемых контрольной группы (А) и группы с ЧАЗН (Б) в зависимости от количества неправильно воспринима­
емых цветовых тонов при исследовании лучше видящего глаза (данные обозначены синим цветом) и хуже видящего глаза (данные обозна­
чены оранжевым цветом). По горизонтальной оси: 0 — нет ошибок в восприятии цветовых тонов, 1 — один неправильно воспринимаемый 
тон, 2 — два неправильно воспринимаемых тона, 3 — три неправильно воспринимаемых тона, 4 — четыре неправильно воспринимаемых 
тона, 5 — пять неправильно воспринимаемых тонов, 6 — шесть неправильно воспринимаемых тонов

Fig. 4.  Distribution of the subjects of the control group (А) and the group with PAON (Б) depending on the number of incorrectly perceived col­
or tones in the study of the better-seeing eye (data indicated in blue and the worse-seeing eye (data indicated in orange). On the horizontal axis: 
0 — there are no errors in the perception of color tones, 1 — one incorrectly perceived tone, 2 — two incorrectly perceived tones, 3 — three 
incorrectly perceived tones, 4 — four incorrectly perceived tones, 5 — five incorrectly perceived tones, 6 — six incorrectly perceived tones

Рис. 5.  Зависимость суммарной величины ошибок восприятия цветовых тонов от возраста обследуемых в контрольной группе при ис­
следовании: А) лучше видящего глаза (количество глаз n = 116), Б) хуже видящего глаза (n = 116)

Fig. 5.  The dependence of the total amount of errors in the perception of color tones on the age of subjects in the control group during the 
study: А) better seeing eye (number of eyes n = 116), Б) worse seeing eye (n = 116)

довольно равномерно распределялись в отношении крас‑
ного, зеленого, голубого, синего и пурпурного с неболь‑
шим преобладанием нарушений синего и зеленого тонов, 
восприятие желтого цвета не нарушалось. Похожую кар‑
тину наблюдали при исследовании хуже видящего гла‑
за — немного чаще встречались нарушения восприятия 
синего и  зеленого тонов, ошибку в  восприятии желтого 
тона выявили только у одного обследуемого (рис. 8).

В группе пациентов с  ЧАЗН при исследовании 
как лучше видящего, так и хуже видящего глаз наблюдали 

нарушения восприятия всех цветовых тонов с  неболь‑
шим преобладанием нарушений восприятия красного, 
зеленого и синего (рис. 9).

Сравнение данных, полученных нашим способом 
оценки цветовосприятия и  классическим тестом D-15, 
выявило совпадение результатов тестирования  — 202 
(87,1 %) глаз контрольной группы: в 39 случаях (16,8 % 
глаз) обоими способами были выявлены нарушения 
восприятия цветовых тонов, а  в 163  случаях (70,2  % 
глаз) — их отсутствие. При этом в 19 случаях (8,2 % глаз) 

А
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Рис. 7.  Зависимость суммарной величины ошибок восприятия цветовых тонов от остроты зрения пациентов с ЧАЗН при исследовании: 
А) лучше видящего глаза (количество глаз n = 55), Б) хуже видящего глаза (n = 49)

Fig. 7.  Dependence of the total amount of errors in the perception of color tones on the visual acuity of patients with PAON during the study: 
А) better seeing eye (number of eyes n = 55), Б) worse seeing eye (n = 49)

Рис. 6.  Зависимость суммарной величины ошибок восприятия цветовых тонов от возраста пациентов с ЧАЗН при исследовании: А) луч­
ше видящего глаза (количество глаз n = 55), Б) хуже видящего глаза (n = 49)

Fig. 6.  The dependence of the total amount of errors in the perception of color tones on the age of patients with PAON during the study: 
А) better seeing eye (number of eyes n = 55), Б) worse seeing eye (n = 49)

Таблица 2. Чувствительность и специфичность способа оценки цветового зрения в сравнении с чувствительностью и специфичностью 
теста Фарнсворта — Манселла D-15 в контрольной группе

Table 2. Sensitivity and specificity of our method of assessing color vision in comparison with the sensitivity and specificity of the Farnsworth — 
Mansell D-15 test in the control group

Тесты / Tests Наш тест / Our test

D-15 test

Совпадающие «+». 39 глаз / Coinciding «+». 39 eyes Наш тест «+» D-15 test «–». 24 глаза /  
Our test «+» D-15 test «–». 24 eyes

Чувствительность D-15 test 61,9 % /  
Sensitivity of D-15 test 61.9 %

Наш тест «–» D-15 test «+». 6 глаз /  
Our test «–» D-15 test «+». 6 eyes

Совпадающие «–». 163 глаза /  
Coinciding «–». 163 eyes

Специфичность D-15 test 96,4 % /  
Specificity of D-15 test 96.4 %

Чувствительность нашего теста 86,7 % /  
Sensitivity of our test 86.7 %

Специфичность нашего теста 87,2 % /  
Specificity of our test 87.2 % Общее число глаз 232 / Total number of eyes 232

Примечание: «+» — случаи выявленных нарушений цветового зрения, «-» — случаи невыявленных нарушений цветового зрения.
Note: «+» — cases of detected color vision deficiency, «-» — cases of undetected color vision deficiency.
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нарушения цветовосприятия, вы‑
явленные обоими способами, пред‑
ставляли собой 1–2 ошибки на 12 гра‑
дусов при определении цветовых 
тонов нашим способом и 1–2 ошибки 
ранжировки соседних фишек при вы‑
полнении теста D-15. Более значимые 
ошибки в  восприятии цветовых то‑
нов выявлялись обоими способами 
у  10  человек (7  мужчин и  3  женщи‑
ны), что составляло 8,6 % от количе‑
ства обследуемых.

Следует подчеркнуть, что согласно 
правилам оценки теста D-15, приве‑
денным в других работах, допускается 
1–2 ошибки при ранжировке соседних 
фишек нормальными трихроматами, 
а  нарушения цветового зрения фик‑
сируют в  случае более двух ошибок 
в  ранжировке и/или в  случае, если 
«сдвиг» составляет более одной фиш‑
ки  [19, 20, 23]. При таком подходе 
наши результаты сопоставимы с  дан‑
ными других авторов, сообщающих 
о  2,2–8,3  % случаев выявления нару‑
шений цветового зрения в группе кон‑
троля в отсутствие патологии глазного 
дна [10, 11, 17, 18, 23–27]. Кроме того, 
отмечают более высокую частоту вы‑
явления нарушений цветовосприятия 
среди мужчин, что также согласуется 
с нашими данными [23–25].

Чувствительность и  специфич‑
ность нашего метода определяли 
в  общей группе обследуемых детей 
по методу Байеса для условных вероят‑
ностей. Чувствительность вычисляли 
по формуле Ч = ИП/(ИП+ЛО)×100 %, 
где Ч — чувствительность, ИП — ис‑
тинно положительный результат, 
ЛО  — ложноотрицательный резуль
тат. Специфичность вычисляли по 
формуле С  = ИО/(ИО+ЛП)×100  %, 

Рис. 8.  Процентное соотношение количества ошибок восприятия цветовых тонов 
у обследуемых контрольной группы при исследовании: А) лучше видящего глаза (ко­
личество глаз n = 116), Б) хуже видящего глаза (n = 116)

Fig. 8.  Percentage ratio of the number of errors in the perception of color tones in the 
subjects of the control group in the study: А) better seeing eye (number of eyes n = 116), 
Б) worse seeing eye (n = 116)

Рис. 9.  Процентное соотношение количества ошибок восприятия цветовых тонов 
у пациентов с ЧАЗН при исследовании: А) лучше видящего глаза (количество глаз 
n = 55),Б) хуже видящего глаза (n = 49)

Fig. 9.  Percentage ratio of the number of errors in the perception of color tones in 
patients with PAON in the study: А) better seeing eye (number of eyes n = 55), Б) worse 
seeing eye (n = 49)

Таблица 3. Чувствительность и специфичность нашего способа оценки цветового зрения в сравнении с чувствительностью и специфич­
ностью теста Фарнсворта — Манселла D-15 в группе пациентов с ЧАЗН

Table 3. Sensitivity and specificity of our method of assessing color vision in comparison with the sensitivity and specificity of the Farnsworth — 
Mansell D-15 test in the group of patients with PAON

Тесты / Tests Наш тест / Our test

D-15 test

Совпадающие «+». 71 глаз / Coinciding «+». 71 eyes Наш тест «+» D-15 test «–». 23 глаз /  
Our test «+» D-15 test «–». 23 eyes

Чувствительность D-15 test 75,5 % /  
Sensitivity of D-15 test 75.5 %

Наш тест «–» D-15 test «+». 3 глаза /  
Our test «–» D-15 test «+». 3 eyes Совпадающие «–». 7 глаз / Coinciding «–». 7 eyes Специфичность D-15 test 70 % /  

Specificity of D-15 test 70 %

Чувствительность нашего теста 95,9 % /  
Sensitivity of our test 95.9 % Специфичность нашего теста 76,7 % / Specificity of our test 76.7 % Общее число глаз 104 / Total number of eyes 104

Примечание: «+» — случаи выявленных нарушений цветового зрения, «-» — случаи невыявленных нарушений цветового зрения.
Note: «+» — cases of detected color vision deficiency, «-» — cases of undetected color vision deficiency.
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где С  — специфичность, ИО  — истинно отрицатель‑
ный результат, ЛП  — ложноположительный результат. 
Результаты анализа представлены в таблицах 2 и 3.

Анализируя представленные данные, следует отме‑
тить высокую чувствительность и специфичность нашего 
способа оценки цветовосприятия в сравнении с классиче‑
ским тестом D-15 в обеих исследуемых группах. При этом 
чувствительность нашего способа (86,7 % в контрольной 
группе и 95,97 % в группе пациентов с ЧАЗН) превышала 
аналогичный показатель теста D-15 (61,9  % в  контроль‑
ной группе и 75,5 % в группе пациентов с ЧАЗН) (р < 0,05). 
Специфичность обоих способов оценки цветовосприя‑
тия была сопоставима в обеих группах (р > 0,05).

Таким образом, преимуществами нашего теста яв‑
ляются доступность и  простота использования, бо‑
лее короткое время исследования (1–2  минуты против 
10 в тесте D-15) и возможность не только качественной, 
но и количественной оценки нарушений цветовосприя‑
тия у детей и взрослых пациентов с ЧАЗН.

ВЫВОДЫ

1.  В сравнении с классическим тестом Фарнсворта — 
Манселла D-15, разработанный нами способ при анало‑
гичной специфичности демонстрирует более высокую 
чувствительность, позволяя эффективно диагностиро‑
вать спектральные (тоновые) нарушения цветовосприя‑
тия при минимальной затратности времени (2 минуты) 

на амбулаторном приеме и  предоставить полноценную 
информацию о выраженности этих нарушений (суммар‑
ная ошибка восприятия цветовых тонов).

2.  Результаты оценки цветового зрения с  помощью 
разработанного нами способа демонстрируют 90  % ча‑
стоту нарушений цветовосприятия всех тонов разной 
степени выраженности с небольшим преобладанием на‑
рушений восприятия красного, зеленого и синего у па‑
циентов с ЧАЗН.

3.  Количественная оценка нарушений цветового зре‑
ния с помощью разработанного нами способа демонстри‑
рует достоверно более высокие показатели суммарной 
ошибки восприятия цветовых тонов у пациентов с ЧАЗН 
(35,6 ± 3,2  градуса для лучше видящего глаза и  39,9 ± 
3,3 градуса для хуже видящего глаза) по сравнению с кон‑
трольной группой (6,2 ± 1,1 градуса для лучше видящего 
глаза и 7,5 ± 1,3 градуса для хуже видящего глаза).

4.  Выраженность нарушений цветовосприятия у па‑
циентов с ЧАЗН не связана с возрастом, но обратно кор‑
релирует с остротой зрения (r = -0,53, p < 0,001 для лучше 
видящего глаза и r = -0,38, p = 0,007 для хуже видящего 
глаза).
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В статье описывается клинический случай синдрома Фогта — Коянаги — Харада с офтальмологической картиной двусторон­
него гранулематозного панувеита и воронкообразной серозной отслойкой сетчатки, осложненной катарактой, с клиническими 
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ИОЛ.
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ABSTRACT
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Синдром Фогта  — Коянаги  — Харада (СФКХ)  — 
увеоэнцефаломенингеальный синдром  — редкое забо‑
левание, относящееся к группе аутоиммунных полиген‑
ных органоспецифических и  неорганоспецифических 
системных заболеваний. Синдром был впервые описан 
А. Vogt в 1906 году, а в 1928 и 1929 гг. дополнен E. Harada 
и Y. Kayanagi. Для СФКХ характерны явления менинго‑
энцефалита, двустороннее поражение глаз, временное 
нарушение слуха (дизакузия), очаговая депигментация 
кожи (витилиго), локальное поседение волос и  ресниц 
(полиоз), а  также выпадение волос (алопеция)  [1, 2]. 
Заболевание поражает представителей народов с выра‑
женной пигментацией: азиатского, индийского, индей‑
ского происхождения или европейцев со смуглой кожей 
и  темными волосами с  предрасполагающим генетиче‑
ским фоном. Доказано, что клинические проявления 
СФКХ обусловлены Т-лимфоцитарно-опосредованным 
ответом, направленным против антигенов, ассоцииро‑
ванных с  меланоцитами в  органах-мишенях. Наряду 
с Т-лимфоцитами центральную роль в развитии и рас‑
пространении ряда аутоиммунных заболеваний играют 
аутореактивные В-клетки [3].

J. Xu и соавт. в 2021 году при исследовании внутри‑
глазной жидкости с помощью сверхвысокоэффективной 
жидкостной хроматографии у больных с СФКХ и болез‑
нью Бехчета показали, что метаболизм аминокислот, 
а  также 2  жирных кислот (пальмитиновой и  олеино‑
вой) может быть вовлечен в  патогенез данных заболе‑
ваний [4].

Одним из основных симптомов СФКХ является по‑
ражение глаз, которое проявляется тяжелым двусто‑
ронним гранулематозным панувеитом, хориоидальным 
васкулитом с множественными округлыми пигментиро‑
ванными участками в заднем полюсе и равномерно рас‑
сеянными по периферии глазного дна [3, 5–9].

В острый период в хориоидее развивается не некро‑
тизирующее гранулематозное воспаление с перифериче‑
ской диффузной обильной лимфоцитарной инфильтра‑
цией, окружающей скопления многоядерных гигантских 

и эпителиоидных клеток, содержащих гранулы мелани‑
на, что приводит к утолщению хориоидеи [10].

Воспалительный процесс носит рецидивирующий 
характер и в остром периоде осложняется серозной от‑
слойкой сетчатки, образованием круговой задней сине‑
хии с развитием в последующем осложненной катаракты 
и вторичной глаукомы. По данным ряда авторов, менин‑
геальные симптомы могут проявляться незначительно, 
а остальные вышеперечисленные симптомы — присут‑
ствовать не полностью и  варьировать в  различных со‑
четаниях [3, 5–9].

Представленное описание клинического наблюдения 
касается результатов хирургического лечения катаракты 
при СФКХ.

Больная Г., 56  лет, азербайджанка по националь‑
ности, проживающая в  Тульской области, обратилась 
в  ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Краснова» с  жалобами 
на резкое снижение зрения обоих глаз. При обследова‑
нии острота зрения обоих глаз — движения руки у лица, 
внутриглазное давление в  пределах нормальных значе‑
ний. Биомикроскопически на обоих глазах отмечена 
выраженная смешанная инъекция, «запотелость» эндо‑
телия роговицы с  множественными гранулематозными 
крупными преципитатами, эффект Тиндаля влаги перед‑
ней камеры, субатрофия радужки с грубыми круговыми 
задними синехиями, а  также умеренные помутнения 
хрусталика во всех слоях, препятствующие детально‑
му осмотру глазного дна. При проведении ультразву‑
кового исследования (В-сканирование) на обоих глазах 
была выявлена деструкция и  клеточная инфильтрация 
стекловидного тела, утолщение хориоидеи (до 2,4  мм), 
а также серозная V-образная отслойка сетчатки (рис. 1). 
По результатам обследования был поставлен следующий 
диагноз: двусторонний гранулематозный панувеит не‑
ясной этиологии, серозная отслойка сетчатки, незрелая 
катаракта.

С целью купирования воспалительного процесса 
больной была назначена комплексная противовоспа‑
лительная терапия, включающая парабульбарные инъ‑
екции бетаметазона натрия фосфата (всего 3 инъекции 
с интервалом 7 дней), инстилляции дексаметазона 0,1% 
(3  раза в  день), нестероидного противовоспалительно‑
го препарата (НПВП) (бромфенак 0,09% 1  раз в  день) 
и  мидриатика (фенилэфрина гидрохлорид + тропика‑
мид 0,8% 3  раза в  день). Кроме того, перорально был 
назначен системный НПВП (Мелоксикам 15 мг в день). 
Через 3  недели в  результате проведенной противовос‑
палительной терапии отмечена положительная динами‑
ка в виде повышения остроты зрения обоих глаз до 0,4. 
Однако в  этот же период времени пациентка отметила 
обильное выпадение волос: при визуальном осмотре 
имели место значительные участки облысения головы 
(алопеция) и  односторонняя частичная депигментация 
брови и ресниц верхнего века слева (полиоз) (рис. 2, 3). 
При биомикроскопии обоих глаз передний отрезок глаза 

Рис. 1.  УЗИ правого (А) и левого (Б) глаза. Стрелки: белые — се­
розная отслойка сетчатки, красные — воспалительные элементы 
(взвесь в стекловидном теле), желтые — утолщенная хориоидея

Fig. 1.  Ultrasound of right (A) and left (Б) eyes. Arrows: white — se­
rous retinal detachment, red — inflammatory elements (suspension 
in the vitreous body), yellow — thickened choroid

А Б
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спокоен, инъекция глазного яблока и «запотелость» ро‑
говицы отсутствовали, преципитаты резорбировались, 
феномен Тиндаля отсутствовал, задние синехии частич‑
но «разорвались».

При офтальмоскопии обоих глаз: рефлекс глазного 
дна розовый, значительные деструктивные измене‑
ния в стекловидном теле, отслойка задней гиалоидной 
мембраны, диск зрительного нерва монотонный, со‑
судистый пучок в центре. Сетчатка прилегла, в маку‑
лярной области имеются дистрофические изменения, 
по всей периферии множественные пигментированные 
очажки. Остальные детали глазного дна оставались  
за флером.

Учитывая острое начало заболевания, двусторонний 
характер поражения органа зрения в  виде панувеита 
с серозной отслойкой сетчатки, наличие алопеции и по‑
лиоза, несмотря на отсутствие менингоэнцефальных 
симптомов, был поставлен предварительный диагноз 
СФКХ (неполная форма).

На фоне местной стероидной терапии наступила 
клиническая ремиссия увеита, спустя месяц после нача‑
ла лечения последовательно с интервалом в 1 месяц была 
произведена факоэмульсификация катаракты с имплан‑
тацией ИОЛ на обоих глазах.

Оперативное вмешательство проводилось с примене‑
нием малотравматичной техники под прикрытием мест‑
ной и системной противовоспалительной терапии до и в 
течение 1  месяца после операции. Операция и  ранний 
послеоперационный период прошли без осложнений.

В результате острота зрения правого повысилась 
до 0,9–1,0, левого глаза — до 0,8. ВГД сохранялось в пре‑
делах нормальных значений.

Через один месяц после операции при офтальмо‑
скопии глазное дно обоих глаз за небольшим флером. 
ДЗН с  четкими границами, сосудистый пучок в  цен‑
тре, в макулярной области и по всему глазному дну ви‑
зуализировались пигментированные хориоидальные 
очажки (участки скопления хориоидального пигмента) 
(рис. 4а, б).

На В-сканограммах имеются деструктивные изме‑
нения в  стекловидном теле, сохраняющееся утолщение 
хориоидеи (до 1,2 мм) и задняя отслойка стекловидного 
тела (ЗОСТ) (рис. 5А, Б). Отмеченную в данном случае 
полную резорбцию экссудативной отслойки сетчатки 
на фоне инъекций бетаметазона натрия фосфата данные 
литературы подтверждают, поскольку местное примене‑
ние стероидных препаратов наиболее эффективно у па‑
циентов с СФКХ [11].

Рис. 2.  Частичная алопеция

Fig. 2.  Partial alopecia

Рис. 3.  Полиоз ресниц и брови

Fig. 3.  Eyelashes and eyebrow polyosis

Рис. 4.  Фото глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза после факоэмульсификации. Стрел­
ки — скопления пигмента

Fig. 4.  Fundus photo of right (А) left (Б) eyes after phacoemulsification. Arrows — pigment foci

А

А

Б

Б

Рис. 5.  УЗИ правого (А) и левого (Б) глаза после факоэмульсификации. Стрелки: зеленые — 
ЗОСТ, желтые — утолщенная хориоидея

Fig. 5.  Ultrasound of right (А) and left (Б) eyes after phacoemulsification. Arrows: green — poste­
rior vitreous detachment, yellow — thickened choroid.
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Рис. 6.  ОКТ горизонтальный скан фовеа левого глаза (А) и ОКТ-
ангиография левого глаза — сегментация на уровне поверхност­
ного, глубокого капиллярного сплетения и  аваскулярных слоев 
сетчатки (Б) и  хориокапиллярного слоя (В). Стрелки: фиолето­
вые — гиперрефлективные очаги на уровне пигментного эпите­
лия, желтые  — утолщенная хориоидея; голубые  — нарушение 
дифференцировки эллипсоидной зоны; красные — участки нару­
шения перфузии в хориокапиллярном слое

Fig. 6.  OCT horizontal scan of left eye fovea (А) and OCT angiography 
of the left eye — segmentation at the level of the superficial, deep 
capillary plexus and avascular layers of the retina (Б) and the chorio­
capillary layer (В). Arrows: purple — hyperreflective foci at the level of 
the pigment epithelium, yellow — thickened choroid; blue — impaired 
differentiation of the ellipsoid zone; red — areas of impaired perfusion 
in the choriocapillary layer

На оптической когерентной томографии (ОКТ) вы‑
явлены увеличение толщины хориоидеи субфовеолярно 
до 582  µm со стушеванностью рисунка, гиперрефлек‑
тивные очажки на уровне пигментного эпителия, на‑
рушение дифференцировки эллипсоидной зоны (рис. 
6А), что характерно для данного заболевания  [12–14]. 
На ОКТ  — ангиоретинальный сосудистый рисунок 
не изменен, на уровне хориокапилляров и крупных со‑
судов хориоидеи  — ослабление сосудистого сигнала, 
который наиболее выражен в  области фовеа и  сверху 
парафовеолярно (рис. 6Б), что связывают с ослаблением 
циркуляции в хориокапиллярах за счет гранулематозной 
инфильтрации хориоидеи [15].
Заключение

Представленный клинический случай относится к не‑
полному СФКХ с  отсутствием неврологической симп
томатики и  кожных проявлений. Доступность методов 
исследования, позволяющих визуализировать на глазном 
дне явные клинические признаки заболевания, помогла 
верифицировать ранее поставленный диагноз.

Хирургия увеальной катаракты сопряжена с риском 
экссудативных реакций, заращения зрачка, повышения 
внутриглазного давления, фиброза стекловидного тела, 
развития кистозного макулярного отека и  вторичной 
катаракты. Однако использование современного мето‑
да факохирургии дало возможность минимизировать 
хирургическую травму, а применение местной и систем‑
ной НПВП и стероидной терапии в пред- и послеопера‑
ционном периоде, а также стероидной терапии в отсро‑
ченном периоде позволило избежать рецидивирования 
воспалительного процесса [9, 16, 17]. От предложенных 
дальнейших консультаций невролога, ревматолога и им‑
мунолога и специализированного обследования с целью 
назначения адекватного лечения в московской клинике 
пациентка отказалась, пожелав обратиться за помощью 
в клинику по месту жительства.
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Classification Features of Severe Stages of Proliferative Diabetic Retinopathy (Clinical Cases)

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):167–171

Цель: анализ клинических случаев, иллюстрирующих классификационные признаки тяжелых стадий пролиферативной диабети­
ческой ретинопатии (ПДР). Пациенты и методы. Представлены 3 клинических случая пациентов с ПДР, при которых офталь­
москопические признаки (по классификации Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1991) соответствовали тяжелой стадии 
ПДР (высокого риска 1, высокого риска 2) и далекозашедшей ПДР. Офтальмологический статус оценен с использованием 
стандартных методов на основе измерения максимально корригируемой остроты зрения вдаль, УЗИ (Opticon 2000, Италия), 
фоторегистрации глазного дна (Сarl Zeiss Visucam 500, Германия) и оптической когерентной томографии макулярной области 
(томограф RTVue-100, OptoVue, США). Результаты и заключение. Представленные клинические примеры обеспечивают вра­
чу-офтальмологу более полное понимание клинической картины патологических изменений сетчатки при сахарном диабете, 
что, в конечном счете, должно повысить уровень диагностики как при первичном (предоперационном) осмотре, так и после 
проведения витрэктомии, а также выбор адекватной тактики хирургического вмешательства.

Ключевые слова: пролиферативная диабетическая ретинопатия, фоторегистрация глазного дна, оптическая когерентная 
томография
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ABSTRACT

Purpose: analysis of clinical cases illustrating the classification features of severe stages of proliferative diabetic retinopathy (PDR). 
Patient and methods. Three clinical cases of PDR are presented, in which ophthalmoscopic signs (according to the classification of the 
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1991) corresponded to severe PDR (high risk 1, high risk 2) and advanced PDR. The oph­
thalmological status was assessed using standard methods based on measuring the best corrected distance visual acuity, performing 
ultrasound (Opticon 2000, Italy), photographic recording of the condition of the fundus (Carl Zeiss Visucam 500, Germany) and optical 
coherence tomography of the macular region (on an RTVue-100 tomograph, OptoVue, USA). Results and conclusion. The presented 
clinical examples will provide the ophthalmologist with a more complete understanding of the clinical picture of pathological changes in the 
retina in diabetes mellitus, which will ultimately increase the level of diagnosis and tactics of surgical intervention both during the initial 
(preoperative) examination and after vitrectomy.
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Актуальность проблемы

Пролиферативная диабетическая ретинопатия 
(ПДР) является одной из основных причин слепо‑
ты и  слабовидения в  трудоспособном возрасте  [1, 2], 
что связано с возникающими многочисленными изме‑
нениями сосудов, гипоксией и  хроническим воспале‑
нием сетчатки [3, 4]. Достаточно полный анализ суще‑
ствующих классификаций диабетической ретинопатии 
(ДР) и ПДР представлен в работе М.В. Будзинской и со‑
авт.  [5]. Ранее было предложено выделять непролифе‑
ративную, препролиферативную и  пролиферативную 
ретинопатию, что позволило дифференцировать ДР 
по степени тяжести на основе патологических измене‑
ний на глазном дне, определяемых офтальмоскопиче‑
ски [цит. по 5]. С нашей точки зрения, применительно 
к  ПДР наиболее полной представляется классифика‑
ция ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 
1991), в соответствии с которой согласно конкретным 
офтальмоскопическим признакам выделяют непроли‑
феративную ДР и  ПДР со следующими стадиями: на‑
чальная, выраженная, тяжелая (высокого риска 1, высо‑
кого риска 2) и далекозашедшая (ДЗСПДР) [цит. по 5]. 
При этом наиболее характерными классификационны‑
ми признаками являются следующие:

—  при тяжелой (высокого риска 1, ТПДР-1) присут‑
ствует один из следующих признаков: преретинальная 

или витреальная геморрагия площадью более 1,5 диска 
зрительного нерва (ДЗН); преретинальная или витре‑
альная геморрагия площадью менее 1,5 ДЗН в сочетании 
с неоваскуляризацией сетчатки более половины площа‑
ди ДЗН; преретинальная или витреальная геморрагия 
площадью менее 1,5 ДЗН в сочетании с неоваскуляриза‑
цией ДЗН менее трети его площади; неоваскуляризация 
ДЗН более трети его площади;

—  при тяжелой (высокого риска 2, ТПДР-2) — нео
васкуляризация ДЗН более трети его площади и прере‑
тинальная или витреальная геморрагия площадью более 
1,5 ДЗН;

—  при ДЗСПДР имеет место один или более сле‑
дующих признаков: невозможность оценки площади 
неоваскуляризации; глазное дно офтальмоскопируется 
частично или полностью не офтальмоскопируется в зад
нем полюсе; преретинальная или витреальная геморра‑
гия в заднем полюсе площадью более 4 ДЗН; ретиноши‑
зис в макулярной зоне.

Диагностика ПДР осуществляется на основе ряда ме‑
тодов, наиболее эффективными из которых признаются 
цветная фоторегистрация глазного дна и оптическая ко‑
герентная томография [6, 7].

Цель работы: анализ клинических случаев, иллю‑
стрирующих классификационные признаки тяжелых 
стадий пролиферативной диабетической ретинопатии.
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Пациенты и методы

В данной статье представлены три кли‑
нических случая, иллюстрирующих наи‑
более характерные классификационные 
признаки ТПДР-1, ТПДР-2  и  ДЗСПДР. 
Офтальмологический статус оценен 
с  использованием стандартных методов 
на основе измерения максимально корри‑
гируемой остроты зрения вдаль (МКОЗ), 
УЗИ (Opticon 2000, Италия), фотореги‑
страции глазного дна (Сarl Zeiss Visucam 
500, Германия) и оптической когерентной 
томографии макулярной области (томо‑
граф RTVue-100, OptoVue, США).

Результаты и обсуждение

Клинический случай 1
Пациент К., 33 лет, в анамнезе сахар‑

ный диабет 1-го типа в течение 12 лет. 
Инсулинотерапия с  момента выяв‑
ления сахарного диабета. В  анамнезе 
панретинальная лазерная коагуляция, 
однократная интравитреальная инъек‑
ция анти-VEGF-препарата на правом 
глазу. МКОЗ правого глаза — 0,3, левого 
глаза — 0,8. Диагноз: OD: ПДР тяжелая 
стадия (высокого риска 1) по классифи‑
кации ETDRS. OS: непролиферативная 
диабетическая ретинопатия  — началь‑
ная стадия по классификации ETDRS. 
Сопутствующий диагноз: диабетиче‑
ская стопа. Классификационные при‑
знаки ПДР тяжелой стадии (высокого 
риска 1) представлены на рисунках 1, 2.

Клинический случай 2
Пациентка А., 49  лет, в  анамнезе 

сахарный диабет 1-го  типа в  течение 
29  лет. Инсулинотерапия с  момента 
выявления сахарного диабета. В анам‑
незе панретинальная лазерная коагуля‑
ция на обоих глазах. Антиангиогенная 
терапия не проводилась. МКОЗ ле‑
вого глаза — 0,1, правого глаза — 0,4. 
Диагноз: OS: пролиферативная диа‑
бетическая ретинопатия  — тяжелая 
стадия (высокого риска 2) по класси‑
фикации ETDRS. OD: непролифера‑
тивная диабетическая ретинопатия  — 
выраженная стадия по классификации 
ETDRS. Сопутствующий диагноз: ар‑
териальная гипертензия II ст., поли‑
нейропатия. Классификационные при‑
знаки ПДР тяжелой стадии (высокого 
риска 2) представлены на рисунках 3, 4.

Рис. 1.  Фундус-изображение правого 
глаза пациента К. Определяется нео­
васкуляризация ДЗН более трети его 
площади, что соответствует пролифе­
ративной диабетической ретинопатии 
тяжелой стадии (высокого риска 1) по 
классификации ETDRS

Fig. 1.  Рatient K. Fundus image of the 
right eye. Neovascularization of the op­
tic disc is detected in more than a third 
of its area, which corresponds to severe 
stage proliferative diabetic retinopathy 
(high risk  1) according to the ETDRS 
classification

Рис. 2.  Оптическая когерентная томо­
графия правого глаза пациента К. Опре­
деляется кистозный макулярный отек

Fig. 2.  Рatient K. Optical coherence tomog­
raphy of the right eye of patient. Cystic macu­
lar edema

Рис. 4.  Оптическая когерентная томо­
графия левого глаза пациентки А. Опре­
деляется выраженный макулярный отек

Fig. 4.  Рatient A. Optical coherence to­
mography of the left eye. Severe macular 
edema

Рис. 3.  Фундус-изображение левого гла­
за пациентки А. Определяются неоваску­
ляризация ДЗН более трети его площади 
и преретинальная геморрагия площадью 
более 1,5  ДЗН, соответствующая про­
лиферативной диабетической ретинопа­
тии тяжелой стадии (высокого риска 2) 
по классификации ETDRS

Fig. 3.  Рatient A. Fundus image of the left 
eye. Neovascularization of the optic disc of 
more than a  third of its area and prereti­
nal hemorrhage with an area of more than 
1.5  optic discs, corresponding to severe 
stage proliferative diabetic retinopathy (high 
risk 2) according to the ETDRS classification

Клинический случай 3
Пациент К., 28  лет, в  анамнезе сахарный диабет 1-го  типа в  тече‑

ние 10 лет. Инсулинотерапия с момента выявления сахарного диабета. 
Из анамнеза известно, что лазерная коагуляция сетчатки и антиангио‑
генная терапия на левом глазу не проводились. Витреошвартэктомия 
на правом глазу по поводу пролиферативной диабетической ретинопа‑
тии в 2022 году. МКОЗ левого глаза — 0,08, правого глаза — 0,1. Диагноз: 
OS: пролиферативная диабетическая ретинопатия, далекозашедшая 
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Рис. 5.  Фундус-изображение левого глаза па­
циента К. Невозможно оценить площадь нео­
васкуляризации, определяется ретиношизис 
в макулярной области, что соответствует пролиферативной диабе­
тической ретинопатии далекозашедшей стадии по классификации 
ETDRS

Fig. 5.  Рatient K. Fundus image of the left eye. It is impossible to as­
sess the area of neovascularization; retinoschisis is determined in the 
macular area, which corresponds to advanced proliferative diabetic 
retinopathy according to the ETDRS classification

Рис. 6.  Оптическая когерентная томография левого глаза пациента К. Визуализиру­
ется зона ретиношизиса в области витреоретинальной тракции

Fig. 6.  Рatient K. Optical coherence tomography of the left eye. The zone of retinoschisis 
is visualized in the area of vitreoretinal traction

стадия по классификации ETDRS. OD: пролиферативная 
диабетическая ретинопатия, далекозашедшая стадия 
по классификации ETDRS, авитрия. Сопутствующий ди‑
агноз: артериальная гипертензия I ст., полинейропатия. 
Классификационные признаки ДЗСПДР представлены 
на рисунках 5, 6.

Обсуждая представленные клинические случаи, 
следует отметить, что обследование состояния зрения 
у пациентов с тяжелыми стадиями ПДР далеко не всегда 
представляется возможным в полном объеме из-за прак‑
тически единственного количественного показателя 
(максимально корригируемая острота зрения) и (в ряде 
случаев) недостаточной визуализации глазного дна. 
В связи с этим одним из перспективных диагностических 
подходов в этих случаях представляется использование 
качественных показателей, оцениваемых врачом-оф‑
тальмологом по балльной шкале, отражающей выражен‑
ность патологических проявлений  [8]. Наряду с  этим 
у  большинства пациентов с  тяжелыми стадиями ПДР 
возникают характерные проявления психологического 
дистресса (психологические и тревожные расстройства, 
депрессия), что определяет практическую целесообраз‑
ность исследования также «качества жизни», особенно 
с применением специальных опросников, позволяющих 
проводить оценку данного показателя при витреорети‑
нальной патологии [9–12].

Что касается цветной фоторегистрации глазно‑
го дна, то необходимо подчеркнуть, что данный метод 
признается одним из передовых методов скрининга ДР. 

При этом благодаря современным возможностям (в рам‑
ках стандартной семипольной (S7F) области исследова‑
ния) данный метод обеспечивает более точную оценку 
состояния глазного дна, так как количество и площадь 
очагов ДР достаточно хорошо коррелируют со степенью 
тяжести ДР [13–15]. В то же время классификационные 
признаки ДР и  ПДР носят, как правило, качественный 
характер.

В связи с  этим следует отметить, что в  существу‑
ющих специальных изданиях (атласы глазного дна) 
представлены преимущественно классификационные 
признаки ранних стадий патологических нарушений 
зрения при диабете (непролиферативная ДР, начальная, 
выраженная ПДР), что, по-видимому, связано с  труд‑
ностями, касающимися отбора информативных клини‑
ческих примеров при тяжелых стадиях ПДР вследствие 
недостаточной визуализации. При этом важно отме‑
тить, что развитие патологического процесса при ДР 
закономерно связано с изменением ведущих классифи‑
кационных признаков (от микроаневризм, микрогемор‑
рагий, интраретинальных микрососудистых аномалий 
до преретинальных или витреальных геморрагий, а так‑
же до неоваскуляризаци ДЗН). С этой позиции представ‑
ленные клинические примеры, с  нашей точки зрения, 
могут обеспечить врачу-офтальмологу более полное 
понимание клинической картины выраженных пато‑
логических изменений сетчатки при сахарном диабете, 
что, в конечном счете, может повысить уровень диагно‑
стики как при первичном (предоперационном) осмотре, 
так и  после проведения витрэктомии, а  также способ‑
ствовать адекватному выбору тактики хирургического 
вмешательства.
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Цель: представить результаты успешного лечения пациентки с поражением роговицы, вызванным Acanthamoeba spp., полу­
чавшей длительное консервативное лечение. Методы. В МНТК МГ был направлен ребенок с  язвой роговицы смешанной 
этиологии в анамнезе, у которого имело место ношение ортокератологических линз, а также длительное малоэффективное 
лечение в стационарах Москвы. Пациентке было проведено полное офтальмологическое обследование, в том числе конфо­
кальная микроскопия. Результаты. Состояние глаза ребенка было крайне тяжелым, в центральной зоне роговицы на глубине 
113–149 мкм обнаружены гомогенно окрашенная, способная к переходу в торофизоид «живая» и запустевшие и разрушив­
шиеся, дегенерировавшие «мертвые» цисты Acantamoeba spp. Наряду с проведением интенсивного консервативного лечения 
с катетеризацией ретробульбарного пространства и введением препаратов в ирригационную систему двукратно проведен УФ-
кросслинкинг роговичного коллагена. Заключение. Лечение по предложенной методике позволило получить хорошие резуль­
таты: корнеальный синдром купировался, достигнута полная эпителизация роговичного дефекта, исчез отек роговицы и на­
ступила ремиссия увеита. По данным конфокальной микроскопии рост микрофлоры, а также цист акантамебы отсутствует.
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ABSTRACT

Objective. To present the results of successful treatment of a patient with corneal lesions caused by Acanthamoeba spp. receiving 
long-term conservative treatment. Methods. A child with corneal ulcer of mixed etiology with a history of wearing orthokeratology 
lenses and long-term ineffective treatment in Moscow hospitals was referred to Moscow in S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Federal 
State Institution. The patient underwent a complete ophthalmological examination, including confocal microscopy. Results. The condi­
tion of the child’s eye was extremely severe, live and dead cysts of Acantamoeba spp were found in the central zone of the cornea at 
the depth of 113–149 μm, Along with intensive conservative treatment with catheterisation of the retrobulbar space and introduction 
of drugs into the irrigation system, UV corneal crosslinking was performed twice. Conclusion. Treatment according to the proposed 
method allowed to achieve excellent results: there was no corneal syndrome, complete epithelialisation of the corneal defect, disap­
pearance of corneal edema and remission of uveitis manifestations. According to the data of confocal microscopy there is no growth 
of microflora and acanthamoeba cysts.
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Актуальность

По данным литературы, язва роговицы у детей — тя‑
желое инвалидизирующее состояние, приводящее к пол‑
ной слепоте, в 23–25 % случаев осложняющееся токсико-
аллергическими реакциями, присоединением вторичной 
инфекции, гипопионом, десцеметоцеле, эндофтальми‑
том и  угрозой перфорации роговицы. Такое состояние 
в 17 % заканчивается энуклеацией, в 8 — анатомической 
гибелью глаза. На этапе постановки диагноза и  выяс‑
нения этиологии заболевания специалисту необходимо 
тщательное изучение анамнеза и клинической картины. 
У  детей, которые используют контактные линзы, пора‑
жение роговицы может представлять особую опасность. 
В  связи с  этим родители должны быть осведомлены 
о  необходимости комплаенса при использовании кон‑
тактных линз и необходимости регулярного наблюдения 
у офтальмолога.

Лечение язвы роговицы акантамебной этиологии 
у  детей представляет собой большую проблему, так 
как на данный момент отсутствуют достаточные дан‑
ные о  безопасности и  эффективности консервативного 
лечения этого заболевания. До недавнего времени един‑
ственным способом лечения язвы роговицы являлась 
хирургическая процедура — кератопластика [1]. Однако 
при воспалительном поражении роговицы, осложнен‑
ном микст-инфекцией, риск осложнений при транс‑
плантации роговицы у  детей крайне высок, включая 
возникновение рецидива акантамебной этиологии 
на трансплантате и  низкую вероятность прозрачного 

приживления трансплантата. Развитие и  внедрение 
в  детскую офтальмологию современных методов лече‑
ния и  диагностики повышает качество лечения, рас‑
ширяет показания к проведению тех или иных методик 
и круг потенциальных пациентов, включая детей [2].

В настоящее время используется лечение аканта‑
мебной язвы роговицы методом модифицированного 
кросслинкинга роговичного коллагена  [3]. Модифи
цированный кросслинкинг роговичного коллагена 
с использованием ультрафиолетового излучения — эф‑
фективный метод в лечении тяжелых поражений рого‑
вицы. Антибактериальный эффект данной методики 
обусловлен комбинированным действием рибофлавина 
и  ультрафиолетового излучения  [4]. При фотоактива‑
ции рибофлавин проявляет антимикробный эффект 
в результате высвобождения активных форм кислорода, 
воздействующих на нуклеиновые кислоты и клеточные 
мембраны микроорганизмов  [5–9]. Ультрафиолетовое 
излучение, в свою очередь, также обладает выраженным 
антимикробным действием, повреждая ДНК и РНК ми‑
кроорганизмов, препятствуя их размножению [10–12].

Кросслинкинг роговичного коллагена при язвенном 
поражении роговицы включает деэпителизацию ро‑
говицы над зоной инфильтрата с  захватом 1-мм зоны 
прозрачной роговицы вокруг него, затем проведение 
попеременных инстилляций раствора фотосенсиби‑
лизатора  — 20 % декстрана с  0,1 % раствором рибо
флавина в течение 30 минут и поочередное закапывание 
растворов лекарственных препаратов: антисептиков, 
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антибиотика широкого спектра дей‑
ствия, противогрибкового средства. 
Далее на зону инфильтрата воздей‑
ствуют ультрафиолетовым излучени‑
ем ((UV-X 2000  Avedro, США) с  дли‑
ной волны 355–375  нм, плотностью 
мощности 9,0 мВт/см² в течение 10 ми‑
нут [12, 13]. По завершении операции 
выполняют субконъюнктивальную 
инъекцию Дексазона 0,3  мл и  накла‑
дывают монокулярную асептическую 
повязку, ретробульбарно устанавли‑
вают катетер на 7  дней для введения 
лекарственных препаратов из группы 
глюкокортикостероидов, ангиопро‑
текторов, антибактериальных препа‑
ратов с целью купирования воспали‑
тельного процесса в увеальном тракте.

Параллельно с  этим в  конъюнктивальный мешок 
проводят инстилляции глазных капель: альфа-адрено‑
миметика и  противовоспалительных глазных капель, 
антибиотика, антисептиков, противовирусного и  про‑
тивогрибкового препаратов, а  также корнеорепаран‑
та. Второй сеанс кросслинкинга проводят через 7  дней 
для сокращения зоны инфильтрации и предотвращения 
распространения цист акантамебы на всю поверхность 
роговицы1.
Клинический пример

Пациентка Э., 16  лет, поступила 09.10.2023  года 
в МНТК МГ с жалобами на выраженный корнеальный 
синдром, отделяемое, ощущение песка и  инородного 
тела обоих глаз.

Из анамнеза известно, что вышеуказанные жалобы 
впервые появились в  июле 2023  года на фоне ношения 
ортокератологических линз. Пациентка получала ста‑
ционарное лечение в клиниках Москвы, динамика была 
отрицательной. В связи с ухудшением состояния паци‑
ентка обратилась в МНТК МГ им. академика Федорова, 
при проведении конфокальной микроскопии обнаруже‑
но, что на OS в центральной зоне роговицы на глубине 
113–149  мкм есть гомогенно окрашенная, способная 
к переходу в трофозоид живая и запустевшие и разру‑
шившиеся, дегенерировавшие — мертвые цисты Acant
amoeba spp. (рис. 1).

В связи с полученными результатами было принято 
решение о  проведении оптимизированного кросслин‑
кинга роговичного коллагена с использованием ультра‑
фиолетового излучения в условиях стационара детского 
хирургического отделения.

При поступлении: OS: visus 0,1  н/к, состояние глаза 
крайне тяжелое, выраженный корнеальный синдром, 
смешанная инъекция конъюнктивы, отек роговицы, 
на фоне рыхлого васкуляризированного помутнения 

1  Заявка на выдачу патента на изобретение RU 2023135591, 27.12.2023.

в  оптической зоне имеется инфильтрат с  неровными 
краями размером 3×4 мм с дефектом эпителия до сред‑
них слоев роговицы. Радужка отечна, сосуды расшире‑
ны, реакция на свет замедлена, глубжележащие структу‑
ры плохо офтальмоскопируются (рис. 2), н/к, ВГД 17 мм 
рт. ст. ОСТ: роговица неравномерно утолщена, отечна, 
округлый инфильтрат до средних слоев в  центральной 
зоне, в  оптической зоне несколько овальных инфиль‑
тратов в 2 мм от лимба с неровными краями и размером 
3×4 мм (рис. 3).

Был поставлен диагноз: язва роговицы акантамеб‑
ной (смешанной) этиологии, иридоциклит. Проведено 
интенсивное консервативное лечение с  катетеризацией 
ретробульбарного пространства и  введением препара‑
тов в ирригационную систему. Двукратно проведен УФ-
кросслинкинг роговичного коллагена с  закапыванием 
антисептических, антибактериальных и  противогриб‑
ковых препаратов, усиливающих эффект процедуры. 
Выбор препаратов для инстилляции при кросслинкинге 
основан на данных литературы, касающихся эффектив‑
ности препаратов при выполнении кросслинкинга [14]. 
Учитывая, что пациентка длительно получала различ‑
ные антибактериальные препараты, к  которым сфор‑
мировалась резистентность, для лечения был добавлен 

Рис. 1.  Конфокальная микроскопия левого глаза: А — способная к переходу в трофо­
зоид живая циста; Б — мертвая циста Acantamoeba spp.

Fig. 1.  Confocal microscopy of OS: A — live cysts of Acantamoeba spp., Б — dead cyst 
of Acantamoeba spp.

Рис. 2.  Биомикроскопия левого глаза

Fig. 2.  Biomicroscopy of the left eye
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препарат «Колбиоцин», который доступен в форме мази. 
Препарат обладает высокой степенью биодоступности 
и  проникает во все ткани, включая роговицу и  перед‑
нюю камеру глаза. При локальном воздействии препа‑
рат быстро встраивается в  мембраны бактериальных 
клеток. Благодаря комбинации с тремя активными ком‑
понентами (тетрациклин, хлорамфеникол, колистин) 
препарат действует на нескольких уровнях бактериаль‑
ного патогенеза и  эффективен в  отношении распро‑
страненных инфекционных возбудителей. Глазную мазь 
«Колбиоцин» пациентке закладывали за нижнее веко 
3 раза в день.

После проведенного комплексного лечения отмеча‑
лась положительная динамика в виде снижения болево‑
го синдрома, слезотечения, а также отсутствие блефа‑
роспазма и  светобоязни. Офтальмологический статус: 
Vis OS 0,3 н/к, глаз и конъюнктива век спокойны, отек 
роговицы практически отсутствует, дефекта эпителия 
роговицы нет, визуализируется помутнение роговицы 
в центральной зоне, радужка структурна, реакция зрач‑
ка на свет живая, в стекловидном теле имеются единич‑
ные помутнения. (рис. 4), ВГД 13 мм рт. ст. Проведена 
повторная конфокальная микроскопия: рост микро‑
флоры отсутствовал, цисты акантамебы не визуализи‑
ровались (рис. 5).

После полного курса лечения катетеры были удале‑
ны. Пациентка амбулаторно наблюдается в  МНТК МГ 

им. Федорова, динамика положитель‑
ная (рис. 6).
Заключение

Внедрение в лечебную практику но‑
вых высокоэффективных диагностиче‑
ских и хирургических методов лечения, 
современных лекарственных препара‑
тов повышает качество лечения, умень‑
шает количество осложнений  [15–22]. 
Несмотря на тяжесть исходного со‑
стояния роговицы, в  настоящее вре‑
мя достигнута ремиссия заболевания. 

Рис. 3.  ОСТ роговицы OS RTVUE XR 100-2 Optovue (США)

Fig. 3.  OCT corneas OS RTVUE XR 100-2 Optovue (USA)

Рис. 4.  Биомикроскопия роговицы сразу после проведения ком­
плексного лечения

Fig. 4.  Сorneal biomicroscopy immediately after the complex treat­
ment

Рис. 5.  Конфокальная микроскопия на аппарате Heidelberg Retina 
Tomograph Rostock Cornea Module (Германия): рост микрофлоры 
отсутствует, цисты акантамебы не визуализируются

Fig. 5.  Confocal microscopy on the device Heidelberg Retina Tomo­
graph Rostock Cornea Module (Germany): there is no growth of mi­
croflora, cysts of Acantamoeba spp. are not visualized

Рис. 6.  Биомикроскопическая картина спустя 2 месяца после проведенного лечения

Fig. 6.  Biomicroscopic picture 2 months after the treatment
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Несомненно, лечение воспалительных поражений ро‑
говицы, сопровождающихся увеитом, очень сложная 
проблема, и только применение комплексного лечения: 
интенсивное консервативное лечение с  помощью ре‑
тробульбарного введения препаратов в сочетании с УФ- 
кросслинкингом роговичного коллагена  — позволило 
достичь хорошего клинического результата [23–27].
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Потеря зрения у пожилых: фокус на гигантоклеточный артериит (клиническое наблюдение)

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):178–185

Гигантоклеточный (височный) артериит (ГКА) — клеточно-опосредованный васкулит с поражением крупных сосудов — аорты 
и ее основных ветвей, преимущественно экстракраниальных ветвей сонной артерии. Потеря зрения вследствие передней ише­
мической нейропатии зрительного нерва (ПИН) или окклюзии центральной артерии сетчатки (ЦАС) считается одним из самых 
грозных и самых распространенных осложнений ГКА. Представленный клинический случай описывает пациента, полная потеря 
зрения у которого явилась причиной госпитализации и основанием для постановки диагноза ГКА. Обращают на себя внимание 
обратимые эпизоды ухудшения зрения, наблюдавшиеся за 9 дней до госпитализации. Цель: обратить внимание на основные 
офтальмологические и общие симптомы, позволяющие врачу на первичном приеме заподозрить данное заболевание и опе­
ративно провести необходимые диагностические мероприятия для своевременного начала лечения. Выводы. В практике оф­
тальмолога важными критериями для постановки диагноза ГКА являются: женский пол, возраст старше 50 лет, интенсивная 
головная боль с парестезиями, боль в нижней челюсти во время жевания, кратковременные эпизоды потери зрения. К необ­
ходимым лабораторным методам исследования следует отнести клинический анализ крови с определением скорости оседания 
эритроцитов, С-реактивного белка и количества тромбоцитов.

Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, височный артериит, передняя ишемическая нейропатия, окклюзия цен­
тральной артерии сетчатки
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Vision Loss in the Elderly: Focus on Giant Cell Arteritis 
(Clinical Observation)
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1 N.I. Pirogov Russian State Medical University  
Ostrovityanova str., 1, Moscow, 117997, Russian Federation
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ABSTRACT

Introduction: Giant cell (temporal) arteritis (GCA) is a cell-mediated vasculitis that damages the major blood vessels such as an aorta 
with its major branches and mainly extracranial branches of the carotid artery. Vision loss that can be caused by the anterior ischemic 
optic neuropathy (AION) or by the central retinal artery occlusion (CRAO) is considered to be one of the most terrible complications of 
the GCA. In the represented clinical case the complete vision loss was the cause of hospitalization of the patient and the basis for a di­
agnosis of GCA at the same time. The episodes of the reversible visual impairment that were observed 9 days before the hospitalization 
attract attention to themselves. Purpose. to pay attention to the main ophthalmological and general symptoms that let the doctor 
to suspect this disease during the primary reception and to carry out diagnostics promptly to start timely treatment. Conclusion. 
The main criteria for diagnosis of GCA in the practice of ophthalmologists are female gender, age over 50 years, intense headache 
with paresthesia, pain in the lower jaw during chewing and short-term episodes of vision loss. Clinical blood test including erythrocyte 
sedimentation rate, C-reactive protein level and platelet count are the necessary laboratory diagnostic methods.

Keywords: giant cell arteritis, temporal arteritis, anterior ischemic optic neuropahy, central retinal artery occlusion
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Рис. 1.  Клиническая эпидемиология слепоты и  слабовидения в мире (по данным 
ВОЗ за 1990–2010 гг.) 1�

Fig. 1.  Clinical epidemiology of blindness and visual impairment in the world (according 
to WHO data for 1990–2010)

1  World Health Organization 2012. Global data on visual impairments 2010;6; Fig. 2B.

Введение

Cреди населения Российской Федерации и зарубеж‑
ных стран сохраняется высокая распространенность 
патологии органа зрения, которая представляет серьез‑
ную медико-социальную проблему и остается нередкой 
причиной инвалидизации. В последних 
оценках Всемирной организации здра‑
воохранения (ВОЗ), касающихся гло‑
бальных масштабов и  причин наруше‑
ния зрения, подчеркивается, что в 80 % 
можно предотвратить заболевания или 
излечить  [1]. За предшествующий 
30-летний период распространенность 
слепоты среди людей старше 50 лет сни‑
зилась на 28,5 %, а  умеренных и  тяже‑
лых нарушений зрения  — увеличилась 
на 2,5 % [2].

В настоящее время основными при‑
чинами слепоты и слабовидения у взрос‑
лых являются катаракта, глаукома, диа‑
бетическая ретинопатия, поражение 
роговицы и  макулодистрофия, трахома 
и  нарушения рефракции  [3]. При этом 
18 % всех причин до сих пор остаются 
нераспознанными (рис. 1).

В число труднодиагностируемых при- 
чин стойкой потери зрения могут вхо‑

дить системные инфекционные и  неинфекционные забо‑
левания. К ним относятся тромбофилии и антифосфоли‑
пидный синдром, ВИЧ-инфекция, ретинальная мигрень, 
заболевания нервной системы с  поражением черепно-
мозговых нервов и  их ядер (нейрооптикомиелит Девика,  
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нейроборрелиоз и т.д.). Перечисленные состояния неред‑
ко манифестируют в молодом возрасте. В среднем и по‑
жилом возрасте в  качестве причин поражения артерий 
сетчатки хорошо изучены невоспалительные сердечно-
сосудистые заболевания (табл. 1). Однако в их структуре 
необходимо учитывать и системные васкулиты с пораже‑
нием артерий крупного (артериит Такаясу, гигантокле‑
точный артериит) и среднего калибра (узелковый полиар‑
териит, болезнь Кавасаки), еще реже — мелкого калибра 
(АНЦА-ассоциированные васкулиты, иммунокомплекс‑
ные васкулиты2  [4]. Среди системных васкулитов, ас‑
социированных именно с  пожилым возрастом и  пора‑
жением артерий, лидирует гигантоклеточный артериит  
(ГКА)3 [5].

Заболеваемость ГКА в  средней полосе среди лиц 
старше 50  лет приблизительно составляет 19,6  на 
100 000 жителей и менее выражена в странах с теплым 
климатом4. Считается, что ГКА — заболевание, которое 
не возникает у  лиц моложе 50  лет и  развивается ис‑
ключительно у лиц среднего (старше 50 лет), пожилого 
и старческого возраста (возраст большинства больных 
70–85 лет). Увеличивающуюся с возрастом вероятность 
развития ГКА связывают со снижением активности 
иммунной системы и  ремоделированием стенки кро‑
веносных сосудов [6]. Женщины болеют чаще мужчин 
(соотношение от 2:1 до 3:1). Чаще ГКА болеет белое на‑
селение, являющееся носителем гена главного комплек‑
са гистосовместимости HLA-DR4, в  большей степени, 
чем темнокожее5.

Большинство пациентов с поражением органов зре‑
ния при подозрении на ГКА направляется к ревматологу 
врачом общей практики (56 %), офтальмологом (10 %) 
или неврологом (7 %) [7].

Типичные для данной нозологии глазные симптомы: 
потеря зрения (различной степени выраженности) в 98 % 
случаев, преходящая слепота (31 %), диплопия (6 %) и боль 
в глазах (8 %). Следует обратить внимание, что головная 

боль, миалгия, лихорадка более характерны для пациентов 
без клинических проявлений поражения глаз. Наиболее 
частой офтальмологической манифестацией при ГКА 
является передняя ишемическая нейропатия зрительно‑
го нерва (80 % пациентов), вызванная его повреждением 
по причине недостаточного кровоснабжения. При осмо‑
тре глазного дна в таких ситуациях офтальмолог диагно‑
стирует выраженный перипапиллярный отек.

Другие васкулярные окклюзионные события, ха‑
рактерные для ГКА, включают: окклюзию центральной 
ретинальной артерии (14 %), окклюзию цилиоретиналь‑
ной артерии (22 %), заднюю ишемическую нейропатию 
зрительного нерва (7 %). Могут наблюдаться нарушения 
движений глазного яблока в результате ишемии экстра‑
окулярных мышц. Вовлечение в патологический процесс 
обоих глаз наблюдается у одной трети пациентов с ГКА, 
у 5 % из которых билатеральная потеря зрения остается 
пожизненной. Постоянная потеря зрения наиболее ха‑
рактерна для пациентов с транзиторной потерей зрения 
в анамнезе, транзиторной диплопией и болями в височ‑
но-нижнечелюстном суставе [8].

Представляем клиническое наблюдение потери зре‑
ния у пожилой пациентки в исходе естественного тече‑
ния ГКА, не диагностированного на амбулаторном этапе.
Клинический случай

Пациентка С., 68 лет, поступила в офтальмологиче‑
ское отделение ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова 25.02.2022 г. 
с  жалобами на резкое снижение зрения правого гла‑
за, наступившее за четыре дня до этого. За 2  месяца 
до госпитализации пациентку начала беспокоить сжи‑
мающая головная боль (ГБ) в  височной области вол‑
нообразного течения со слабым эффектом от аналь‑
гетиков. Через один месяц присоединились эпизоды 
гипертермии до 38,4 °С без озноба, мышечная слабость 
и  миалгии. Терапевт по месту жительства исключил 
COVID-19, диагностировал ОРВИ, был назначен ар‑
бидол. Лихорадка сохранялась 2 недели, усилилась об‑
щая слабость, ГБ приняла упорный характер, снизил‑
ся аппетит, пациентка похудела на 8  кг. Амбулаторно 
были выполнены анализы крови: уровень гемоглобина 
92  г/л, тромбоцитоз 694×109/л, лейкоцитоз 12×109/л, 
СОЭ 88 мм/ч, СРБ 136 г/л. Пациентка была направлена 
к гематологу, диагностировавшему железодефицитную 
анемию. 

Таблица 1. Распространенные и редкие причины окклюзии центральной артерии сетчатки у пациентов среднего и пожилого возраста1

Table 1. Common and rare causes of central retinal artery occlusion in middle-aged and elderly patients1

Частые Редкие

Стеноз центральной артерии сетчатки более 50 % / Central retinal artery occlusion more than 50 %
Окклюзия ветвей внутренней сонной артерии / Occlusion of branches of the internal carotid artery
Гипертоническая болезнь / Hypertension
Эмболии из полостей сердца (кальциноз аортального/митрального клапанов, инфекционный эндокардит, тромбоз 
левого предсердия / левого желудочка, миксома предсердия) / Embolisms from the cavities of the heart (calcification 
of the aortic/mitral valves, infectious endocarditis, thrombosis of the left atrium / left ventricle, atrial myxoma)
Патологическая извитость артерий / Pathological tortuosity of the arteries

Гигантоклеточный артериит / Giant cell arteritis
Тромбофилии / Thrombophilia
Антифосфолипидный синдром / Antiphospholipid syndrome
Другие системные васкулиты / Other systemic vasculitis
Системная красная волчанка / Systemic lupus erythematosus
Ретинальная мигрень / Retinal migraine
ВИЧ-инфекция / HIV infection
Травма / Injury

1  Аветисов С.Э., Егоров Е.А., Мошетовa Л.К., Нероев В.В., Тахчиди Х. П. Офталь‑
мология. Национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019;752. 

2  Ярцева Н.С., Деев Л.А., Гаврилова Н.А Избранные лекции по офтальмологии. 
Том III. Лекция 17. 200;118. OAI PMH ID: oai:eyepress.ru: section2372

3	 Бунчук Н.В. Ревматологические заболевания пожилых. М.: МЕДпресс-информ, 
2014. С. 9–11, 15–20, 21–24, 27–32, 39–41.

4  Там же.
5  Там же.
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16.02.2022 впервые пациентка стала отмечать обрати‑
мые эпизоды ухудшения зрения, к врачу не обращалась, 
резко снизилась способность к запоминанию слов и со‑
бытий. 21.02.2022  произошло резкое снижение зрения 
правого глаза, через 4  дня госпитализирована. В  при‑
емном отделении ГКБ № 1 исключались ОНМК, внутри‑
черепная гематома, черепно-мозговая травма (КТ го‑
ловного мозга), травма зрительного нерва, ретинальная 
мигрень (осмотр невролога), артериальная гипертензия 
(нет анамнестических данных на повышение артериаль‑
ного давления). Госпитализирована в отделение офталь‑
мологии.

Офтальмологический статус (рис. 2):
OU: Без коррекции: Visus OD счет пальцев у  лица; 

Visus OS 0,2
OD: Положение глаза в  орбите правильное. Веки 

не изменены. Конъюнктива и  склера спокойные. 
Роговица прозрачная. Передняя камера средней глу‑
бины, влага передней камеры прозрачная. Зрачок пра‑
вильной формы, размер 2 мм. Хрусталик с начальными 
помутнениями. Глазное дно: диск зрительного нерва 
деколорирован, монотонный, границы стушеванные. 
Артерии сужены, отек макулярной зоны. По ходу ниж‑
ней височной аркады отек. В  макулярной области  — 

без особенностей.
OS: Положение глаза в  орби‑

те правильное. Веки не изменены. 
Конъюнктива и  склера спокойные. 
Роговица прозрачная. Передняя 
камера средней глубины. Влага пе‑
редней камеры прозрачная. Зрачок 
правильной формы, размер 2  мм. 
Хрусталик с  начальными помутне‑
ниями. Глазное дно: диск зрительно‑
го нерва бледно-розовый, границы 
четкие. Артерии сужены. В макуляр‑
ной области — без особенностей.

На оптической когерентной то‑
мографии зрительного нерва (ЗН) 
(рис. 2) видны участки отека ЗН пра‑
вого глаза.

Диагноз: Передняя ишемическая 
нейропатия зрительного нерва пра‑
вого глаза.

Была назначена консервативная 
терапия: в  оба глаза Timololi 0.5 % 
по 1  капле 2  раза в  день постоян‑
но с  целью улучшения перфузион‑
ного давления. Внутримышечно 
S.  Emoxibeli 2.0  мл № 10  и (или) 
мексидол с  антиоксидантной це‑
лью, внутривенно пентоксифиллин 
5,0 мл на физиологическом растворе.

На фоне терапии клинически зна‑
чимого улучшения не отмечалось. 
Пациентка была вовремя направлена 
на консультацию к терапевту.

Проведен ряд дополнительных 
исследований для исключения ин‑
фекционного эндокардита с эмболи‑
ей в центральную артерию сетчатки. 
Бактериологический анализ крови 
отрицательный, ТТ-эхо-КГ  — пора‑
жение клапанов не выявлено, УЗИ 
органов брюшной полости и почек — 
без патологии. Пациентка консуль‑
тирована сотрудниками кафедры 

Рис. 2.  Оптическая когерентная томография зрительного нерва 25.02.2022 г.

Fig. 2.  Optical coherence tomography of the optic nerve 25.02.2022
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факультетской терапии им. академика А.И.  Нестерова 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова. При осмотре состоя‑
ние удовлетворительное. Астеническое телосложение. 
Температура тела нормальная. Кожный покров блед‑
ный, периферических отеков нет. Гипотрофия прок‑
симальных групп мышц плечевого пояса и  бедер. 
Лимфатические узлы не пальпируются. В височных об‑
ластях визуализируется гиперемия кожи, уплотнение 
и  усиленная пульсация наружных височных артерий 
(ВА) с обеих сторон (рис. 3). В легких дыхание везику‑
лярное, хрипов нет. Частота дыхания 15 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, шумы не вы‑
слушиваются. ЧСС  — 80  в  минуту удовлетворительно‑
го наполнения. Артериальное давление 130/80 мм рт. ст. 
на обеих руках. Живот при пальпации мягкий, безболез‑
ненный, печень и  селезенка перкуторно не увеличены. 
Физиологические отправления в  норме. Лабораторные 
данные от 28.02.2022: гипохромная микроцитарная ане‑
мия (гемоглобин 89  г/л), лейкоциты 9,7×109/л, тромбо‑
цитоз 715×109/л, СОЭ 62 мм/ч, СРБ 30,4 мг/л, прокаль‑
цитонин отр.

Учитывая возраст пациентки (старше 50  лет), кли‑
нико-лабораторные симптомы системного воспаления 
(лихорадка, потеря массы тела, миалгии, высокие значе‑
ния острофазовых показателей СОЭ и СРБ), отсутствие 
данных за инфекционный процесс (бактериологиче‑
ский анализ крови и  прокальцитонин отрицательные), 
изменения височных артерий, заподозрен системный 
васкулит с  поражением артерий крупного калибра, 
а именно ГКА. Пациентка была переведена в ревматоло‑
гическое отделение для дальнейшего обследования и ле‑
чения. При дополнительном обследовании с  целью ис‑
ключения васкулита, ассоциированного с  системными 

заболеваниями, специфических 
иммунологических показателей 
выявлено не было (ревматоид‑
ный фактор, антинуклеарные 
антитела и АСЛ-О). Дуплексное 
сканирование брахиоцефаль‑
ных (БЦА) и темпоральных ар‑
терий выявило признаки диф- 
фузного утолщения стенок 
поверхностных артерий. Про- 
ведена МРТ головного моз‑
га с  контрастированием арте‑
рий — картина вазогенных оча‑
гов в белом веществе головного 
мозга, свидетельствующая о по‑
ражении ветвей внутренней 
сонной артерии (рис. 4).

Проведена УЗДГ брахиоце‑
фальных и  темпоральных ар‑
терий  — признаки диффузного 
утолщения стенок поверхност‑
ных артерий. 01.03.2022  по‑

ставлен диагноз: «ГКА. Полная слепота на правый глаз. 
Анемия средней степени тяжести», проведена терапия 
преднизолоном 30 мг/сутки с выраженным положитель‑
ным эффектом: регрессировали общая слабость и голов‑
ные боли, нормализовались лабораторные показатели. 
Со стороны органов зрения — без динамики. На протя‑
жении следующего года наблюдения в состоянии паци‑
ентки существенных изменений не произошло. Для ис‑
ключения онкологического заболевания как причины 
васкулита были выполнены КТ органов брюшной поло‑
сти с  контрастированием, ЭГДС, колоноскопия, не вы‑
явившие патологических изменений. Зрение на левом 
глазу не снизилось.

Обсуждение

Известно, что большинство васкулитов в  дебюте 
заболевания могут проявляться разнообразными сим‑
птомами, в  то время как ГКА имеет устойчивую кли‑
ническую ассоциацию с  болью и/или потерей зрения 
в  пожилом возрасте, поэтому актуальной является на‑
стороженность врачей общей практики и  офтальмоло‑
гов на амбулаторном этапе в  отношении этих симпто‑
мов1. Клинически нарушения зрения у  больных ГКА 
характеризуются внезапностью возникновения, одно‑
сторонней локализацией и необратимостью, полностью 
совпадая со сценарием выше приведенного клиниче‑
ского случая. Обычно нарушения зрения развиваются 
в первые 3–12 недель от начала ГКА, но возможно воз‑
никновение слепоты и  как первого клинически явно‑
го симптома болезни Хортона. Известны также случаи 
позднего возникновения (до 3 лет) офтальмологических 
1  Стерлинг Дж.У. Секреты ревматологии / Пер. с англ. под ред. О.М. Лесняк. 

М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018:217–231.

Рис. 3.  Гиперемия кожи, уплотнение наруж­
ных височных артерий

Fig. 3.  Hyperemia of the skin, hardening of the 
external temporal arteries

Рис. 4.  МР-ангиография. Немногочисленные 
вазогенные очаги в белом веществе

Fig. 4.  MR angiography. There are few vaso­
genic foci in the white matter
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проявлений ГКА1. В  представленном случае глазные 
симптомы появились через 2  месяца после появления 
первых признаков болезни.

Известно, что ГКА поражает крупные и средние экс‑
тра- и интракраниальные артерии.

Наиболее часто при ГКА наблюдается воспале‑
ние сосудистой стенки наружной сонной артерии: ви‑
сочной, верхнечелюстной, затылочной, позвоночной 
до 75–100 % случаев2. В  некоторых случаях известно 
распространение воспаления височной артерии (ВА) 
на конечную ветвь ее лобного отростка (в области 
наружного угла глаза), которая анастомозирует с  ко‑
нечной ветвью глазной артерии, являющейся частью 
внутренней сонной артерии. Все формы кратковре‑
менных и  стойких зрительных нарушений являются 
интракраниальными, вызванными очаговой ишемией/
инфарктом в зоне кровоснабжения внутренней сонной 
и, в отдельных случаях, позвоночной артерии.

Для ГКА характерны нарушения зрения, наблюда‑
ющиеся примерно у ⅓ больных, которые обусловлены 
воспалительным поражением сосудов, кровоснабжаю‑
щих либо непосредственно различные структуры глаза 
и глазные мышцы (глазная артерия и ее ветви), либо зри‑
тельный центр в затылочной доле мозга (вертебральная 
артерия), либо ядра глазодвигательных нервов в стволе 
мозга и  среднем мозге (ветви внутренней сонной ар‑
терии). По секционным данным, воспаление глазных 
артерий выявляется у  76 %, задних цилиарных арте‑
рий — у 75 %, а центральной артерии сетчатки — у 60 % 
умерших во время активной фазы ГКА.

Зрительные расстройства вследствие первичных 
сосудистых нарушений чаще всего представлены сте‑
нозом глазной артерии (ветвь внутренней сонной ар‑
терии) или ресничных и  других ветвей глазной арте‑
рии (например, проксимального сегмента центральной 
артерии сетчатки в  30–65 %). Наиболее характерным 
для ГКА является поражение задних ресничных вет‑
вей глазной артерии, осуществляющих кровоснабже‑
ние дистальной части зрительного нерва, с  развитием 
передней ишемической нейропатии зрительного нерва, 
как было в  нашей клинической ситуации  [6]. Именно 
передняя ишемическая нейропатия зрительного нерва 
(ПИН) вызывает одностороннюю слепоту у  1/3  боль‑
ных ГКА, нередко с  внезапной полной или частичной 
слепотой, протекающей безболезненно. В  некоторых 
случаях предвестниками потери зрения могут быть 
кратковременные эпизоды снижения зрения (amaurosis 
fugax) или диплопии. Последние могут отражать обра‑
тимую ишемию в системе внутренней сонной артерии 
(и при других причинах в том числе) с длительностью 
от нескольких секунд до нескольких минут. Вне при‑
ступа у таких больных может выявляться хроническая 
1  Бунчук Н.В. Ревматологические заболевания пожилых. М.: МЕДпресс-информ, 

2014. С. 9–11, 15–20, 21–24, 27–32, 39–41.
2	 Там же.

ишемическая ретинопатия или перипапиллярная хо‑
риоретинальная атрофия (как проявления ишемии 
сосудистой оболочки). Таким образом, наиболее ха‑
рактерным проявлением ГКА является поражение вет‑
вей наружной сонной артерии, на долю которой при‑
ходится до 100 % случаев, однако на прогноз пациента 
влияет поражение интракраниальных ветвей артерии, 
в  частности глазной артерии (центральной артерии 
сетчатки, задних длинных цилиарных артерий, задних 
коротких ресничных артерий, слезной артерии, перед‑
ней решетчатой артерии, задней решетчатой артерии, 
медиальных артерий век, передних ресничных артерий, 
мышечных артерий, надблоковой артерии, надглазнич‑
ной артерии, дорсальной артерии носа), что неизменно 
ведет к поражению глаза.

Врачу амбулаторного звена необходимо учитывать, 
что такие неспецифические симптомы, как диплопия 
и  птоз, могут также быть предвестниками грозного 
и  скоротечного осложнения ГКА и  чаще обусловлены 
снижением кровоснабжения глазных мышц по системе 
внутренней сонной артерии.

Описаны случаи предшествующего выпадения по‑
лей зрения, стойких фотопсий и скотом. Кроме того, от‑
сутствие раннего назначения ГКС чревато поражением 
второго глаза («феномен поражения второго глаза»), 
что не произошло с нашей пациенткой. Еще реже встре‑
чаются офтальмоплегия, острая гипотония глаза, син‑
дром Горнера, зрительные галлюцинации (поражение 
коры головного мозга).

Для диагностики поражения органов зрения 
при ГКА необходимо проводить окулоплетизмографию 
и/или допплеровское УЗИ кровотока в глазной артерии. 
Допплер-УЗИ может выявить окклюзию центральной 
артерии сетчатки на стадии доклинических проявлений 
и, таким образом, может быть рекомендовано у пациен‑
тов с темпоральным артериитом.

Проблема отсутствия настороженности врачей ам‑
булаторного звена в отношении ГКА состоит, вероятно, 
в том, что такие системные проявления, как лихорадка 
и потеря массы тела, повышение СОЭ и СРБ, входящие 
в классификационные критерии ГКА3, интерпретируют‑
ся как отдельные проявления, не связанные с  пораже‑
нием зрительного аппарата. Единственным клинически 
связующим звеном, указывающим на поражение крани‑
альных сосудов, является появление «новой» головной 
боли (ГБ), ранее незнакомой. При темпоральном арте‑
риите ГБ появляется остро, в один день, с последующим 
упорным и прогредиентным течением. Именно эту жа‑
лобу на приеме у офтальмолога пациенты более активно 
озвучивают, что должно навести врача на мысль о необ‑
ходимости уточнить наличие таких симптомов, как ли‑
хорадка, потеря массы тела, боль и слабость в мышцах 
проксимальных отделов верхних и нижних конечностей, 
3  Там же.
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а также заставить обратить внимание на состояние ви‑
сочных артерий.

Поражение экстракраниальной части внутренней 
сонной и  позвоночной артерии, как показали секци‑
онные данные, является практически облигатным со‑
стоянием у  лиц с  болезнью Хортона. Имеются данные 
о  распространении васкулита и  на интракраниальные 
сегменты. Клинически чаще проявляется поражение 
вертебральных артерий с  соответствующей острой 
и/или преходящей мозговой симптоматикой транзи‑
торной ишемической атаки. К ним относятся появление 
головокружений, расстройства статики и координации. 
На вовлечение ветвей внутренней сонной артерии могут 
указывать преходящая односторонняя слепота, гемиа‑
нопсия, альтернирующие синдромы (нарушения зрения 
на одной стороне и пирамидные расстройства — на дру‑
гой), гемипарез, афазия1.

Очень важным, нередко недооцениваемым симпто‑
мом артериита мелких ветвей церебральных сосудов 
коры являются резкое снижение интеллекта в  среднем 
возрасте, глобальная деменция, резкая утрата памяти 
и  даже развитие психоза. Снижение памяти и  мелкоо‑
чаговые изменения коры полушарий вазогенной при‑
роды, по данным МРТ головного мозга, у  пациентки К. 
в  отсутствие предшествующего анамнеза артериальной 
гипертензии и дислипидемии имеют, на наш взгляд, пря‑
мое отношение к артерииту сосудов коры. Поэтому про‑
ведение УЗИ-допплерографии сонных артерий и  МР-
ангиографии церебральных сосудов всем пациентам 
с ГКА должно являться обязательным этапом обследова‑
ния во избежание частого и грозного осложнения болез‑
ни Хортона — ишемического инсульта. Раннее назначение 

1  Бунчук Н.В. Ревматологические заболевания пожилых. М.: МЕДпресс-информ, 
2014. С. 9–11, 15–20, 21–24, 27–32, 39–41.

ГКС и антиагрегантов в профилактических дозах может 
свести к минимуму риск неврологических расстройств.

Заключение

Поражение органа зрения развилось у  пациентки 
вследствие вовлечения интракраниальных ветвей сон‑
ной артерии наряду с  поражением экстракраниальных 
ветвей (темпоральный артериит). Недооценка торпид‑
ного течения упорной головной боли в сочетании с вы‑
сокими значениями СОЭ и  СРБ у  пожилой пациентки 
стали причиной поздней диагностики и, как результат, 
инвалидизации.

С учетом вовлечения церебральных сосудов по дан‑
ным МРТ, даже в отсутствие артериальной гипертензии 
и  дислипидемии, у  пациентки до настоящего времени 
сохраняется риск потери зрения второго глаза, ишеми‑
ческого инсульта. Стойкая утрата зрения вследствие 
передней ишемической нейропатии зрительного нерва 
одного глаза служит показанием к  регулярным осмо‑
трам офтальмологом, так как сохраняется вероятность 
потери зрения и второго глаза, даже на фоне иммуносу‑
прессивной терапии. Быстрая деэскалация ГКС нецеле‑
сообразна по той же причине. Все пациенты с подозре‑
нием на ГКА должны быть тщательно и своевременно 
осмотрены ревматологом и неврологом для назначения 
терапии ГКС и снижения риска инвалидизации в ходе 
необратимого повреждения органов при системном ва‑
скулите.
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Таблица 2. Классификационные критерии гигантоклеточного артериита, ACR 1990 г.

Table 2. Classification criteria of giant cell arteritis, ACR 1990

Критерий / Criteria Определение / Definition

1. Возраст в момент начала заболевания ≥ 50 лет/  
Age at the onset of the disease ≥ 50 years

Развитие симптомов или начало заболевания в возрасте 50 лет и старше /  
The development of symptoms or the onset of the disease at the age of 50 years and older

2. «Новая» головная боль / A “new” headache Новое начало или новый тип локализации головной боли / A new headache or a new type of its localization

3. Патология височной артерии /  
Pathology of the temporal artery

Височная артерия, болезненная при пальпации, или снижение ее пульсации, не связанное с атеросклерозом цервикальных артерий /  
The temporal artery is painful with palpation or a decrease in its pulsation, not associated with atherosclerosis of the cervical arteries

4. Повышение скорости оседания эритроцитов /  
Increased erythrocyte sedimentation rate Скорость оседания эритроцитов ≥ 50 мм/час по методу Вестергрена / Erythrocyte sedimentation rate ≥ 50 mm/hour according to the Westergren method

 5. Патологические изменения в биоптате артерии /  
Pathological changes in the artery biopsy

Образец биопсии артерии, свидетельствующий о васкулите, характеризующийся преимущественно мононуклерной инфильтрацией 
или гранулематозным воспалением, обычно с гигантскими клетками / An artery biopsy sample indicating vasculitis, characterized primarily 
by mononuclear infiltration or granulomatous inflammation, usually with giant cells
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РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(1):186–192

Приоритетными направлениями государственной политики Российской Федерации являются лечебные и  профилактические 
мероприятия, направленные на оздоровление народонаселения страны. Катаракта — одно из наиболее распространенных забо­
леваний органа зрения, приводящего, как правило, к устранимой слепоте, частой инвалидности, и поэтому является не только 
актуальной проблемой офтальмологии, но и важнейшей медико-социальной проблемой во всех странах мира. Катаракта весь­
ма различна по времени возникновения, локализации, течению и всегда сопровождается ослаблением зрения. Существующие 
теории объясняют патогенез катаракты общим состоянием организма (дисфункцией желез внутренней секреции, скрытой 
тетанией, нарушением функций вегетативной нервной системы, основного обмена и др.), неблагоприятной наследственностью, 
отрицательными внешними воздействиями и т.д. Результаты различных исследований убедительно показывают, что препарат 
«Квинакс» (азапентацен 5,12-Дигидроазапентацена натрия дисульфонат) 0,015 % является средством для лечения катаракты, 
оказывающим действие на все слои хрусталика.

Компанией «ПРОФИТ-ФАРМ» (ООО «ПРОФИТ-ФАРМ») в 2023 году разработаны отечественные глазные капли «Квинакс». 
Необходимо провести исследование по их клинической эффективности у пациентов с различными видами катаракты, а также 
для профилактики ее возникновения.

Ключевые слова: хрусталик, катаракта, патогенез, противокатарактальное действие, препарат «Квинакс»
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Актуальность поиска новых возможностей консер‑
вативного лечения и профилактики развития катаракты 
с  помощью противокатарактальных препаратов опре‑
деляется большой частотой встречаемости заболевания 
хрусталика среди других инвалидизирующих заболева‑
ний органа зрения. Так, инвалидность вследствие забо‑
леваний хрусталика занимает 4–5-е ранговое место сре‑
ди прочих причин офтальмопатологии.

Различными авторами отмечено, что около 40 % 
случаев нарушений зрения, обусловленных катарактой, 
можно было предотвратить. Прогрессирование помут‑
нений хрусталика приводит к развитию депрессии, сни‑
жению трудоспособности и качества жизни [1, 2].

Заболевания хрусталика являются частой причиной 
неизлечимой слепоты, 13–17 % инвалидов имеют забо‑
левания глаз. Около 50 % инвалидов нуждаются в меди‑
цинской или профессиональной реабилитации. Более 
60 % инвалидов — лица в возрасте от 30 до 59 лет. Этим 
объясняется социальная значимость проблемы, касаю‑
щейся патологии хрусталика [3–6].

Катаракта  — заболевание, для которого характерно 
различные время возникновения, локализация, течение 
и всегда ослабление зрения.

При катаракте обязательно должна проводиться 
проверка остроты зрения вдаль и  вблизи, при низких 
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ABSTRACT

The priority directions of the state policy of the Russian Federation are medical and preventive measures related to the physical and 
social improvement of the country’s population. These measures are aimed at improving the quality and effectiveness of medical re­
habilitation activities and at reducing the morbidity and disability of various groups of patients. Clouding of the lens (cataract) is very 
different in terms of time of occurrence, localization, flow and is always accompanied by weakening of vision. Existing theories explain 
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зрительных функциях  — проверка светоощущения. 
Оценивать поле зрения следует для исключения патоло‑
гии зрительно-нервного аппарата. Основным методом 
диагностики является биомикроскопия, также важно 
следить и за внутриглазным давлением [7].

Этиопатогенез

Морфологически патологический процесс в  хруста‑
лике характеризуется перерождением эпителия и воло‑
кон, входящих в его состав, с их распадом, разжижением 
и  возможным последующим частичным всасыванием 
продуктов распада. При патологических изменениях 
в хрусталике меняется и его химический состав. Сначала 
содержание воды в патологически измененном хрустали‑
ке увеличивается, затем уменьшается, при этом наблюда‑
ется увеличение количества натрия, хлора, аминокислот, 
иногда холестерина (тетаническая, нафталиновая ката‑
ракта), и уменьшается общее количество белка, кальция, 
глутатиона и  иногда аскорбиновой кислоты. Особенно 
значительно уменьшается β-кристаллин и  общее ко‑
личество водорастворимых белков, сульфгидрильных 
групп в белке. Можно также отметить увеличение кон‑
центрации цистина по отношению к цистеину, нараста‑
ние альбуминоида. В процессе помутнения в хрусталике 
нарушается гликолиз, тканевое дыхание, уменьшается 
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содержание АТФ, рибофлавина, снижается активность 
ряда ферментов, участвующих в  процессе гликолиза, 
резко снижается потребление кислорода, что приводит 
к более выраженным изменениям прозрачности хруста‑
лика и значительному снижению зрительных функций.

Многие считают, что в патогенезе развития катаракты 
большую роль играет общее состояние организма (дис‑
функция желез внутренней секреции, скрытая тетания, 
нарушение функций вегетативной нервной системы, 
основного обмена и др.), неблагоприятная наследствен‑
ность, отрицательные внешние воздействия. Однако 
перечисленные патогенетические факторы не отражают 
особенности развития всех разновидностей этого забо‑
левания [8].

Все биохимические теории развития катаракты 
Е.Ж. Трон свел в 4 группы: теория распада хрусталико‑
вых белков, нарушения углеводного обмена, тканевого 
дыхания, проницаемости сумки хрусталика.

Причинами возникновения катаракты могут быть 
другие болезни глаза (глаукома, осложненная близо‑
рукость и др.); возрастные изменения, травма, лучевые 
поражения (инфракрасное, ионизирующее излучение); 
сахарный диабет; врожденные нарушения.

Существуют различные классификации катаракты, 
отражающие время возникновения и  течения, лока‑
лизацию помутнения, его консистенцию, этиологию. 
Катаракта бывает врожденной и приобретенной; по те‑
чению: частичной, непрогрессирующей, стационарной, 
прогрессирующей, с  распространением помутнения 
на весь хрусталик или только его корковые слои. В  за‑
висимости от локализации и формы частичная катарак‑
та бывает капсулярной (саtaracta capsularis), передней 
и задней полярной (саtaracta polaris anterior et posterior), 
слоистой (саtaracta zonularis), ядерной (саtaracta nuclear‑
is), кортикальной (саtaracta corticalis), веретенонообраз‑
ной, розеточной, чашеобразной и др.

Консистенция ядра в  хрусталике определяет ката‑
ракту как мягкую (саtaracta mollis) и твердую (саtaracta 
dura). Чем старше пациент, тем ядро хрусталика плотнее, 
до 30-летнего возраста ядро в хрусталике не определяет‑
ся. Однако нередко ядро образуется позже или раньше 
указанного возраста, что является основанием для на‑
значения с  профилактической целью противокатарак‑
тальных препаратов таким пациентам [9].

Врожденная катаракта не прогрессирует или про‑
грессирует очень медленно, является ограниченной 
или очаговой, с  характерной локализацией помутне‑
ния в  области эмбрионального ядра. Среди других 
видов катаракты врожденные помутнения хрусталика 
отличаются частотой (4–10 %), двусторонним пора‑
жением. Этот вид катаракты разнообразен по своим 
клиническим проявлениям, большая часть из них от‑
носится к наследственным, в 48–60 % случаев встреча‑
ется слоистая форма врожденной катаракты. Второе 
место по частоте (23–25 %) занимает полная мягкая 

катаракта, склонная к  рассасыванию и  образованию 
пленчатой катаракты, реже наблюдаются другие фор‑
мы врожденной катаракты. В некоторых случаях имеет 
место комбинация с другими пороками развития глаза, 
нередко катаракта носит семейный характер.

Большое значение в возникновении врожденной ка‑
таракты играют этиологические факторы, такие как на‑
рушение обмена веществ у матери в период беременно‑
сти, внутриутробное воспаление сосудистого тракта 
у  плода при токсоплазмозе, вирусные инфекции. Уста‑
новлено, что перенесенные матерью во время беремен‑
ности краснуха и  реже грипп, ветряная оспа, свинка, 
herpes zoster, бывают причиной многих пороков разви‑
тия глаза у детей (катаракты, микрофтальма, нистагма, 
гидрофтальма, пигментации глазного дна и др.).

По этиологическим факторам приобретенную ката‑
ракту относят к  старческой, возникающей при общих 
заболеваниях организма (инфекции, болезни обмена, 
эндокринные нарушения); катаракте на почве отравле‑
ний, механического, химического, лучевого поврежде‑
ния хрусталика.

Для всех видов приобретенной катаракты харак‑
терно прогрессирование патологического процесса. 
Значительное снижение зрения, но с  сохранением пра‑
вильной проекции света, наблюдается при полном по‑
мутнении хрусталика [10].

Течение и  скорость созревания катаракты зависят 
от ее вида. У больных со старческой катарактой помут‑
нение хрусталика зачастую сочетается с  другими за‑
болеваниями органа зрения или болезнями организма, 
свойственными преимущественно пожилому возрасту: 
различные виды центральных и периферических хорио‑
ретинальных дистрофий, сосудистые нарушения сетчат‑
ки и хориоидеи, некоторые формы патологии роговицы, 
глаукомы и т.д., а также тяжелыми стадиями общих забо‑
леваний. Соответственно с этим следует решать вопро‑
сы об оперативном лечении. Если имеются ограничения 
в показаниях к хирургическому вмешательству по жиз‑
ненным показаниям, то таким больным рекомендуется 
консервативная терапия [11].

Больного направляют на МСЭ в  тех случаях, когда 
оперативное вмешательство преждевременно или невоз‑
можно, а  условия труда являются противопоказанием 
для выполнения профессиональной деятельности или же 
состояние больного не удовлетворяет требованиям про‑
фессии, и имеются основания для направления его на МСЭ 
по зрительным функциям (см. приказ № 585н). Этим па‑
циентам показана консервативная терапия с  помощью 
противокатарактальных препаратов [12].

Наиболее часто встречающаяся форма катаракты — 
саtaracta sеnilis (старческая катаракта) имеет опреде‑
ленные стадии развития. У  пациентов, обращающихся 
с  жалобами на снижение зрения, иногда обнаружива‑
ется близорукость. В  связи с  увеличением преломляю‑
щей силы хрусталика из-за более высокого показателя 
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преломления ядра у них диагностируют саtaracta incipi‑
ens (начальная катаракта). Начальная стадия катарак‑
ты может длиться неопределенный срок. С  развитием 
патологического процесса в  хрусталике помутнения 
увеличиваются, сливаются, зрачок приобретает серова‑
то-беловатый цвет, но слои линзы, ближайшие к капсу‑
ле хрусталика, остаются еще прозрачными, зрачковый 
край радужки не прилежит вплотную к  помутнению, 
и  пространство между ними тем больше, чем катарак‑
та менее зрелая. Далее патологическое состояние линзы 
переходит во второй период — незрелой или набухаю‑
щей катаракты. Из-за увеличения в  слоях хрусталика 
воды передняя камера уменьшается, возможно повыше‑
ние внутриглазного давления. У  этих больных oстрота 
зрения снижается до сoтых или счeта пальцев у  лица. 
Прогрессирование помутнения всех слоев хрусталика 
приводит к зрелой катаракте (саtaracta matura) и сниже‑
нию остроты зрения до светоощущения.

Результат последовательных дегенеративных измене‑
ний хрусталика и превращение его в однородную серую 
массу приводит к  ограничению разрастания эпителия 
капсулы с дегенеративными изменениями — развивает‑
ся саtaracta hypermatura (перезрелая катаракта).

Когда патологический процесс в  хрусталике длится 
очень долгое время, в некоторых случаях может насту‑
пить полное рассасывание хрусталиковых масс и  оста‑
ется капсула с остатками прозрачной жидкости и смор‑
щенным ядром.

Еще одной особенностью старческой катаракты яв‑
ляется то, что патологический процесс, как правило, раз‑
вивается на обоих глазах, но выраженность помутнений, 
которые обусловливают снижение зрительных функций, 
зависит от разной скорости развития патологического 
процесса в обоих глазах, что приводят к нарушению так‑
же и бинокулярного зрения.

Повреждение глаза зачастую (30,6 % случаев  — это 
повреждение хрусталика) обусловливает развитие трав‑
матической катаракты, что часто приводит к невозмож‑
ности выполнения пациентом профессиональных обя‑
занностей. Характер травмы глаза, главным образом, 
определяет будущие изменения хрусталика. В 58 % слу‑
чаев развивается тотальное помутнение хрусталика, а в 
42 % — частичное. Наиболее тяжелые случаи отмечают‑
ся при проникающих ранениях и попадании инородного 
тела в полость глаза.

Характер течения травматической катаракты может 
быть стабильным и  прогрессирующим. При некоторых 
формах повреждений, например при контузии, помутне‑
ние хрусталика нередко возникает в поздние сроки, ино‑
гда через несколько лет после травмы. Это обстоятельство 
необходимо учитывать при решении вопроса о профилак‑
тике развития данного осложнения, так как травмы глаз 
часто отмечаются у лиц молодого возраста, занятых ква‑
лифицированным и физическим трудом и имеющих не‑
большой стаж работы. В большинстве случаев снижение 

зрения и утрата бинокулярных функций при травматиче‑
ской катаракте обусловливают невозможность продолже‑
ния профессионального труда [13].

Осложненная катаракта относится к числу основных 
форм изменений хрусталика, приводящих к инвалидно‑
сти. Помутнение хрусталика может быть вызвано многи‑
ми причинами, такими как общие заболевания (диабет, 
микседема, анемия, инфекция, нарушение водно-соле‑
вого обмена и др.), офтальмопатология (миопия, увеит, 
дистрофия сетчатки, глаукома и др.), различные повреж‑
дения (травма, контузия и  др.). Этиопатогенетические 
факторы влияют на локализацию, скорость развития 
патологического процесса в хрусталике, а также на ход 
оперативного лечения и  течение послеоперационного 
периода.

Современные концепции и перспективы воздействия 
фармакологическими препаратами на катарактогенез, об‑
условленный различными факторами, рассматриваются 
в данной обзорной статье. При выборе противокатарак‑
тального препарата для профилактики и  лечения ката‑
ракты необходимо учитывать экономическую составляю‑
щую и удобство при использовании пациентами.

В настоящее время для профилактики и лечения воз‑
растной катаракты применяют препараты, которые со‑
держат пиреноксин, азапентацен, цитохром С, витамины 
группы В, аскорбиновую кислоту, токоферол и др. [14].

Азапентацен (дегидроазапентацен или азапентацен 
полисульфат) предохраняет сульфгидрильные группы 
хрусталика от окисления и способствует рассасыванию 
непрозрачных белков хрусталика глаза, активизируя 
протеолитические ферменты, содержащиеся в  водяни‑
стой влаге передней камеры.

Противокатарактальный препарат «Квинакс» 
(ООО  «ПРОФИТ-ФАРМ», Россия) является воспро‑
изведенным лекарственным препаратом, содержа‑
щим в  качестве действующего вещества азапентацен. 
Оригинальный лекарственный препарат  — Квинакс® 
(ALCON-COUVREUR, N.V. Бельгия).

На доклинических стадиях был изучен механизм 
действия, фармакокинетические и  фармакодинамиче‑
ские параметры, а  также токсикологический профиль. 
Результаты этих исследований подтвердили фармако‑
логическую активность и благоприятный профиль без‑
опасности данного препарата [15].

Азапентацен ингибирует действие веществ хиноид‑
ного строения, образующихся в  результате нарушения 
метаболизма ароматических кислот, предохраняя суль‑
фгидрильные группы растворимых протеинов хрустали‑
ка от окисления и  дальнейшей деградации; активирует 
протеолитические ферменты, содержащиеся в  водяни‑
стой жидкости передней камеры глаза.

По данным ряда авторов, применение глазных капель 
«Квинакс» является эффективным при помутнении ро‑
говицы вследствие перенесенного рецидивирующего 
офтальмогерпеса [16]. В работе Н.В. Корсаковой (2013) 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

190

2024;21(1):186–192 

А.М. Разумовская, Ю.А. Коровянский, Е.С. Разумовский

Контактная информация: Разумовская Анна Михайловна amrazum@mai.ru

Возможности консервативного лечения и профилактики развития катаракты с помощью...

представлены данные исследования 60  извлеченных 
интракапсулярно хрусталиков лабораторных белых 
крыс массой 120–160 г. При добавлении глазных капель 
«Квинакс» оптическая плотность хрусталиков в среднем 
составляет 0,308 ± 0,004 А (р < 0,1), что в 2,2 раза меньше, 
чем без добавления этого противокатарактального пре‑
парата [17].

Как показали дальнейшие научные исследования, 
при добавлении в питательную среду в качестве анти‑
катарактального агента глазных капель «Квинакс» оп‑
тическая плотность хрусталиков в среднем составляла 
0,264 ± 0,005  А (р < 0,04), что в  1,3  раза меньше, чем 
при использовании других препаратов в эксперименте. 
Таким образом, по сравнению с контрольными группа‑
ми Квинакс в дозе 0,1мМ явно задерживает выход дена‑
турированного белка, что доказывает его антикатарак‑
тальный эффект [18].

Исследование В.М. Панчишеной (2007) проводилось 
на материале 96  кроликов породы Шиншилла массой 
2000–2500  г. Глаза этих животных подвергали пора‑
жению орто-хлорбензилиденмалонодинитрилом (CS) 
и  хлорацетофеноном (CN). Животные первой груп‑
пы получали препарат азапентацена полисульфонат 
в  составе глазных капель с  коммерческим названием 
«Квинакс». Контролем служили глаза животных, в  от‑
ношении которых не осуществлялось каких-либо лечеб‑
ных мероприятий. При сравнении контроля с группой, 
в  которой проводили лечение глаз кроликов глазными 
каплями «Квинакс», были выявлены менее выражен‑
ные изменения в хрусталике по сравнению с исходными 
данными, что доказывает антикатарактальное действие 
применяемого лекарственного средства [19].

Данные о фармакодинамике азапентацена были полу‑
чены по результатам проведенных исследований у  крыс 
и кроликов. Данные о безопасности и фармакодинамиче‑
ских взаимодействиях на основании данных о фармако‑
динамике азапентацена ограничены.

Исследования локальной переносимости показали 
низкую вероятность возникновения местных реакций. 
Глазные капли также применяли и пациентам, страдаю‑
щим катарактой. Вследствие использования азапентаце‑
на в качестве глазных капель с учетом низкой абсорбции 
и отсутствия системного действия на организм человека 
соотношение пользы и риска применения данного пре‑
парата может рассматриваться как благоприятное.

Азапентацен предохраняет сульфгидрильные груп‑
пы белков хрусталика от окисления, обладает активи‑
рующим влиянием на протеолитические ферменты, со‑
держащиеся в водянистой влаге передней камеры глаза, 
способствуя рассасыванию непрозрачных белков хруста‑
лика (ИМП препарата «Квинакс», ALCON-COUVREUR, 
N.V., Бельгия).

При местном применении глазных капель «Квинакс» 
было выявлено, что они не оказывают системного дей‑
ствия на организм человека [20].

В исследовании Г.С. Полунина (2001), проведенном 
на базе НИИ глазных болезней РАМН, приняли участие 
158 пациентов (возраст от 18 до 63 лет) с начальной ката‑
рактой. Помутнения хрусталика локализовались в  раз‑
личных слоях, чаще всего в ядре, задних кортикальных 
слоях и под задней капсулой. При наличии остроты зре‑
ния выше 0,5 назначали консервативное лечение, вклю‑
чавшее инстилляции в  глаз капель, предназначенных 
для лечения катаракты.

Динамика оптической плотности различных слоев 
хрусталика при лечении пациентов с  начальной ката‑
рактой препаратом «Квинакс» показала, что в группе па‑
циентов, получавших Квинакс, отмечены стабилизация 
или снижение оптической плотности кортикальных сло‑
ев хрусталика и выраженное снижение оптической плот‑
ности задней капсулы хрусталика с 52 отн. ед. до лечения 
до 30 отн. ед. через 36 месяцев лечения [21].

Авторами был сделан вывод о том, что у пациентов 
начальная кортикальная и  заднекапсулярная катаракта 
может рассасываться, и  зрение под воздействием целе‑
направленного медикаментозного лечения может значи‑
тельно улучшиться и восстановиться.

Препараты, содержащие в качестве активного веще‑
ства полисульфат азапентацена и повышающие протео
литическую активность влаги передней камеры глаза, 
также воздействуют на окислительные процессы путем 
протекторной защиты сульфгидрильных групп. Авторы 
предполагают, что это действие обусловливает противо‑
катарактальный эффект при заднекапсулярной катарак‑
те и  более выраженное антикатарактальное действие 
при кортикальной катаракте [21].

В исследовании продолжительностью 5  лет было 
показано, что систематическое применение препарата 
предотвращает развитие ранней старческой катаракты 
и  отчетливо замедляет прогресс заболевания в  группе 
пациентов без факторов риска [22, 23].

В исследовании Б.О. Сулеевой и  др. (2013) под на‑
блюдением были 40 пациентов с артифакией в возрасте 
58–72 года. После перенесенной операции у этих пациен‑
тов была высокая острота зрения, от 0,7 до 1,0, и задняя 
капсула хрусталика оставалась прозрачной. Все паци‑
енты были разделены на две равные группы по 20 чело‑
век, в основной группе проводилось профилактическое 
лечение помутнения задней капсулы хрусталика с  по‑
мощью инстилляций Азапентацена, а  в контрольной 
группе использовали инстилляции таурина в  том же 
объеме. Исследование, длившееся 6  месяцев, показало, 
что в группе, в которой применялся Азапентацен, остро‑
та зрения оставалась высокой и задняя капсула хруста‑
лика была прозрачной на протяжении всего времени 
исследования, а в группе таурина у 6 пациентов острота 
зрения снизилась с 0,7 до 0,1 вследствие вторичной ката‑
ракты. В основной группе Азапентацена не отмечено из‑
менений показателей плотности задней капсулы хруста‑
лика, что рассматривается авторами как положительный 
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эффект профилактического лечения вторичной катарак‑
ты у больных с артифакией [24].

Азапентацен может применяться не только как про‑
филактическое средство против прогрессирующей ката‑
ракты, но и как вещество, растворяющее непрозрачные 
протеины. Результаты клинических исследований свиде‑
тельствуют об эффективности и безопасности примене‑
ния препарата по планируемым показаниям.

Результаты исследований убедительно показывают, 
что препарат «Квинакс» (азапентацен 5,12-Дигидроаза‑
пентацена натрия дисульфонат) 0,015 % является сред‑
ством для лечения катаракты, оказывающим противока‑
тарактальное действие на все слои хрусталика.

Компанией «ПРОФИТ-ФАРМ» (ООО «ПРОФИТ-
ФАРМ») в 2023 году разработаны отечественные глаз‑
ные капли «Квинакс». Поскольку катаракта является 
многофакторным и медленно прогрессирующим забо‑
леванием, разработка антикатарактальных препаратов 

и оценка их эффективности с точки зрения доказатель‑
ной медицины являются довольно сложными задачами. 
Точное понимание механизмов развития различных 
видов катаракты необходимо для разработки эффек‑
тивного препарата. Любые клинические исследования 
лекарственных препаратов должны быть длительными 
и  включать большое количество людей. Необходимы 
устойчивые и совместимые стандарты отбора, а также 
последовательные методы сбора и интерпретации дан‑
ных  [25]. Исследование клинической эффективности 
глазных капель «Квинакс» у  пациентов с  различными 
видами катаракты, а также их применение для профи‑
лактики возникновения катаракты послужит темой на‑
ших дальнейших публикаций.
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Обоснование исследования. Дегенеративные заболевания сетчатки, связанные с повреждением ретинального пигментного 
эпителия, не имеют лечения и приводят к необратимой потере зрения. Наиболее перспективным подходом в настоящее время 
считается трансплантация ретинального пигментного эпителия, дифференцированного из плюрипотентных стволовых клеток 
(ПСК-РПЭ). При испытании биомедицинских клеточных продуктов особые требования предъявляются к модели, которая должна 
имитировать патологические изменения, подобные таковым у человека, обладать достаточной иммунологической толерантно-
стью к ксеногенным человеческим клеткам и позволять им полноценно функционировать. С этой целью используются линии 
иммуномодифицированных или иммунодефицитных животных, как правило, мелких грызунов (крыс и мышей), однако малый 
размер и особенности строения их глаз не позволяют осуществлять манипуляции, выполняемые при витреоретинальных вмеша-
тельствах у человека. Альтернативным способом предотвращения реакции отторжения ксенотрансплантата у крупных моделей 
представляется фармакологическая иммуносупрессия, в условиях которой трансплантированные ПСК-РПЭ могут проявить свое 
биологическое действие. Однако целенаправленные исследования эффективности трансплантации ПСК-РПЭ с применением 
иммуносупрессивной терапии в нашей стране не проводились, а данные немногочисленных зарубежных работ, посвященных 
этой проблеме, противоречивы. Цель: изучение иммунологической реактивности при трансплантации ИПСК-РПЭ в  условиях 
комбинированной иммуносупрессивной терапии в эксперименте на кроликах. Материалы и методы. Исследование выполнено 
на 27  кроликах-самцах породы новозеландский альбинос, из них 24 животным проведена субретинальная трансплантация 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток ретинального пигментного эпителия: в I группе (12 глаз) вмешательство вы-
полнялось в здоровый глаз; во II группе (12 глаз) — в область предварительно моделированной атрофии ретинального пигмент-
ного эпителия. Реципиенты получали комбинированную иммуносупрессивную терапию. Группой контроля служили 3 интактных 
кролика (6 глаз). Сроки наблюдения составили 14, 28 и 60 суток. Оценку посттрансплантационного процесса проводили с по-
мощью стандартных и  специализированных офтальмологических методов обследования. Определение цитокинов иммунного 
ответа IL-2, IL-6, иммуносупрессивных факторов TGF-β1, TGF-β2, TSP-1 в сыворотке крови и  стекловидном теле выполняли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа. Результаты. Комплексный анализ данных биомикроскопии, офтальмо-
скопии, оптической когерентной томографии, иммунологических исследований не выявил признаков активного воспаления; 
отсутствие локального и системного повышения концентрации острофазного IL-6, падение уровня IL-2 в сыворотке крови указы-
вали на прямые эффекты используемой в настоящем исследовании комбинации иммуносупрессивных препаратов Заключение. 
Применение комбинированной иммуносупрессивной терапии позволило предотвратить отторжение ксеногенного материала 
у  кроликов и  получить доказательства безопасности субретинальной трансплантации суспензии ИПСК-РПЭ как в  здоровом 
глазу, так и в глазу с предварительно индуцированной атрофией пигментного эпителия.
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ABSTRACT

Research justification. Degenerative retinal diseases associated with retinal pigment epithelium damage are untreated and lead to ir-
reversible vision loss. The most promising approach nowadays is considered to be the transplantation of retinal pigment epithelium 
differentiated from pluripotent stem cells (PSC-RPE). When testing biomedical cellular products, special requirements are placed on the 
animal model, which should simulate pathological changes, such as in humans, and have sufficient immunological tolerance to xenogenic 
human cells, enabling them to function fully. For this purpose, lines of immuno-modified or immunodeficiency animals are used, usually 
small rodents (rats and mice), but the small size and structure of their eyes do not allow manipulation in vitreoretinal interventions 
in humans. An alternative method of preventing xenotransplantation rejection in large models is pharmacological immunosuppression, 
under which transplanted PSC-RPE may have biological effects. However, targeted studies of the effectiveness of PSC-RPE transplanta-
tion with use of immunosuppressive therapy have not been conducted in our country, and the data of a few foreign works devoted to 
this problem are contraversial. Purpose. Study of immunological reactivity in transplantation of IPSC-RPE under combined immunosup-
pressive therapy in rabbit experiment. Materials and methods. The study was performed on 27 male rabbits of New Zealand albino 
breed, of which 24 animals underwent subretinal transplantation of induced pluripotent stem cells of retinal pigment epithelium: in the 
I group (12 eyes) intervention was performed in the healthy eye; in group II (12 eyes) — in the area of pre-modeled atrophy of retinal 
pigment epithelium. Recipients were given combined immunosuppressive therapy. Control Group — 3 intact rabbits (6 eyes). The ob-
servation period was 14, 28 and 60 days. Post-transplant evaluation was carried out using standard and specialized ophthalmological 
examination methods. The determination of cytokines of the immune response IL-2, IL-6, immunosuppressive factors TGF-β1, TGF-β2, 
TSP-1 in the serum of the blood and the vitreous body was performed by solid-phase immunosurgical enzyme analysis. Results. Com-
prehensive analysis of biomicroscopy, ophthalmoscopy, optical coherent tomography, immunological studies revealed no signs of active 
inflammation; no local and systemic increase in the concentration of acute phase IL-6, a drop in serum IL-2 levels indicated direct effects 
of immunosuppressive drug combinations used in this study. Conclusion. The use of combined immunosuppressive therapy prevented 
rejection of xenogenic material in rabbits and obtained evidence of safety of subretinal transplantation of IPSC-RPE suspension both in 
the healthy eye, and pre-induced atrophy of pigmentary epithelium. Keywords: retinal pigment epithelium, atrophy, induced pluripotent 
stem cells, transplantation, immunoreactivity, cytokine, immunosuppression
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ВВЕДЕНИЕ

Ретинальный пигментный эпителий (РПЭ) представ-
ляет собой монослой пигментированных клеток гекса-
гональной формы, соединенных плотными контактами.

РПЭ выполняет ряд важных функций для поддержа-
ния полноценной работы сетчатки, включая регуляцию 
ее метаболизма, участие в процессах зрительного цикла, 
поглощение рассеянного света, формирование наружно-
го гематоретинального барьера, обеспечивающего им-
мунологическую изоляцию нейральной ткани.

По данным Wong и соавт., более 200 миллионов че-
ловек имеют значительное снижение остроты зрения 
вследствие патологии РПЭ, что подчеркивает его ключе-
вое значение в реализации зрительной трансдукции [1].

Поражение РПЭ лежит в основе патогенеза дегенера-
тивно-дистрофических заболеваний, таких как болезнь 
Штаргардта, пигментный ретинит и в особенности воз-
растная макулярная дегенерация (ВМД), которая до на-
стоящего времени остается ведущей причиной слепоты 
и слабовидения у людей старше 60 лет во всем мире [2].

На ВМД приходится 8,7 % всех случаев слепоты, и ее 
распространенность, вероятно, будет возрастать вслед-
ствие экспоненциального старения населения [3].

Варианты терапии поздних стадий ВМД ограни-
чены и  представлены антиангиогенными препарата-
ми, направленными на борьбу с  хориоидальной нео
васкуляризацией при «влажной» форме заболевания. 
Эффективного метода лечения географической атрофии 
(ГА) не существует, так как клетки РПЭ не обладают спо-
собностью к регенерации.

Прогресс клеточной биологии и стремительное раз-
витие витреоретинальной хирургии способствовали 
поиску новых методов лечения заболеваний, связанных 
с  дегенерацией РПЭ. Наиболее перспективным под-
ходом для замены поврежденных элементов сетчатки 
представляется заместительная трансплантация плюри-
потентных стволовых клеток (эмбриональных стволо-
вых клеток (ЭСК)), индуцированных плюрипотентны-
ми клетками (ИПСК), дифференцированными в  РПЭ. 
По мнению отечественных и зарубежных авторов, дан-
ное направление способно существенно улучшить зри-
тельные функции пациентов [4–6].

Однако согласно Федеральному закону № 180 «О био-
медицинских клеточных технологиях» от 23 июня 2016 г. 
использование ЭСК, как и фетальных клеток, в качестве 
биомедицинского клеточного продукта (БМКТ) недо
пустимо.

Таким образом, единственным источником получе-
ния РПЭ для заместительной терапии тяжелых дегенера-
тивных заболеваний сетчатки в Российской Федерации 
могут служить аутологичные или аллогенные линии 
ИПСК, которые по своим морфофункциональным свой-
ствам подобны ЭСК [6].

Известно, что субретинальное пространство (СРП), 
как и передняя камера глаза, является иммунологически 

привилегированной областью с  секрецией клетками 
РПЭ факторов, ограничивающих миграцию лейкоцитов 
в сетчатку и обеспечивающих иммуносупрессивную ак-
тивность интраокулярных жидкостных сред, что созда-
ет, по мнению ряда авторов, относительно безопасные 
условия для трансплантации ИПСК [7–9].

Противовоспалительные свойства ИПСК-РПЭ, как 
отмечает S. Sugita, также могут способствовать повыше-
нию совместимости донорского материала в среде реци-
пиента [10].

Еще в 1993 г. L.Q. Jiang и соавт. продемонстрировали, 
что при трансплантации в  СРП у  здоровых животных 
ткань аллогенной неонатальной сетчатки способна к дли-
тельному выживанию и дифференцировке [11]. Однако, 
несмотря на высокую жизнеспособность, от 30 до 50 % 
материала ИПСК-РПЭ, трансплантируемого в  СРП ре-
ципиента, по данным D.S. Rajendran Nair и  соавт., под-
вергается деструкции и  погибает  [12]. Субретинальная 
трансплантация ксеногенных СК вызывает тяжелое вос-
паление в заднем отрезке глаза и отторжение донорского 
материала у экспериментальных животных в отсутствие 
иммуносупрессии [13].

При исследовании эффективности и  безопасности 
клеточной терапии большое внимание уделяется адек-
ватной модели животного, которая должна отвечать 
как минимум следующим требованиям: имитировать па-
тологические изменения в сетчатке, подобные таковым 
у  человека, обладать достаточной иммунологической 
толерантностью к  ксеногенным человеческим клеткам, 
позволяющей в  полной мере оценить эффективность 
и безопасность лечения. В настоящее время для предот-
вращения иммунного ответа на клеточную трансплан-
тацию активно используют линии иммуномодифици-
рованных/гуманизированных животных, как правило, 
крыс и мышей [14]. Следует отметить, что особенности 
строения и размеры глаза мелких грызунов не позволяют 
осуществлять манипуляции, выполняемые при витрео-
ретинальных вмешательствах у человека [15], а крупные 
иммунодефицитные модели с большим глазным яблоком 
не разработаны. Альтернативным способом предотвра-
щения реакции отторжения ксенотрансплантата в дан-
ном случае представляется фармакологическая имму-
носупрессия, в условиях которой трансплантированные 
ИПСК-РПЭ могут проявлять свое биологическое дей-
ствие. Однако целенаправленные исследования эффек-
тивности трансплантации ИПСК-РПЭ с  применением 
иммуносупрессивной терапии до настоящего времени 
в  нашей стране не проводились, а  данные немногочис-
ленных зарубежных работ, посвященных этой проблеме, 
противоречивы.

При внедрении метода заместительной клеточной 
терапии в  офтальмологическую клинику важно учи-
тывать, что патологический процесс в  СРП (например, 
хроническое вялотекущее воспаление при атрофической 
форме ВМД) снижает иммуносупрессивную активность 
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пигментного эпителия и  может способствовать оттор-
жению трансплантата. Известно, что в регуляции имму-
нологического гомеостаза принимает участие большое 
количество факторов, среди которых ключевая роль от-
водится цитокинам, синтезируемым как интраокулярно, 
РПЭ, глиальными элементами сетчатки и пр., так и си-
стемно на уровне всего организма клеткам иммунной 
системы и других тканей [16].

Цель работы  — изучение иммунологической реак-
тивности при трансплантации ИПСК-РПЭ в  условиях 
комбинированной иммуносупрессивной терапии в экс-
перименте у кроликов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При проведении эксперимента соблюдались между-
народные принципы Хельсинкской декларации о гуман-
ном отношении к  животным, изложенные в  директиве 
Европейского сообщества (86/609/EC), «Правила про-
ведения работ с  использованием экспериментальных 
животных». Протокол настоящего исследования был ут-
вержден Комитетом по этике НМИЦ глазных болезней 
им. Гельмгольца Минздрава России (выписка 53/1 из про-
токола заседания Комитета по этике № 53 от 08.04.2021).

Эксперимент выполнен на 27 кроликах-самцах поро-
ды новозеландские альбиносы (возраст 2,5–3,0 мес., вес 
2,0–2,5 кг), из которых 24 животным (основные группы) 
проведена субретинальная трансплантация суспензии 
клеток человеческого РПЭ, полученных путем направ-
ленной дифференцировки ИПСК здорового донора 
и  находящихся на хранении в  биобанке в  лаборатории 
клеточной биологии ФНКЦ ФХМ ФМБА России [17].

Предоперационная подготовка животных заключа-
лась во внутримышечном введении обезболивающих 
препаратов: 0,3 мл Золетила® 50 и 0,55 мл 2 % Ксилазина; 
перед хирургическим вмешательством вводили 0,3  мл 
0,4 % раствора Дексаметазона, 0,5  мл Этамзилата 
для снижения риска развития экссудативно-геморраги-
ческих интра- и послеоперационных осложнений.

Трансплантацию проводили в операционной под кон-
тролем ветеринара-анестезиолога. Введение ИПСК-РПЭ 
осуществляли в  правый глаз доступом через pars plana 
с  установкой портов 23  Ga с  помощью ретинотомии 
на расстоянии 0,5  pd книзу от диска зрительного нерва 
в количестве 50 000 клеток, суспендированных в 0,05 мл 
фосфатно-солевого буферного раствора («ПанЭко», 
Россия). По завершении операции место введения ИПСК-
РПЭ герметизировали с помощью 2–3 капель аутологич-
ной плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP — Platelet-
rich plasma) с  целью предупреждения рефлюкса клеток 
в витреальную полость [18].

Животные-реципиенты были распределены на две 
группы: I  группе (12  глаз) субретинальная трансплан-
тация ИПСК-РПЭ была выполнена в  здоровых глазах; 
во II группе (12 глаз) введение суспензии клеток прово-
дили в область предварительно моделированной устой-
чивой атрофии РПЭ.

Группу контроля составили здоровые кролики 
(6 глаз) в возрасте 2,5–3 месяца, весом около 2,0 кг. После 
трансплантации животным опытных групп субконъюн-
ктивально вводили гентамицин и  дексаметазон в  дозе 
3  мг/кг веса и  0,2  мг/кг веса соответственно. Начиная 
с  1  суток после хирургического вмешательства в  по-
следующие 7 дней в конъюнктивальную полость 3 раза 
в  день закапывали дексаметазон 0,1 %. Животные ос-
новных групп получали комбинированную иммуносу-
прессивную терапию. Интравитреально по завершении 
операции осуществляли введение 0,2–0,3  мл триамци-
нолона (40 мг/мл). Циклоспорин А вводили перорально 
в  составе пищевой смеси в  дозе 10  мг/кг 1  раз в  сутки 
на протяжении всего срока наблюдения с  первого дня 
после трансплантации в основных группах и до оконча-
ния эксперимента. Оценку результатов трансплантации 
выполняли с  помощью стандартных и  специализиро-
ванных офтальмологических методов: биомикроскопии, 
оптической когерентной томографии (ОКТ), аутофлюо-
ресценции (АФ) в режиме MultiColor, фоторегистрации 
глазного дна (Heidelberg Spectralis™ SD-OCT, Германия) 
на 14, 28, 60-е  сутки после хирургического вмешатель-
ства. Известно, что макулярная область у кроликов от-
сутствует, а  функцию фоточувствительной зоны сет-
чатки выполняет зрительная полоска (visual streak), 
в  которой находится наибольшее количество фоторе-
цепторов. Зрительная полоска располагается горизон-
тально по отношению к медуллярным волокнам и ниже 
ДЗН на 3 мм, ширина ее составляет 3–4 мм [19]. При про-
ведении ОКТ толщину сетчатки измеряли в области зри-
тельной полоски, за норму были приняты значения тол-
щины сетчатки до проведения оперативного лечения, 
которые варьировали в  диапазоне 140–160  мкм. В  ука-
занные сроки наблюдений производился забор крови 
(из ушной вены с помощью стерильных вакуумных си-
стем), после которого животные были выведены из экс-
перимента методом воздушной эмболии, после введе-
ния в наркоз проводилась энуклеация (Приказ Минвуза 
СССР № 724 от 13.11.184).

Иммунологические исследования выполнены в 30 об-
разцах стекловидного тела (СТ), выделенного в объеме 
не менее 1,5 мл из энуклеированных глаз, и 30 пробах сы-
воротки крови (СК) кроликов опытных и контрольной 
групп.

Пробоподготовка осуществлялась по стандарт-
ным методикам; биоматериал помещали в  пробирки 
«Eppendorf» и хранили при температуре -70 °C до про-
ведения исследований.

Концентрацию TGF-β1, TGF-β2, TSP-1, IL-2, IL-6 опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) тест-системами «Cloud-Clone Corp» (США), 
«Blue Gene» (КНР) согласно протоколу производителей. 
Учет результатов реакции вели на мультифункциональ-
ном микропланшетном фотометре Cytation 5 («BioTek», 
США) при длине волны 450 нм.
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Статистическая обработка выполнена с  использо-
ванием стандартных пакетов прикладных программ 
MSExcel, StatSoft12. При распределении параметров, от-
личном от нормального, применялись непараметриче-
ские методы анализа. Для определения статистически 
значимых различий (р) показателей двух независимых 
выборок использовали U-критерий Манна  — Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали как р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые цитокины обнаруживались в  100 % 
тест-проб животных-реципиентов ИПСК-РПЭ. В табли-
це 1 представлены медианы и диапазоны изменений их 
концентраций в СТ.

В контрольной группе локальный состав медиа-
торов отличался, а  именно, в  СТ здоровых живот-
ных отсутствовал TGF-β1. Поскольку при обработке 
и  сопоставлении результатов иммунологических ис-
следований и  морфометрии глазного дна в  группах 
реципиентов не было обнаружено различий между по-
казателями, определенными на сроках 28 и 60 суток по-
сле проведения трансплантации, в каждой из опытных 
групп, включая сравнение между ними, проведен ана-
лиз массивов данных за весь указанный период наблю-
дения, обозначенный в настоящей работе как ≥ 28 су-
ток (табл. 1, 2).

Как следует из таблицы 1, на 14-е сутки после пере-
садки ИПСК-РПЭ в  I группе (с интактным РПЭ) отме-
чалось значительное усиление локальной продукции 
TGF-β1 по сравнению с таковым в контроле (43,9 пг/мл, 
диапазон колебаний от 0,0 до 438 пг/мл). В эти же сроки 

у животных-реципиентов с дегенерацией сетчатки зна-
чение вышеуказанного показателя только в  одном слу-
чае находилось за верхней границей диапазона нормаль-
ных значений, в  целом сравнение медиан TGF-β1  этой 
группы и контроля не показало статистически значимых 
отличий (табл. 1). Поздний послеоперационный период 
(28–60 суток) в I группе (с пересадкой ИПСК-РПЭ в здо-
ровые глаза) характеризовался статистически значи-
мым снижением уровня локальной продукции TGF-β1, 
медиана которого составила 8,37  пг/мл и  достоверно 
отличалась от такового как в группе контроля, так и во 
II опытной группе (с атрофией РПЭ), в которой его зна-
чение практически не изменилось к 28–60-м суткам на-
блюдения (табл. 1).

В отличие от TGF-β1, TGF-β2  обнаруживался в  СТ 
глаз контрольной группы. Медиана TGF-β2  в  контроле 
составила 1237 пг/мл, показатели локальной продукции 
цитокина не были подвержены широкому разбросу и ва-
рьировали в диапазоне от 813,8 до 1496 пг/мл (табл. 1).

В раннем постоперационном периоде наблюдались 
сходные изменения продукции TGF-β2  в  обеих опыт-
ных группах. Так, на 14-е  сутки после пересадки су-
спензии ИПСК-РПЭ как в глаза кроликов без патологии 
сетчатки, так и с моделью атрофии РПЭ уровень меди-
атора в СТ снизился и достиг одинаковых значений — 
728,26 и 728,1 пг/мл (табл. 1).

В поздние сроки наблюдения в  I и  II группах от-
мечалось увеличение показателей интраокулярной 
продукции TGF-β2, значения которых составили 
1192  и  1582  пг/мл соответственно, при этом досто-
верное повышение продукции изучаемого цитокина 

Таблица 1. Изменения концентраций иммунорегуляторных и супрессивных факторов TGF-β1, β2, TSP-1, цитокинов иммунного ответа 
IL-2, IL-6 в СТ животных-реципиентов после трансплантации ИПСК- РПЭ в эксперименте

Table 1. Changes in the immunoregulatory and suppressive factors TGF-β1, β2, TSP-1, immune response cytokines IL-2, IL-6 concentrations 
in the recipient animals vitreuos humour after iPSCs-RPE transplantation in experiment

Показатель (единицы измерения) / 
Indicators (units of measurement)

Группы животных-реципиентов / Groups of recipient animals (Me; Q1–Q2)

Контроль / Control 
 (n = 6)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12)

Период наблюдения (сутки) / Observation period (day)

14 ≥28 14 ≥28

TGF-β1 (пг/мл) / (pg/ml) 43,9
(0,00–438,00)

8,37*•
(0,09–19,06)

0,09
(0,00–96,70)

0,08
(0,00–0,10)

0
(0,00–0,00)

TGF-β2 (пг/мл) / (pg/ml) 728,26
(538,7–889,0)

1192,0#
(1161,0–1335,0)

728,1
(641,0–1353,0)

1582,0
(628,0–2357,0)

1237,4
(813,8–1496,0)

TSP-1 (нг/мл) / (ng/ml) 1,50
(0,78–1,91)

2,18
(1,07–3,86)

1,11
(0,97–3,0)

1,78
(0,88–31,0)

1,21
(1,08–2,08)

IL-2 (пг/мл) / (pg/ml) 12,5
(6,28–16,75)

23,07*•
(6,93–78,40)

6,93
(0,47–26,10)

0,0‡
(0,00–3,79)

1,2
(0,00–10,20)

IL-6 (пг/мл) / (pg/ml) 1,24
(1,14–3,52)

1,83•
(1,49–2,00)

1,39
(1,29–2,06)

1,49
(0,99–1,75)

1,44
(1,29–1,74)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); • достоверность отличия показателей 
при сравнении первой и второй групп на 28-е сутки после трансплантации (p < 0,05); # достоверность отличия в первой группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05); ‡ достоверность 
отличия во второй группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference of indicators in comparison with the control group (p < 0.05); • reliability of difference between the first 
and the second group on 28 days after transplantation (p < 0.05); # reliability of difference in the first group on 14 and 28 days (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second group 
on 14 and 28 days (p < 0.05).
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определялось на 28–60-е сутки после трансплантации 
в  глаза с  неповрежденным РПЭ (p  <  0,05) (табл. 1). 
Интраокулярная продукция тромбоспондина-1 
(TSP-1) была выявлена как в опытных, так и контроль-
ной группе  — диапазон нормальных значений TSP-1 
в СТ определялся в пределах 1,08–2,08 нг/мл, медиана 
составила 1,21 нг/мл. В целом после пересадки ИПСК-
РПЭ в I и II группах отмечались незначительные изме-
нения концентрации TSP-1  относительно нормы, од-
нако эти сдвиги носили разнонаправленный характер 
в  раннем посттрансплантационном периоде (табл.  1). 
Так, на 14-е  сутки после субретинального введения 
ИПСК-РПЭ у  животных I  группы обнаружено неко-
торое повышение уровня TSP-1  в  СТ по сравнению 
с таковым в контроле и, напротив, невыраженное ос-
лабление в  его интраокулярной продукции у  моделей 
с дегенерацией сетчатки. На более поздних сроках по-
сле операции (28–60-е сутки) во всех опытных глазах 
определялось незначительное повышение концентра-
ции TSP-1, более выраженное у  животных в  I группе 
(табл. 1). Анализ локальной динамики цитокинов им-
мунного ответа показал значительный подъем уровня 
IL-2  в  СТ животных обеих опытных групп в  раннем 
посттрансплантационном периоде и  дальнейшее по-
вышение его концентрации на поздних сроках наблю-
дения (до максимальной отметки 23,07 пг/мл) в I груп-
пе (p < 0,05) (табл. 1).

В группе моделей с атрофией РПЭ, напротив, поздний 
послеоперационный период характеризовался выражен-
ным ослаблением продукции IL-2 (медиана состави-
ла 0,0 пг/мл) (p < 0,05) (табл. 1). Уровень интраокуляр-
ной продукции IL-6 как в I, так и во II опытной группе 

через 14  суток после трансплантации не претерпевал 
значительных изменений относительно установленного 
диапазона нормы (минимум 1,29 и максимум 1,74 пг/мл), 
их медианы составили, соответственно, 1,24 и 1,39 пг/мл 
(табл. 1).

Однако в более позднем периоде наблюдения обнару-
живалось достоверное повышение концентрации этого 
цитокина в  СТ животных с  трансплантацией ИПСК-
РПЭ в здоровом глазу (I группа) (p < 0,05 при сравнении 
с таковым в этой группе на раннем сроке) (табл. 1).

Как следует из данных таблицы 2, на 14-е сутки на-
блюдения в  СК I  группы определялось статистически 
значимое снижение уровня TGF-β1 по сравнению с кон-
тролем (p < 0,05).

В этот же срок концентрация указанного цитокина 
в крови реципиентов с дегенерацией сетчатки (II группа) 
в 2,5 раза достоверно превышала таковую в группе жи-
вотных с проведенной им трансплантацией ИПСК-РПЭ 
в здоровый глаз (p < 0,05) (табл. 2). В позднем периоде 
наблюдалась обратная динамика TGF-β1, которая харак-
теризовалась достоверным повышением его уровня в СК 
животных I группы и, напротив, значимым снижением 
показателя во II группе по сравнению с таковыми у ре-
ципиентов на 14-е  сутки после пересадки ИПСК-РПЭ 
(p < 0,05) (табл. 2).

При анализе системной продукции TGF-β2 отмечены 
незначительные ее колебания относительно диапазона 
нормы, однако в ранний срок после трансплантации из-
менения концентрации данного цитокина в СК живот-
ных-реципиентов с атрофией РПЭ носили более замет-
ный характер и выражались в достоверном подъеме его 
уровня по сравнению с показателем в I группе (p < 0,05) 

Таблица 2. Изменения содержания иммунорегуляторных и супрессивных факторов TGF-β1, β2, TSP-1, цитокинов иммунного ответа IL-2, 
IL-6 в СК животных-реципиентов после трансплантации ИПСК-РПЭ в эксперименте

Table 2. Changes in the immunoregulatory and suppressive factors TGF-β1, β2, TSP-1, immune response cytokines IL-2, IL-6  content 
in the recipient animals blood serum after transplantation of iPSCs-RPE in experiment

Показатель (единицы измерения) /  
Indicators (units of measurement)

Группы животных-реципиентов / Groups of recipient animals (Me; Q1–Q2)

Контроль / Control  
(n = 6)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12)

Период наблюдения (сутки) / Observation period (day)

14 ≥28 14 ≥28

TGF-β1 (пг/мл) / (pg/ml) 282,0*
(0,0–351,0)

430,0#
(423,0–479,0)

730,0•
(478,0–767,0)

290,0‡
(0,98 — 598,4)

469,0
(402,0–584,0)

TGF-β2 (пг/мл) / (pg/ml) 1148,0
(325,0–1321,0)

1116,0
(999,0–1441,0)

1378,0•
(1363,0–1506,0)

1214,0‡
(671,0–2111,0)

1041,0
(427,0–1143,0)

TSP-1 (нг/мл) / (ng/ml) 10,1*

(8,4–16,35)
10,3*

(4,07–17,7)
8,29

(6,59–11,9)
8,21

(5,18–30,90)
5,17

(3,55–6,77)

IL-2 (пг/мл) / (pg/ml) 0,0*
(0,0–14,1)

0,0
(0,0–14,1)

0,0
(0,0–18,7)

0,0
(0,00–24,7)

10,5
(4,98–16,09)

IL-6 (пг/мл) / (pg/ml) 1,39
(1,39–1,59)

1,31
(1,14–1,49)

1,5
(1,14–1,49)

1,24‡
(0,99–1,39)

0,99
(0,93–1,95)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); • достоверность отличия показателей 
при сравнении первой и второй групп на 14 сутки после трансплантации (p < 0,05); # достоверность отличия в первой группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05); ‡ достоверность 
отличия во второй группе на 14-е и 28-е сутки (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference of indicators in comparison with the control group (p < 0.05); • reliability of difference between the first 
and the second group on 14 days after transplantation (p < 0.05); # reliability of difference in the first group on 14 and 28 days (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second group 
on 14 and 28 days (p < 0.05).
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(табл. 2). На 14-е сутки после субретинального введения 
ИПСК-РПЭ в СК всех животных выявлено значительное 
увеличение концентрации TSP-1 (достоверные различия 
получены при сравнении I группы и контроля) (табл. 2). 
На более поздних сроках после операции содержание 
TSP-1 в СК реципиентов оставалось практически без из-
менений (табл. 2). IL-2 в крови большинства животных 
опытных групп не обнаруживался: медиана составила 
0 пкг/мл, и только в единичных случаях у реципиентов 

с  дегенерацией сетчатки значение показателя находи-
лось за верхней границей установленного диапазона 
нормальных значений (табл. 2).

Показатели сывороточного IL-6 в исследуемых груп-
пах на всех сроках наблюдения не претерпевали резких 
изменений. В  указанные сроки наблюдения проводили 
офтальмологические исследования. Снимки ОКТ, дан-
ные измерений толщины сетчатки животных двух опыт-
ных групп представлены на рисунках 1, 2 и в таблице 3.

По данным биомикроскопии на 14, 28–
60-е  сутки после трансплантации суспен-
зии ИПСК-РПЭ передний отрезок глаза 
всех животных-реципиентов был спокоен: 
конъюнктива имела бледно-розовый цвет, 
роговица, хрусталик и  стекловидное тело 
сохраняли прозрачность.

При офтальмоскопии в  эти же сроки 
наблюдения не визуализировались па-
тологические изменения на глазном дне 
(отсутствовали воспалительные явления 
в переднем и заднем отрезках глаза, не от-
мечено случаев отслойки сетчатки, образо-
вания шварт, кровоизлияний, экссудатов, 
побледнений сетчатки, патологических 
очагов). Не было выявлено отличий между 
показателями толщины сетчатки в  кон-
троле и  у животных I  группы (с интакт-
ным РПЭ до проведения трансплантации). 
Полученные данные соответствовали зна-
чениям нормы, установленной в  работах 
F.A. Davis (1929) и в позднем исследовании 
Z. Xiao-Xu и соавт. в 2012 г. [19, 20].

При проведении ОКТ у кроликов с ин-
тактным РПЭ (I группа) на 14-е  сутки 
профиль сетчатки не был изменен, все ее 
слои дифференцировались, под нейросен-
сорной сетчаткой визуализировалась зона 
умеренной гиперрефлективности, соот-
ветствующая локализации транспланти-
рованных клеток (рис.1б, белая стрелка).

К 28-м  суткам наблюдения и  далее 
к  60-м  суткам отмечалась более ровная 
гиперрефлективность монослоя под ней-
росенсорной сетчаткой, позволяющая го-
ворить о  распределении субретинально 
введенного клеточного материала (жел-
тая стрелка). В эти же сроки, по данным 
ОКТ, профиль и структура сетчатки оста-
вались неизмененными (рис. 1в).

Во II опытной группе до трансплан-
тации, по данным ОКТ, обнаруживалась 
область повышенного проникновения 
сканирующего луча в  подлежащие тка-
ни, свидетельствующая о  формировании 
атрофии РПЭ (рис. 2а).

Рис. 1.  ОКТ-снимки, выполненные в разные сроки наблюдения при субретиналь-
ной трансплантации ИПСК-РПЭ животным в  здоровый глаз (I группа), горизон-
тальный срез: а — до операции; б — на 14-е сутки (белая стрелка — зона гипер-
рефлективности, соответствующая месту введения суспензии клеток); в — на 
28-е сутки и более. Объяснение в тексте статьи

Fig. 1.  OCT-images performed at different follow-up periods during subretinal trans-
plantation of iPSCs-RPE into healthy eye (group I), horizontal slice: a — preopera-
tively; б — on the 14th day (white arrow — hyperreflectivity zone corresponding 
to the place of cell suspension injection); в — on 28 days and more. Explanation in 
the article text

а

б

в
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На 14-е  сутки после субретинального введе-
ния суспензии ИПСК-РПЭ профиль сетчатки 
сохранен, слои сетчатки дифференцированы, 
на срезах не выявлено ОКТ-признаков воспали-
тельных и других патологических изменений сет-
чатки (рис. 2б).

В позднем периоде наблюдения (28–60-е сутки) 
отмечается частичное уменьшение прохождения 
сканирующего луча под сетчатку, что может ука-
зывать на частичное восстановление клеток РПЭ. 
Осложнений и отрицательной динамики не было 
выявлено, слои сетчатки были дифференциро-
ваны (рис. 2в). В ходе анализа данных морфоме-
трии сетчатки, полученных при проведении ОКТ, 
в группе животных-реципиентов с атрофией РПЭ 
на 14-е  сутки после трансплантации выявлено 
статистически значимое увеличение показателя 
толщины сетчатки: медиана составила 101,5 мкм 
(p < 0,05) и оставалась стабильной до окончания 
периода наблюдения (табл. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности глаза как иммунопривилегиро-
ванного органа, по мнению ряда авторов, создают 
относительно безопасные условия для трансплан-
тации ПСК-РПЭ — наиболее перспективного под-
хода для лечения тяжелых дегенеративных заболе-
ваний сетчатки, однако введение ксеногенных СК 
вызывает тяжелое воспаление в  заднем отрезке 
глаза, деструкцию и гибель донорского материала 
у экспериментальных животных [13, 25]. При ис-
пытании биомедицинских клеточных продуктов 
используют линии иммуномодифицированных/
гуманизированных животных  [14], как правило, 
мелких грызунов, чьи особенности глаз не по-
зволяют полноценно осуществлять офтальмохи-
рургические вмешательства, выполняемые у  че-
ловека, а  модели с  большим глазным яблоком 
и генетически обусловленным иммунодефицитом 

Рис. 2.  ОКТ-снимки, выполненные в  сроки до и  в разные сроки на-
блюдения при проведении субретинальной трансплантации ИПСК-РПЭ 
животным в глаз атрофией РПЭ (II группа), горизонтальный срез: а — до 
операции; б — на 14-е сутки; в — на 28-е сутки и более. Объяснение 
в тексте статьи

Fig. 2.  OCT images performed at pre- and at different follow-up times dur-
ing subretinal transplantation of IPSCs-RPE animals into the eye with RPE 
atrophy (group II), horizontal slice: a — preoperatively; б — on the 14th day; 
в — on 28 days and more. Explanation in the article text

а

б

в

Таблица 3. Показатели толщины сетчатки (мкм) в опытных группах и контроле группах в разные сроки наблюдения

Table 3. Retinal thickness indicators (μm) in experimental and control groups at different follow-up periods

Сроки наблюдения (сутки) /  
Observation period (day)

Толщина сетчатки (мкм) в группах / Retinal thickness(μm) in groups (Me; Q1–Q2)

I
Интактный РПЭ / Intact RPE (n = 12)

II
Атрофия РПЭ / RPE atrophy (n = 12) Контроль / Control (n = 6)

0
(до трансплантации) / (before transplantation)

150
(100–160)

95*

(85–110)

150
(140–160)

(на всем сроке наблюдения) /  
(throughout the entire observation period)

14 135
(100–177)

101,5*‡

(80–115)

28 135
(100–160)

100
(80–113)

60 128
(104–150)

100
(80–110)

Примечание: n — количество глаз в группе; * достоверность отличия показателей при сравнении с контрольной группой (p < 0,05); ‡ достоверность отличия во второй 
группе на 14-е сутки по сравнению с исходом (p < 0,05).
Note: n — number of eyes in the group; * reliability of the difference between the parameters when compared to the control group (p < 0.05); ‡ reliability of difference in the second 
group on the 14th day compared to the outcome (p < 0.05).
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отсутствуют. В  данной ситуации использование им-
муносупрессивной терапии у  более крупных живот-
ных, например кроликов, традиционно используемых 
в  экспериментальной офтальмологии, представляется 
альтернативным решением, поскольку только при до-
стижении иммунологической толерантности трансплан-
тированные клетки могут проявлять свое биологическое 
действие в полном объеме. При разработке и внедрении 
метода заместительной трансплантации ИПСК-РПЭ 
в клинику важно учитывать, что нарушение иммунной 
привилегии глаза вследствие снижения барьерной функ-
ции пигментного эпителия, что связано с хирургическим 
вмешательством, патологическим процессом в сетчатке 
(например, при ВМД), ведет к изменению иммунологи-
ческой реактивности организма и может способствовать 
отторжению трансплантата [14].

В регуляции иммунного гомеостаза органа зрения 
участвует много факторов, среди которых ключевая 
роль отводится цитокинам, синтезируемым как интрао-
кулярно, так и  системно, однако работы, посвященные 
изучению их динамики при трансплантации ИПСК-
РПЭ, не представлены в литературе. Было предпринято 
исследование локальной (в глазу) и системной (в крови) 
продукции медиаторов иммунного ответа IL-2, IL-6, им-
мунорегуляторных и  супрессивных факторов TGF-β1, 
TGF-β2, TSP-1  в  ранние и  поздние сроки после транс-
плантации ИПСК-РПЭ в СРП здорового глаза (I группа) 
и с предварительно сформированной (за 1 мес. до опе-
рации) устойчивой атрофией РПЭ (II группа) кроли-
ков, получавших комбинированную иммуносупрессив-
ную терапию. Известно, что основной путь реализации 
острого повреждения ксеногенного трансплантата  — 
это активация системы комплемента c  выделением ци-
токинов острофазного ответа [21].

В настоящей работе для мониторинга воспалитель-
ной реакции и ранних признаков отторжения в СТ и СК 
определяли IL-6  согласно рекомендации V. Enzmann 
и соавт. [35].

Интраокулярный синтез данного цитокина, по данным 
T. Zhou и  соавт., осуществляется клетками глии и  РПЭ 
и значительно усиливается при их патологической акти-
вации, связанной со старением, дегенеративными изме-
нениями сетчатки [22]. В нашем исследовании на ранних 
и поздних сроках после трансплантации в обеих опытных 
группах не было отмечено существенного подъема его 
локальной продукции (табл. 1). Скорее всего, это яви-
лось результатом действия интравитреально введенного 
во время хирургического вмешательства кеналога — пре-
парата с противовоспалительной активностью. Не обна-
ружено также существенных колебаний IL-6 и в СК у жи-
вотных I и II групп относительно нормы (табл. 2).

Еще одним механизмом повреждения ксенотран-
сплантата является клеточная реакция отторжения, опос-
редуемая IL-2 и сходная с таковой при аллогенной транс-
плантации [23]. Известно, что при ксенотрансплантации, 

как и  в случае аллогенной пересадки, существует не-
прямое распознавание трансплантата, опосредованное 
через фагоцитоз. Однако в  силу большего количества 
пептидных различий между разными видами потенциал 
косвенного распознавания ксенотрансплантата гораздо 
выше, чем косвенного аллораспознавания [24].

На протяжении всего срока наблюдения после транс-
плантации ИПСК-РПЭ в  подавляющем большинстве 
случаев нами не было выявлено системной продукции 
IL-2, медиана показателя в  СК опытных групп находи-
лась на отметке 0,0  пг/мл, и  только в  единичных про-
бах СК этот цитокин определялся в  концентрациях, 
незначительно превышающих норму (табл. 2). Таким 
образом, данные результаты свидетельствовали о  пря-
мом системном действии Циклоспорина А. Интересно 
отметить, что в  нашем исследовании IL-2  был обна-
ружен практически во всех пробах СТ и  СК живот-
ных контрольной группы (табл. 1, 2). Парадоксальное, 
на первый взгляд, присутствие IL-2  в  среде СТ здоро-
вых глаз, не содержащей иммунокомпетентные клетки, 
согласуется с  данными работ S. Girard и  соавт. (2008); 
M.S. Serrano-Pérez и соавт. (2011), в которых представле-
ны убедительные доказательства синтеза этого цитокина 
клетками астроглии, экспрессирующими NFAT без уча-
стия Т-лимфоцитов [36, 37].

Значимое усиление интраокулярной продукции IL-2, 
наблюдаемое через 14 дней после пересадки ИПСК-РПЭ 
у  животных обеих опытных групп (табл. 1), позволяет 
думать об активации локальной защитной реакции, на-
правленной на предотвращение повреждения сетчатки. 
Действительно, подобный ответ с продукцией этого ци-
токина клетками микроглии при ишемии и травме нерв-
ной ткани описан в исследовании S. Girard и соавт. [36]. 
Повышенное содержание IL-2 в СТ животных I группы 
в более поздний период (28–60-е сутки) не позволяет ис-
ключить субклиническую реакцию на введенные клетки 
в сетчатке, что нуждается в дальнейшем исследовании.

В эти же сроки наблюдения в СТ кроликов с атрофи-
ей РПЭ указанный цитокин не определялся, отсутствие 
его интраокулярного синтеза, скорее всего, могло быть 
вызвано изменениями в  сетчатке, моделированными 
до трансплантации, и прямым действием Циклоспорина 
А, способного проникать через поврежденный ГРБ 
и блокировать продукцию IL-2 в клетках микроглии. 

GF-β1, известный своим противовоспалительным 
и иммуносупрессивным эффектом, является ключевым 
регулятором системного иммунного ответа. Так, нулевая 
мутация в  гене, кодирующем молекулу цитокина, при-
водит к  развитию тяжелого воспалительного процесса 
у  мышей, мультиорганной инфильтрации лейкоцита-
ми, продукции аутоантител и  ранней гибели животно-
го  [26]. Участие TGF-β1  в  контроле опосредованной 
Т-клетками толерантности путем активной супрессии 
Тh1- и Th2-лимфоцитов и, напротив, активации регуля-
торных Т-клеток на периферии, его значительная роль 
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в  индукции и  поддержании иммунной толерантности 
трансплантированных органов, обладающих иммунной 
привилегией (в частности, печени), представляет также 
особый интерес и в офтальмологии, в которой, в отли-
чие от хорошо изученной изоформы TGF-β2, важного 
иммуносупрессивного фактора внутренних сред глаза, 
свойства TGF-β1 остаются неизвестными.

В тест-пробах СТ животных контрольной группы 
не было обнаружено TGF-β1, что свидетельствовало 
об отсутствии его синтеза в  здоровом глазу (табл. 1). 
Принимая во внимание обстоятельство, что большин-
ство факторов иммуносупрессии — компонентов среды 
СТ — секретируются пигментным эпителием, получен-
ные нами результаты согласуются с  данными L. Hirsch 
и  соавт., которые показали, что основной изоформой, 
конститутивно продуцируемой культурой клеток РПЭ 
в условиях нормы, является TGF-β2, но не TGF-β1 [27]. 
В  раннем и  отдаленном периоде наблюдения после 
трансплантации был выявлен разнонаправленный ха-
рактер локальной и  системной динамики TGF-β1  в  ос-
новных группах (табл. 1, 2). Резкий подъем локального 
уровня TGF-β1 на 14-е сутки после введения ИПСК-РПЭ 
в здоровый глаз (табл. 1) и последующее снижение цито-
кина в более поздние сроки (к 28–60-м суткам) (табл. 2) 
позволяет думать об активации адаптационных меха-
низмов, направленных на ограничение воспаления и ре-
парацию, поддерживаемых в  сетчатке глиальными эле-
ментами и нейронами.

Нами не найдена информация, прямо свидетельствую-
щая о способностях сетчатки к индуцированному синтезу 
TGF-β1, однако в  работах, посвященных исследованиям 
репарационных механизмов в нервной системе, представ-
лены доказательства повышения его экспрессии в астро-
цитах и микроглии при широком спектре нейрональных 
повреждений: старении, в моделях церебральной ишемии 
in vivo и пр. [28–30]. В СТ животных-моделей с атрофией 
РПЭ в  течение всего периода наблюдения TGF-β1  после 
введения ИПСК-РПЭ либо не выявлялся, либо обнаружи-
вался в  минимальных концентрациях (табл. 1), что ско-
рее всего, было связано с  индуцированным за 30  дней 
до трансплантации повреждением пигментного эпителия, 
дегенеративными изменениями в  сетчатке, ведущими 
к несостоятельности гематоретинального барьера.

Изменению локальной продукции TGF-β1  мог на-
прямую способствовать ЦсА, свободно проникающий 
через поврежденный гематоретинальный барьер и инги-
бирующий его локальный синтез  [31]. Особый интерес 
представляют результаты анализа системной динамики 
TGF-β1, что позволило выявить разнохарактерные изме-
нения его концентраций в СК животных опытных групп 
в  ранние и  отдаленные сроки после трансплантации 
ИПСК-РПЭ. Снижение уровня цитокина в СК реципи-
ентов ИПСК-РПЭ без офтальмопатологии через 14  су-
ток после трансплантации объясняется непосредствен-
ным потреблением этого цитокина in situ, требуемого 

для индукции и  поддержания иммунологической толе-
рантности.

В отдаленные сроки наблюдения содержание 
TGF-β1 в СК в этой группе повысилось и практически до-
стигло значений нормы (табл. 2). Наши результаты согла-
суются с данными исследования О.П. Шевченко и соавт., 
которые описали аналогичную динамику этого цитокина 
в  крови детей-реципиентов при пересадке печени  [32]. 
Эти же авторы выявили взаимосвязь благоприятного 
исхода трансплантации с  повышением (нормализацией) 
системного уровня TGF-β1, определили диагностическую 
значимость цитокина в качестве биомаркера дисфункции 
трансплантата и потребность в индивидуальном дозиро-
вании иммуносупрессивной терапии.

Транслируя заключения авторов применительно 
к  нашей работе и  учитывая описанные выше клини-
ческие результаты, можно, хотя и  с некоторой осто-
рожностью, заключить о  правильно подобранной дозе 
Циклоспорина А  в группе животных реципиентов 
ИПСК-РПЭ без поражения глаза. Противоположная 
динамика сывороточного TGF-β1 во II опытной группе 
(табл. 2), обнаруженная на ранних и отдаленных сроках 
после трансплантации, может быть обусловлена, по на-
шему мнению, нарушением иммунной привилегии глаза 
вследствие повреждения гематоретинального барьера 
при ранее моделированной атрофии РПЭ до трансплан-
тации. Как известно, цитокины семейства TGF-β, синте-
зируемые локально и  системно, находятся в  латентном 
состоянии, для реализации их биологических эффектов 
требуется перевод в активную форму.

В интраокулярных средах и крови изоформы TGF-β ак-
тивируются в присутствии тромбоспондина-1 (TSP-1) — 
белка, обладающего протеазной активностью, и  таким 
образом вносят свой вклад в  поддержание толерантно-
сти  [33, 34]. На протяжении всего периода наблюдения 
после пересадки ИПСК-РПЭ в  обеих опытных группах 
не было отмечено значительных изменений интраоку-
лярных концентраций этого белка относительно нор-
мы, а в СК обнаружен закономерный рост уровня TSP-1 
(защитная реакция), который свидетельствовал о  том, 
что системно применяемый Циклоспорин А  не вли-
ял на его синтез. Во время динамического контроля 
за животными в  период наблюдения после оперативно-
го вмешательства в опытных группах не было выявлено 
клинических и ОКТ-признаков воспаления и других па-
тологических изменений в сетчатке.

ВЫВОДЫ

1.  Анализ результатов офтальмологических методов 
исследований, динамики цитокинов иммунного ответа 
IL-2, IL-6, факторов иммунологической толерантности 
TGF-β1 и TSP-1 доказывает способность комбинирован-
ной иммуносупрессивной терапии, включающей одно-
кратное интраоперационное интравитреальное введе-
ние кеналога + системное введение циклоспорина А, 
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предотвращать реакцию отторжения ксеногенного кле-
точного материала при субретинальной трансплантации 
как в здоровый глаз, так и при предварительно сформиро-
ванной атрофии пигментного эпителия сетчатки.

2.  Применение комбинированной иммуносупрес-
сивной терапии у  более крупных моделей  — кроли-
ков позволило получить доказательства безопасности 
метода субретинальной трансплантации клеток рети-
нального пигментного эпителия, дифференцирован-
ного из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток человека.
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Цель исследования. Крысы Wistar часто используются в офтальмологических исследованиях и при тестировании веществ, 
обладающих терапевтическим действием. Состояние глаз этих животных, как и других млекопитающих и человека, в норме, 
при патологии и старении зависит от работы слезных желез. Целью данного исследования была разработка удобных подхо­
дов для определения возрастзависимых гистопатологических изменений в эксорбитальных слезных железах стареющих крыс. 
Материал и методы. Материалом исследования служили изолированные эксорбитальные слезные железы (ЭСЖ), полученные 
от крыс Wistar в возрасте 8 и 11 мес. Изменения в структуре ЭСЖ были оценены с помощью методов компьютерной обработки 
морфологических картин и количественной обработки данных. Результаты. Отражением функционирования и состояния ЭСЖ 
являются ее структурные изменения и прогрессирующее воспаление. В работе предложен простой способ оценки состояния 
ЭСЖ у стареющих крыс с использованием методов морфологии и компьютерных программ. С помощью предложенного подхода 
показано, что в период с 8 до 11 мес. постнатального развития у крыс Wistar происходят существенные возрастзависимые из­
менения. Они проявляются в прогрессе дистрофии паренхимы и прогрессирующей инфильтрации ткани клетками воспаления. 
Заключение. Предложенный в работе способ оценки состояния ЭСЖ может применяться в офтальмологических исследовани­
ях, в частности при изучении развития синдрома сухого глаза и тестировании средств его терапии.
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Введение

Состояние глаза в норме и при патологии во многом 
зависит от работы слезных желез [1]. Структура и изме‑
нения эксорбитальной слезной железы (ЭСЖ) хорошо 
описаны ранее  [2–4]. Расположенная суперлатерально 
от глазного яблока ЭСЖ представляет собой мульти‑
лобулярную ткань, состоящую из ацинарных, мио
эпителиальных клеток, клеток протоков, кровеносных 
и лимфатических сосудов. ЭСЖ окружена соединитель‑
нотканной капсулой, от которой вглубь отходят соеди‑
нительнотканные септы. Септы разветвляются на малые 
и делят паренхиму ЭСЖ на группы клеток — ацинусы, 
являющиеся структурными и функциональными едини‑
цами ЭСЖ. Клетки ацинусов в норме не обладают ярко 
выраженным полиморфизмом, однако их изменения 
с возрастом и при патологии могут быть весьма разно‑
образны  [4]. Ацинарные клетки составляют примерно 
80 % от всех клеток ЭСЖ и  являются местом синтеза, 
накопления и секреции сильно гликозилированных бел‑
ков высокого молекулярного веса, в том числе муцинов. 
Секретируемые муцины обеспечивают не только при‑
сутствие слезной, смазывающей пленки (лубриканта) 
на поверхности роговицы и конъюнктивы, но и наличие 
барьера от патогенов. Производимые клетками ЭСЖ ро‑
стовые факторы (EGF, TGF, KGF) служат поддержанию 
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дифференцировки, пролиферации и  жизнеспособно‑
сти клеток эпителия роговицы  [5]. Процессы секреции 
в ЭСЖ находятся под нервно-гормональным контролем, 
который осуществляется симпатической и  парасимпа‑
тической системами [5, 6].

Известны гормоны, от влияния которых зависит ра‑
бота ЭСЖ. Действием на ЭСЖ обладают адренокортико‑
тропный гормон (ACTH), α-меланоцитстимулирующий 
гормон (α-MSH), пролактин, андрогены, эстрогены, 
а также прогестероны [7, 8]. По этой причине степень 
выраженности патологических изменений, проис‑
ходящих в  ЭСЖ, различается в  зависимости от пола. 
При исследовании крыс разного пола в отношении не‑
достаточности функции ЭСЖ и развития синдрома су‑
хого глаза бóльшая тяжесть патологии обнаруживается 
у самок [9].

На моделях экспериментально индуцированного 
воспаления ЭСЖ выяснено, что в условиях воспаления 
ацинарные клетки претерпевают апоптоз и  аутофа‑
гию  [10]. Предполагается, что ацинарные клетки ЭСЖ 
в молодом организме не пролиферируют, однако суще‑
ствует вероятность конверсии клеток миоэпителия аци‑
нусов и мезенхимных стволовых клеток в производящие 
секрет ацинарные клетки  [10, 11]. В  норме миоэпите‑
лиальные клетки поддерживают структуру ацинусов 
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и  функционирование их протоков. Сокращение мио
эпителия за счет наличия в клетках α-гладкомышечного 
актина (α-SMA) дает возможность секретируемой аци‑
нарными клетками жидкости продвигаться в протоки.

ЭСЖ пронизана сосудами, окруженными соедини‑
тельнотканной оболочкой. Сосудистая сеть является по‑
ставщиком клеток воспалительного ряда для ЭСЖ [10, 
12, 13]. В  норме проникновение большого количества 
лейкоцитов в  ткань железы молодых животных не на‑
блюдается, в  ней можно встретить только немногочис‑
ленные Т- и В- лимфоциты и макрофаги.

В настоящее время в  человеческой популяции ве‑
лико распространение синдрома сухого глаза, который 
часто рассматривается как результат воздействия внеш‑
них факторов, а  также развивающегося с  возрастом 
хронического воспаления в  слезных железах  [10, 12]. 
Помимо воспаления, с  возрастом в  ЭСЖ происходят 
и  другие негативные явления: снижение секреторного 
ответа на воздействие нейральных агонистов, драма‑
тические структурные изменения, апоптоз и аутофагия 
ацинарных клеток  [14, 15]. Все эти процессы проходят 
в  сопровождении фокальной инфильтрации железы 
T- и  B-клетками, роста числа тучных клеток и  макро‑
фагов, накопления липофусцина, развития атрофии 
и фиброза. Для человека описано участие слезных желез 
не только в патогенезе синдрома сухого глаза, но и в раз‑
витии дакриостеноза и дакриолитиаза, основной причи‑
ной которых является хроническое воспаление ЭСЖ [1].

Возрастзависимые изменения морфологии и  функ‑
ции ЭСЖ у  крыс были предметом изучения ранее  [4, 
16–18]. Результаты исследований свидетельствовали 
о развитии комплекса взаимосвязанных патологических 
изменений в  ЭСЖ. В  совокупности обнаружены: утол‑
щение соединительнотканной оболочки, хроническое 
воспаление, увеличение размеров и разрушение прото‑
ков, изменения лобулярного паттерна, набухание ацину‑
сов, гибель ацинарных клеток, изменения их морфоло‑
гии, фиброз, аккумуляция липофусцина и т.д. Отмечено, 
что патологические изменения в ЭСЖ стареющих крыс 
нарастают с высокой скоростью. Возрастзависимые из‑
менения выявлены и  для слезных желез человека  [19]. 
У  человека отмечены атрофия ацинусов, периацинар‑
ный и перидуктальный фиброз, массированная инфиль‑
трация лимфоцитами. Быстрое нарастание патологии 
ЭСЖ у человека, как и у крыс, происходит с возрастом 
и различается по скорости и значимости в зависимости 
от пола [9, 19, 20]. Крысы часто служат моделью в иссле‑
дованиях синдрома сухого глаза, как и  многих других 
офтальмологических заболеваний  [21]. Современные 
исследования показывают, что ЭСЖ крыс и  человека 
в целом сходны, а существующие отличия касаются де‑
талей гистоархитектуры, цитокератинового профиля 
в  ткани, а  также наличия тучных клеток в  ЭСЖ крыс, 
но не человека [22]. Ранее, в соответствии с проведенны‑
ми нами оценками ретинального пигментного эпителия, 

крысы Wistar, использованные также в  данной работе, 
рано демонстрируют признаки старения [23].

В данной статье мы предлагаем несложную и  объ‑
ективную количественную оценку состояния ЭСЖ ста‑
реющих крыс Wistar по двум основным показателям: 
1)  деструкция/дистрофия паренхимы ЭСЖ и  2)  раз‑
витие воспаления в  этой ткани. Полученные резуль‑
таты и  предложенный метод могут служить не только 
для оценки возрастзависимых изменений ЭСЖ. Они мо‑
гут быть удобными при моделировании и  оценке по‑
вреждений ЭСЖ, вызванных различными факторами, 
в  частности противоопухолевой терапией с  использо‑
ванием высоких доз радиоактивного йода (RAI) [24, 25], 
а  также при тестировании фармпрепаратов, компенси‑
рующих развитие возрастной и другой патологии ЭСЖ, 
и возрастзависимого синдрома сухого глаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

При выполнении исследования все манипуляции, 
проводившиеся с экспериментальными животными, ме‑
тоды обезболивания, эвтаназии и  ухода за животными 
соответствовали международным нормам по биоэти‑
ке и  правилам этического комитета ФГБУН «Институт 
биологии развития им. Н.К. Кольцова» РАН.

Выделение экстраорбитальных слезных желез и их 
подготовка для гистопатологического исследования. 
Эксорбитальные слезные железы (ЭСЖ, gl. lacrimalis 
exoorbitalis) изолировали унилатерально у  стареющих 
самцов крыс альбиносов Wistar (ИЦИГ РАН) после ане‑
стезии. Хирургические процедуры проводили в соответ‑
ствии с ранее разработанными и описанными в литера‑
туре [26]. Перед операцией крыс содержали по 5 особей 
в клетке при естественном освещении и свободном до‑
ступе к стандартному корму и воде. В эксперименте ис‑
пользовали крыс в возрасте 8 и 11 мес. после рождения, 
для каждого из сроков получали по 5  образцов ЭСЖ. 
Сроки фиксации ЭСЖ относились к  взрослым и  позд‑
невозрастным крысам, т.е. срокам, по нашим предвари‑
тельным наблюдениям, быстрого развития возрастза‑
висимых изменений. Выделенные ЭСЖ фиксировали 
в растворе Буэна (24 часа), фиксатор многократно отмы‑
вали 70° этанолом. Затем проводили дегидратацию об‑
разцов и заливку в гистомикс по протоколу: 70° этанол 
(3 × 20 мин + 1 × 24 часа); 80° этанол + бутанол (3:1, 20 мин); 
96° этанол  +  бутанол (1:1, 15  мин); 100° этанол  +  бута‑
нол (1:3, 2  ×  15  мин); бутанол (2  ×  20  мин); гистомикс 
(2 × 45 мин). Данный протокол обеспечивал максималь‑
ную сохранность нативной структуры ЭСЖ, исключал 
пересушивание и сжатие ткани. В заливочной среде об‑
разцы ориентировали для получения поперечных срезов 
ЭСЖ. Срезы толщиной 7 мкм получали от трех областей 
ЭСЖ: периферической, ближайшей к  глазу; централь‑
ной области и области выхода крупных протоков (бли‑
жайшей к  уху крысы). Срезы депарафинировали, ре‑
гидратировали и  окрашивали гематоксилин-эозином. 
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При изучении морфологии ЭСЖ анализировали каждый 
третий из серии срезов, полученных для перечислен‑
ных трех зон каждого из 5 образцов желез, относящих‑
ся к  каждому из 2-х сроков. Использовали микроскоп 
Olympus H3 и режимы увеличений от 40× до 1000×.

Количественное исследование с  помощью ком-
пьютерных программ. Растровые изображения полу‑
чали для трех указанных зон (суммарно не менее 20–
25) для каждого из образцов ЭСЖ. Работу проводили 
при едином режиме работы микроскопа и  при одном 
увеличении (Ок. 10×; Об. 20×). Данное увеличение по‑
зволяло анализировать относительно большие области 
ЭСЖ, но с достаточной для исследования детализацией. 
Изображения получали с помощью микроскопа Olimpus 
H3, оснащенного цифровой камерой и  компьютерной 
программой Lite. После этого полученные изображе‑
ния обрабатывали с  помощью программ компьютера. 
Использовали графический редактор Adobe Photoshop 
CS3 Extended (version 10.0) и специально разработанную 
последовательность команд (Actions) с  применением 

инструментов редактора. Для анализа брали случайные 
участки паренхимы ЭСЖ одного размера (16×104  px), 
свободные от других тканей: крупных сосудов, основных 
протоков и септ, жировой ткани. С помощью компьюте‑
ра в  выделенных зонах цветом, значительно отличным 
от фона, «прокрашивали» участки запустеваний (обла‑
сти паренхимы ЭСЖ, полностью свободные от окрашен‑
ных гематоксилин-эозином) (рис. 1). Площадь прокра‑
шенных с  помощью компьютера контрастным цветом 
запустеваний соотносили с  общим размером выделен‑
ной области и рассчитывали относительную площадь за‑
пустевания ткани паренхимы ЭСЖ в %. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью Microsoft Office 
Excel 2007. Рассчитывали средние значения показателей 
для каждого возраста, среднеквадратичные отклонени‑
ия и  дисперсионный анализ выборок для определения 
достоверности отличий в  выборках. P  <  0,05  считался 
статистически значимым.

Количественное исследование очагов инфильтра-
ции ЭСЖ клетками воспалительного ряда. Проводили 
прямую визуальную регистрацию очагов инфильтрации 
клетками воспаления во всех 5 образцах ткани на срезах 
ЭСЖ, полученных от крыс 8 и 11 мес. Чтобы избежать 
погрешности, учитывали крупные многоклеточные ло‑
кусы. Единичные клетки воспалительного ряда и/или их 
малочисленные группы в расчет не принимали. Области 
инфильтрации выявляли при увеличении микроскопа 
100×, позволяющем видеть пространство ЭСЖ на сре‑
зе и  оценивать локализацию и  размеры очагов воспа‑
ления. Подсчитывали общее число фокальных инфиль‑
тратов на 100  срезах каждого из образцов ЭСЖ, затем 
определяли среднее их число в ткани желез в пересчете 
на один срез (7 мкм). Статистическую обработку данных 
и построение графиков проводили с помощью Microsoft 
Office Excel 2007. Был сделан расчет средних значений 
показателей для каждого возраста, среднеквадратичных 
отклонений и дисперсионный анализ выборок для опре‑
деления достоверности отличий в выборках.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В экспериментах использовали крыс альбиносов 
Wistar в возрасте 8 и 11 мес. По сведениям литературы [16, 
17] и  нашим предварительным наблюдениям именно 
в этот период возрастзависимые изменения в ЭСЖ стано‑
вятся морфологически выраженными, быстро нарастают, 
но при этом не приводят к полной деструкции ЭСЖ.

ЭСЖ крыс 8  мес. на периферии и  в центре имеют 
нормальное состояние, свидетельствующее о  сохране‑
нии структуры и, таким образом, функционирования. 
Отдельные лобулы содержат ацинарные клетки c  редко 
расположенными интеркалярными протоками. Признаки 
деструкции можно отметить в редких случаях, они затра‑
гивают малые области паренхимы и заключаются в рас‑
ширении протоков ацинусов и частичной утере ацинар‑
ных клеток (рис. 2а). Как правило, все составляющие ЭСЖ 

Рис. 1.  Прокрашивание «пустот» в паренхиме ЭСЖ с помощью 
наложения второго цвета. Размер площадок 16×104  пикселей: 
a — 8 мес; б — 11 мес., масштабный отрезок — 100 мкм

Fig. 1.  Coloring of “voids” in the ELG parenchyma by applying a sec­
ond color. The size of the platforms is 16×104  pixels: a — 8 mo; 
б — 11 mo, scale: 100 µ

а

б
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ткани: ацинусы и  их секреторные клетки, миоэпителий, 
протоки, кровеносные сосуды и  соединительная ткань 
имеют нормальное строение и локализацию (рис. 2б, в). 
Цитоплазма ацинарных клеток структурирована, напол‑
нена эозинофильным секретом (рис. 3г), а  просветы ка‑
пилляров — клетками крови (рис. 2в, г). ЭСЖ крыс 8 мес. 
имеют развитую соединительную ткань, ее тонкая сеть 
идентифицируется вокруг протоков, сосудов и межлобу‑
лярных пространств без заметного уплотнения (фиброза) 
(рис. 2б). По объемам соединительной ткани вокруг лобул 
и  в септах существует разнообразие, отражающее отли‑
чия по этому параметру в разных зонах ЭСЖ. При срав‑
нении паренхимы трех исследуемых зон ЭСЖ заметных 
отличий не наблюдается, отличия в зонах касаются топо‑
логических различий по числу и расположению крупных 
протоков, сосудов и септ.

У крыс в возрасте 11 мес. морфология ткани ЭСЖ зна‑
чительно отличается от описанной для 8-месячных крыс. 

ЭСЖ представлена паренхимой, состоящей из рыхло 
расположенных ацинусов со значительно увеличенны‑
ми внутренними протоками и протоками между лобул. 
Однако основное отличие заключается в разворачиваю‑
щейся деградации большинства долек ЭСЖ, хотя по про‑
странству железы можно встретить как деградирующие, 
так и нормальные доли в окружении мезенхимных кле‑
ток и разрушающего миоэпителия ацинусов (рис. 3а–г). 
На рисунках 3а, б  очевидно запустевание, отсутствие 
прокрашивания гематоксилин-эозином на больших 
пространствах железы. Можно предположить, что раз‑
рушение паренхимы и  миоэпителия приводит к  нару‑
шению производства и оттока секрета и, как результат, 
скоплению последнего в кавернах ЭСЖ. Ацинусы, пре‑
терпевающие дегенерацию, как правило, содержат боль‑
шие просветы, где присутствуют малые количества се‑
крета или секрет вовсе отсутствует. Просветы ацинусов 
обладают нерегулярной структурой, что свидетельствует 

Рис. 2.  Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 8 мес.: а — общий вид. Стрелками указаны малые области с признака­
ми дистрофии. Масштабный отрезок 250 мкм; б — здоровые ацинусы, окруженные клетками соединительной ткани и миоэпителия 
(стрелки), масштабный отрезок 100 мкм; в — индивидуальный ацинус, масштабный отрезок 20 мкм. Видно заполнение секретом 
цитоплазмы ацинарных клеток; г — клетки крови в просвете капилляра (стрелка слева) и остатки секрета в протоке (стрелка справа), 
масштабный отрезок 100 мкм

Fig. 2.  Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats aged 8 mo: a — general view. The arrows indicate small areas with signs of degenera­
tion. Scale: 250 µ; б — healthy acinuses surrounded by connective tissue cells and myoepithelium (arrows), scale:100 µ; в — individual acinus, 
scale: 20 µ. The filling of the cytoplasm of acinar cells with the secret is visible; г — blood cells in the lumen of the capillary (arrow on the left) 
and the remains of the secret in the duct (arrow on the right), scale: 100 µ

а б

в г



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

210

2024;21(1):205–213 

Ю.П. Новикова, Э.Н. Григорян

Контактная информация: Новикова Юлия Петровна novikovayulia@gmail.com

Оценка возрастзависимых гистопатологических изменений, происходящих в слезной железе...

о  разрушении внутренней мембраны и  нарушении по‑
лярности ацинарных клеток. Деградация ацинусов, про‑
являющаяся в  гибели секреторных клеток и  потере их 
связи с мембранами, находится в различной степени вы‑
раженности (рис. 3в, г).

Параллельно отмечено, что деструкция редко затра‑
гивает только отдельные клетки ацинусов, в  процесс 
разрушения, как правило, включены все клетки ацину‑
сов. Подобное отмечалось и ранее в ультраструктурных 
исследованиях ЭСЖ крыс  [18]. Признаки дегенерации 
и разрушения мы наблюдали чаще по поверхности ЭСЖ, 
чем в толще. Вероятно, это связано с тем, что кровенос‑
ные сосуды находятся в глубоких слоях ЭСЖ и там обе‑
спечивают трофику и снабжение кислородом в большей 
степени, чем на периферии. По этой причине централь‑
ная часть ЭСЖ (зона 2) как правило, имела бóльшую со‑
хранность при сравнении с латеральными областями.

Количественные морфометрические измерения, 
проведенные с  помощью компьютерных программ 
на растровых изображениях в образцах слезных желез, 

взятых от крыс 8 и 11 мес., подтвердили морфологиче‑
ские наблюдения, свидетельствующие о  нарастающей 
с возрастом дегенерации ЭСЖ. В паренхиме изменения 
касались деструкции ацинарных клеток, а также резкого 
возрастания числа значительно расширенных протоков 
и  их ветвей, все больше занимающих основной объем 
паренхимы ЭСЖ. На рисунках 4  а, б  представлены ре‑
зультаты подсчетов относительной средней, занятой 
пустотами площади ткани ЭСЖ. Запустевание в  ткани 
слезной железы отражает уровень клеточной гибели, 
размеры не содержащей синтезируемый продукт ци‑
топлазмы клеток, значительное увеличение просветов 
внутри ацинусов и лобул, а также рост числа и ветвле‑
ния протоков. Все эти явления неоднократно отмеча‑
лись ранее и были сопряжены с деградацией паренхимы 
слезной железы и системы ее протоков [4, 10, 11, 16, 18]. 
Таким образом, выбранный нами показатель является 
очевидным отражением возрастзависимого разрушения 
ЭСЖ. При сравнении данных по двум возрастам крыс 
мы видим, что за период с 8 по 11 мес. у крыс происходят 

Рис. 3.  Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 11 мес.: а, б — общий вид. Стрелками указаны обширные области с при­
знаками дистрофии, масштабный отрезок 250 мкм (а) и 100 мкм (б); в — ацинусы на разных уровнях процесса разрушения, масштаб­
ный отрезок 50 мкм; г — сходное при большем увеличении, масштабный отрезок 20 мкм

Fig. 3.  Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats at the age of 11 mo: a, б — general view. The arrows indicate extensive areas with 
signs of degeneration, scale: 250 µ (a) and 100 µ (б); в — acinuses at different levels of the destruction process, scale: 50 µ; г — similar 
at higher magnification, scale 20 µ
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существенные изменения, не приводя‑
щие, однако, к массовой гибели клеток, 
разрушению больших объемов ткани 
и  замещению их фиброзной тканью, 
т.е. к явлениям, характерным для крыс 
в возрасте 24 и более месяцев [27].

Количественный анализ развития 
процесса лимфатической инфильтра-
ции в  ЭСЖ крыс 8  и  11  мес. Особое 
внимание уделялось областям располо‑
жения протоков и сосудов, где лимфа‑
тическая инфильтрация, как правило, 
инициируется и затем быстро прогрес‑
сирует. У  8-месячных крыс эти зоны 
были свободны от крупных скоплений 
клеток воспалительного ряда (рис. 5а). 
При этом обнаруживались и  учиты‑
вались в  подсчетах скопления клеток 

а б

в г

Рис. 4.  Средняя площадь, занятая пустотами, относительно общей площади парен­
химы слезной железы у крыс 8 и 11 мес. По оси ординат — проценты. В вычислениях 
использованы статистическое отклонение (а) и ошибка среднего (б). P = 0,0001

Fig. 4.  The average area occupied by “voids”, relative to the total area of the lacrimal 
gland parenchyma in rats of 8 and 11 mo. On the ordinate axis — percentages. Statistical 
deviation (a) and mean error (б) were used in the calculations. P = 0.0001

Рис. 5.  Морфология слезной железы крыс Wistar в возрасте 8 мес. (а, б) и 11 мес. (в, г): а — общий вид. Стрелкой указана область 
локализации протоков и капилляров, очевидно отсутствие клеток воспалительного ряда, масштабный отрезок 200 мкм; б — случай 
наличия малого инфильтрата (стрелка) под капсулой железы, масштабный отрезок 100 мкм; в — общий вид. Стрелкой указана пери­
дуктальная инфильтрация, масштабный отрезок 100 мкм; г — стрелкой указана обильная подкапсулярная инфильтрация клетками 
воспалительного ряда, масштабный отрезок 200 мкм

Fig. 5.  Morphology of the lacrimal gland of Wistar rats aged 8 (a, б) and 11 mo. (вг): a — general view. The arrow indicates the area of 
localization of ducts and capillaries, the absence of inflammatory cells is obvious, scale: 200 µ; б — the case of a small infiltrate (arrow) under 
the gland capsule, scale: 100 µ; в — general view. The arrow indicates periductal infiltration, scale: 100 µ; г — the arrow indicates abundant 
subcapsular infiltration by inflammatory cells, scale: 200 µ
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невысокой численности, локализованные под капсулой 
ЭСЖ либо в  межлобулярных пространствах (рис. 5б). 
При больших разрешениях микроскопа здесь иденти‑
фицировались отдельные макрофаги, тучные клетки 
и лимфоциты.

У 11-месячных крыс инфильтрация уже не была ред‑
ким событием, выявлялась во всех образцах и  имела 
объемы, свидетельствующие о  значительном прогрессе 
воспаления в ЭСЖ. Как правило, его очаги были лока‑
лизованы в перидуктальных пространствах и вокруг со‑
судов, а также вблизи капсулы железы (рис. 5в, г), что со‑
ответствует данным литературы [28].

Следует отметить большую вариабельность числа ин‑
фильтратов в образцах ЭСЖ разных животных, что с боль‑
шой вероятностью отражает индивидуальные отличия 
в популяции крыс Wistar. Результаты вычисления среднего 
числа инфильтратов на 1  срез ткани ЭСЖ представлены 
на рисунке 6. Несмотря на вариабельность степени лимфа‑
тической инфильтрации в ЭСЖ в группе крыс 11 мес., в це‑
лом данные свидетельствуют о значительном увеличении 
риска воспаления за период от 8 до 11 мес.

Инфильтрирующие ЭСЖ лимфоциты являются вы‑
соко жизнеспособными и не входят в апоптоз, постоян‑
но ингибируя процесс секреции в еще жизнеспособных 
клетках железы [10]. Возникновение воспаления в ЭСЖ 

часто связано с  повреждением поверхности 
глаза, роговицы и конъюнктивы. Возникшая 
воспалительная реакция в комплексе рогови‑
ца ↔ слезная железа, в свою очередь, облада‑
ет потенцирующим влиянием и  постепенно 
переходит в  хроническую фазу  [29–31]. Раз‑
вивающееся с возрастом хроническое воспа‑
ление, а также оксидативный стресс в слезной 
железе и  являются основной причиной ее 
деградации и  сопряженного с  ней синдрома 
сухого глаза  [32–34]. Обнаруженное нами 
развитие хронического воспаления в  ткани 
ЭСЖ параллельно с  выявленной ее деструк‑
цией подтверждает эти наблюдения. Осо‑
бенностью данных процессов у  крыс Wistar 
являются их раннее проявление и  развитие. 
Раннее возникновение данных нарушений, 
как и в других в тканях глаза, может быть свя‑
зано с  альбинизмом этих животных  [23, 35, 
36]. При этом крысы-альбиносы Wistar часто 
служат животной моделью во многих, в  том 

числе офтальмологических, исследованиях. Получен‑
ные в  работе данные говорят о  необходимости учиты‑
вать рано проявляющиеся выявленные в ЭСЖ этих жи‑
вотных возрастзависимые патологические изменения. 
Предложенный способ позволяет осуществить быструю 
их оценку в контрольных тестах и использовать в иссле‑
дованиях по эффективности разрабатываемых терапев‑
тических средств в отношении синдрома сухого глаза.

ВЫВОДЫ

Предложен простой подход к анализу состояния ЭСЖ, 
включающий его патоморфологическую и компьютерную 
оценку у стареющих крыс Wistar. Обнаружено, что в воз‑
расте c  8  по 11  мес. у  крыс Wistar происходит старение 
ЭСЖ, проявляющееся в  прогрессе дегенерации парен‑
химы и  воспалительной инфильтрации. Предложенные 
способы оценки ЭСЖ могут применяться в офтальмоло‑
гических исследованиях и при тестировании фармаколо‑
гических препаратов.
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Рис. 6.  Среднее число инфильтратов на 1 срез ткани слезной железы в кон­
тролях 8- и 11-месячных крыс Wistar. В вычислениях использованы статисти­
ческое отклонение (а) и ошибка среднего (б). P = 0,05

Fig. 6.  The average number of infiltrates per 1 slice of lacrimal gland tissue in con­
trols of 8- and 11-month-old Wistar rats. Statistical deviation (a) and mean error 
(б) were used in the calculations. P = 0.05
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Непрерывное развитие витреоретинальной хирургии дает возможность оказывать высокотехнологичную помощь пациентам 
при отслойке сетчатки с минимизацией интра- и постоперационных осложнений. Однако их процент все равно остается су­
щественно большим. Это толкает современную офтальмологическую науку на новые исследования и поиски решения суще­
ствующих проблем. В решении этой задачи, как никто, помогают лабораторные животные, на которых уже более 100 лет 
тестируются новейшие достижения медицины. К сожалению, высокая затратность экспериментов зачастую отталкивает и/
или отодвигает их на неопределенный срок. Учитывая клиническую значимость экспериментальных исследований, касающихся 
хирургического лечения отслойки сетчатки, в  рамках исследования нового гидрогелевого препарата «Витреолон» проведен 
анализ способов удаления стекловидного тела и их влияния на результат операционного вмешательства. Цель работы: срав­
нительный анализ методов удаления стекловидного тела при экспериментальной отслойке сетчатки. Материал и методы. 
Эксперимент проведен на 12 глазах (6 кроликов) с индуцированной отслойкой сетчатки. На 6 глазах витрэктомия была выпол­
нена с помощью витреотома, на 6 парных глазах — с использованием шприца 21G. Затем выполняли тампонаду витреальной 
полости новым гидрогелевым препаратом «Витреолон». Офтальмологические осмотры проводили на 1-е сутки, 1-й и 2-й неделе, 
через 1 и 3 мес. после оперативного вмешательства. Энуклеированные через 3 мес. после операции глаза использовались 
для морфологического исследования макропрепаратов и гистологических срезов. Результаты. Результаты офтальмологиче­
ских и лабораторных исследований не выявили статистически значимой разницы между использованными техниками удаления 
стекловидного тела. У одного кролика (на 2 глазах) была зафиксирована гипертензия и катаракта, что, очевидно, связано с ин­
дивидуальной реакцией на оперативное вмешательство. Осложнений, которые могли бы привести к досрочному завершению 
эксперимента, не зафиксировано. Заключение. Отсутствие статистически значимой разницы между клинико-морфологически­
ми показателями глаз кроликов с отслойкой сетчатки, оперированных с применением различных техник удаления стекловид­
ного тела, свидетельствует о правомерности использования для этой цели вместо витреотома шприца необходимого калибра.

Ключевые слова: удаление стекловидного тела, отслойка сетчатки, тампонада витреальной полости, тампонирующий 
агент, хирургия отслойки сетчатки, витреоретинальная хирургия
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ABSTRACT

The continuous development of vitreoretinal surgery makes it possible to provide high-tech care to patients with retinal detachment 
while minimizing intra- and postoperative complications. However, their percentage still remains significantly high. This pushes modern 
ophthalmological science to new research and search for solutions to existing problems. In this task, laboratory animals, on which the 
latest advances in medicine have been tested for more than 100 years, help like no one else. Unfortunately, the high cost of experi­
ments often repels and/or pushes them back indefinitely. Given the clinical significance of experimental studies of surgical treatment 
of retinal detachment, as part of the study of the new hydrogel preparation Vitreolon, an analysis was made of methods for removing 
the vitreous body and their effect on the result of surgical intervention. Purpose: analysis of differences in vitreous removal techniques 
in laboratory rabbits. Material and methods. The experiment involved 6 rabbits (12 eyes) with induced retinal detachment. In 6 eyes, 
vitrectomy was performed using a vitreotome, in the others, using a syringe (21G). Subsequently, tamponade of the vitreal cavity was 
performed with the new hydrogel preparation “Vitreolon”. Ophthalmological examinations were performed on the 1st day, 1st and 2nd 
week, 1st and 3rd months after surgery. After that, the eyes were enucleated to conduct a morphological study of macroprepara­
tions and histological sections of the eyes. Results. According to the results of ophthalmological and laboratory studies, there was no 
statistically significant difference between the techniques for removing the vitreous body. One rabbit had hypertension and cataracts, 
which indicates its individual response to surgery. There were no complications that could lead to early termination of the experiment.

Keywords: removal of the vitreous, retinal detachment, vitreous cavity tamponade, plugging agent, retinal detachment surgery, 
vitreoretinal surgery
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Отслойка сетчатки (ОС) является одним из самых 
грозных заболеваний глаза, наиболее эффективным спо‑
собом лечения которого до настоящего времени остает‑
ся хирургическое вмешательство [1, 2].

Успех хирургического лечения ОС методом витрэк‑
томии с  последующей тампонадой витреальной поло‑
сти (ВП) глаза во многом зависит от эффективности 
тампонирования и выбора тампонирующего вещества. 
Представление о «золотом стандарте» современной ви‑
треоретинальной хирургии неразрывно связано с  ис‑
пользованием силиконовой тампонады ВП. Однако 
силиконовая тампонада сопряжена с  серьезными ос‑
ложнениями: повышением внутриглазного давления 
(ВГД), помутнением хрусталика, миграцией и эмульги‑
рованием силиконового масла и др. [3–8].

Таким образом, в офтальмологической науке не пре‑
кращаются попытки усовершенствования существующих 
и  поиски новых тампонирующих агентов  [9–14]. В  раз‑
витии данного направления витреоретинальной хирур‑
гии весьма ценными являются эксперименты in vivo, так 
как на их основе принимается решение о  возможности 
дальнейшего использования разработанных средств и ме‑
тодов и их внедрения в клиническую практику [15–18].

В качестве потенциального заменителя стекловидно‑
го тела в последние годы был предложен гидрогелевый 
состав «Витреолон», перспективы практического при‑
менения которого необходимо было оценить в экспери‑
менте на лабораторных животных [19].

Для снижения экономических затрат и  упрощения 
проведения полномасштабного эксперимента нами 
было предложено заменить удаление стекловидного 
тела классическим способом с  помощью витреотома 
на упрощенную технику, предусматривающую исполь‑
зование шприца, с  последующим введением в  витре‑
альную полость «Витреолона».

Экспериментальное исследование проведено на базе 
вивария ННЦ токсикологической и биологической без‑
опасности медицинских изделий.

Комплекс экспериментальных исследований лабора‑
торных животных и хирургическое вмешательство про‑
ведены по утвержденному протоколу исследования и по 
стандартным операционным процедурам (СОП) в соот‑
ветствии:

•  c  Правилами надлежащей лабораторной практи‑
ки в  РФ (приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 1 апреля 2016 года № 199н);
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•  c Межгосударственным стандартом РФ ГОСТ 33044-
2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики» 
(Москва, 2015);

•  c Guide for the care and use of laboratory animals. Na‑
tional Academy press. Washington, D.C. 2011.

Материал и методы

Исследование проведено на 12 глазах 6 кроликов ли‑
нии «серая шиншилла» в возрасте около 1 года, массой 
тела 2,5–3,5  кг. Данные животные поступили из ФГУП 
ОПХ «Манихино».

После индуцирования отслойки сетчатки стекло‑
видное тело удаляли для последующей тампонады ВП 
гидрогелевым препаратом «Витреолон». При этом на од‑
ном глазу кролика витрэктомия проводилась с исполь‑
зованием шприца 21G (6 глаз) — группа А, на парном — 
с помощью витреотома (6 глаз) — группа Б.

Техника моделирования отслойки сетчатки
По меридиану 6 часов в 5 мм от лимба отсепаровы‑

вали конъюнктиву и формировали склеральный лоскут 
треугольной формы. С помощью канюли 27G в субрети‑
нальное пространство вводили физиологический рас‑
твор (0,9 % NaCl) под визуальным контролем с  помо‑
щью контактной линзы. Склеральный лоскут ушивали. 
Лишняя внутриглазная жидкость выводилась через за‑
ранее сформированный парацентез роговицы.

Техника кор-витрэктомии с использованием 
витреотома Oertli CataRhex
В 6  мм от лимба и  по меридиану 12  часов устанав‑

ливали порт 25G, формировали парацентез роговицы 
(1,0 мм) и дренировали переднекамерную влагу до состо‑
яния гипотонии. На роговицу устанавливали контактную 
силиконовую линзу для визуализации ВП. Проводили 
однопортовую витрэктомию с использованием витреото‑
ма Oertli CataRhex. При этом частоту резов регулировали 
педалью, а  вакуум создавали ассистентом при помощи 
присоединенного к витреотому шприца 10 мл. Удаленное 
стекловидное тело собирали в  шприц в  объеме 1,5  мл. 
Далее порт 25G извлекали из глазного яблока, на ме‑
сте склеростомы формировали прокол 21G и  шприцем 
с иглой 21G вводили «Витреолон» в объеме 1,5 мл. В глаз 
инстиллировали раствор тобрамицина (3 мг; tobramycin; 
капли глазные рег. №: ЛП-004632 от 15.01.18).

Техника кор-аспирации нативного стекловидного 
тела кроликов при помощи шприца (21G)
В 6 мм от лимба с помощью шприца и надетой на него 

иглы 21G косо входили в  полость глаза по направле‑
нию к зрительному нерву на глубину 2 мм. С помощью 
шприца удаляли стекловидное тело животного в объеме 
1,5 мл. Далее через неизвлеченную иглу другим шприцем 
вводили гидрогелевый заменитель «Витреолон» в  объ‑
еме, равном удаленному стекловидному телу (1,5  мл). 
В  глаз инстиллировали раствор тобрамицина (3  мг; to‑
bramycin; капли глазные рег. №: ЛП-004632 от 15.01.18).

Сроки наблюдения составляли 1 сутки, 1 и 2-я неде‑
ля, 1-й и 3-й месяц после оперативного вмешательства. 
Осмотры осуществлялись с  помощью коаксиального 
офтальмоскопа Prestige Coaxial-Plus (WelchAllyn, США), 
что позволяло визуализировать нарушения и патологи‑
ческие процессы. Послеоперационный контроль вну‑
триглазного давления осуществлялся с  помощью тоно‑
метра Tonovet.

Через 3 месяца животных выводили из эксперимен‑
та методом воздушной эмболии, глаза энуклеировали 
для проведения морфологического исследования макро‑
препаратов и гистологических срезов.

Статистическая обработка данных проводилась 
c использованием пакетов прикладных программ Statistica 
10  и  SAS JMP 11. Статистическая достоверность разли‑
чий групп для бинарных и  номинальных шкал опреде‑
лялась с  использованием критерия хи-квадрат Пирсона. 
Статистическая значимость различий фиксировалась 
при p < 0,05.
Результаты

По результатам офтальмологического осмотра на 1-е 
сутки после операции не было выявлено достоверных раз‑
личий между исследуемыми группами, все показатели 
статистически значимо не различались между двумя срав‑
ниваемыми группами. Легкая отечность роговицы присут‑
ствовала только в единственном случае. В 6 случаях потре‑
бовалось проведение противовоспалительной терапии.

Полученные результаты представлены в таблице 1.
Осмотр на 1-й неделе также не показал достоверных 

различий в  состоянии экспериментальных глаз в  груп‑
пах А и Б, способы удаления стекловидного тела не ока‑
зали влияния на течение реабилитационного периода. 
Физиологические показатели глаз обеих групп нормали‑
зовались. Воспалительная реакция осталась лишь в 1 из 
6 случаев (группы Б), возникших на 1-е сутки (табл. 2).

Через 2 недели после оперативного вмешательства все 
наблюдаемые показатели нормализовались. Противовос‑
палительная терапия была завершена. Статистически зна‑
чимых различий между группами выявлено не было.

Через 1  месяц после оперативного вмешательства 
на 1  глазу было зафиксировано повышение ВГД. После 
систематической гипотензивной терапии (2-кратного су‑
точного закапывания гипотензивных капель) давление 
нормализовалось. Преждевременное удаление тампо‑
нирующего агента произведено не было. Кортикальные 
помутнения хрусталика были отмечены в  2  случа‑
ях, но у  одного кролика, что может свидетельствовать 
об индивидуальной реакции на вмешательство. При ста‑
тистическом анализе достоверных различий между по‑
казателями двух групп не выявлено (табл. 4).

Последний осмотр был проведен через 3  месяца. 
Показатели не изменились по сравнению с  осмотром 
в  1  месяц после оперативного вмешательства. В  един‑
ственном случае повышения ВГД была зафиксирована 
нормотензия на фоне применения гипотензивных капель.
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Таблица 1. Результаты осмотра оперированных глаз на 1-е сутки после вмешательства

Table 1. Results of the examination of the treated eyes on the 1st day after surgery

Показатель / Index
Группа / Group

Всего / Total  P
(df = 1)А

N = 6
Б

N = 6

Сохранность формы и тонус глазного яблока / Preservation of the eyeball shape and tone 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Повышение ВГД / IOP Increase 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Помутнение хрусталика / Cataract 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Воспалительные явления / Signs of Inflammation 3 (50,00 %) 3 (50,00 %) 6 1,0000

Изменение прозрачности роговицы / Change in the cornea transparency 0 (0,00 %) 1 (16,67 %) 1 0,2963

Изменения состояния влаги передней камеры / Changes in the aqueous humor state 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Глазной рефлекс / Eye fundus reflex 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения ДЗН и cетчатки / Changes in the optic nerve disc and the retina 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Примечание: в группе А стекловидное тело удаляли с помощью шприца 21G, в группе Б — с помощью витреотома, n — количество глаз.
Note: in Group A vitreous body was removed with a syringe 21G, in group Б — with vitreotome, n — number of eyes.

Таблица 2. Результаты осмотра оперированных глаз через 1 неделю после вмешательства

Table 2. Results of the examination of the treated eyes 1 week after surgery

Показатель / Index
Группа / Group

Всего / Total P
(df = 1)А

(N = 6)
Б

(N = 6)

Сохранность формы и тонус глазного яблока / Preservation of the eyeball shape and tone 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Повышение ВГД / IOP Increase 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Помутнение хрусталика / Cataract 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Воспалительные явления / Signs of Inflammation 0 (0,00 %) 1 (16,67 %) 1 0,2963

Изменение прозрачности роговицы / Change in the cornea transparency 0 (0,00 %) 1 (16,67 %) 1 0,2963

Изменения состояния влаги передней камеры / Changes in the aqueous humor state 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Глазной рефлекс / Eye fundus reflex 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения ДЗН и cетчатки / Changes in the optic nerve disc and the retina 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Таблица 3. Результаты осмотра оперированных глаз через 2 недели после вмешательства

Table 3. Results of the examination of the treated eyes 2 weeks after surgery

Показатель Index
Группа / Group

Всего / Total P
(df = 1)А

(N = 6)
Б

(N = 6)

Сохранность формы и тонус глазного яблока / Preservation of the eyeball shape and tone 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Повышение ВГД / IOP Increase 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Помутнение хрусталика / Cataract 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Воспалительные явления / Signs of Inflammation 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменение прозрачности роговицы / Change in the cornea transparency 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения состояния влаги передней камеры / Changes in the aqueous humor state 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Глазной рефлекс / Eye fundus reflex 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения ДЗН и cетчатки / Changes in the optic nerve disc and the retina 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Таблица 4. Результаты осмотра оперированных глаз через 1 месяц после вмешательства

Table 4. Results of the examination of the treated eyes 1 month after surgery

Показатель / Index
Группа / Group

Всего / Total  P
(df = 1)А

(N = 6)
Б

(N = 6)

Сохранность формы и тонус глазного яблока / Preservation of the eyeball shape and tone 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Повышение ВГД / IOP Increase 1 (16,67 %) 0 (0,00 %) 1 0,2963

Помутнение хрусталика / Cataract 1 (16,67 %) 1 (16,67 %) 2 1,0000

Воспалительные явления / Signs of Inflammation 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменение прозрачности роговицы / Change in the cornea transparency 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения состояния влаги передней камеры / Changes in the aqueous humor state 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Глазной рефлекс / Eye fundus reflex 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения ДЗН и сетчатки / Changes in the optic nerve disc and the retina 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000
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Морфологическое и  гистологическое исследование 
энуклеированных глаз обеих групп не выявило грубых 
морфологических различий между ними ни в  местах 
введения витреотома и шприца, ни в структурах сетчат‑
ки, угла передней камеры, цилиарном теле, ни в других 
структурах глаза.
Заключение

Отсутствие статистически значимой разницы между 
клинико-морфологическими показателями глаз кроли‑
ков с отслойкой сетчатки, оперированных с применени‑
ем различных техник удаления стекловидного тела, сви‑
детельствует о  правомерности использования для этой 
цели вместо витреотома шприца необходимого калибра. 
Стоит отметить, что это значительно снижает затраты 
на экспериментальное исследование, что зачастую явля‑
ется препятствием для его проведения. С точки зрения 

хирургии стоит отметить, что данный способ прост, удо‑
бен и  значительно ускоряет выполнение медицинского 
вмешательства. Единственный случай (1  кролик, 2  гла‑
за), в  котором была зафиксирована катаракта, можно 
связать с  индивидуальной реакцией как на проведение 
операционного вмешательства и  гидрогелевый препа‑
рат «Витреолон», так и на интраоперационную травма‑
тизацию. Выполненный эксперимент свидетельствует 
о  необходимости дальнейших исследований с  целью 
уменьшения затратности и увеличения доступности оф‑
тальмологических экспериментов in vivo.
Участие авторов:
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Таблица 5. Результаты осмотра оперированных глаз через 3 месяца после вмешательства

Table 5. Results of the examination of the treated eyes 3 months after surgery

Показатель / Index
Группа / Group

Всего / Total P
(df = 1)А

(N = 6)
Б

(N = 6)

Сохранность формы и тонус глазного яблока / Preservation of the eyeball shape and tone 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Повышение ВГД / IOP Increase 0 (0,00 %) 1 (16,67 %) 1 0,2963

Помутнение хрусталика / Cataract 1 (16,67 %) 1 (16,67 %) 2 1,0000

Воспалительные явления / Signs of Inflammation 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменение прозрачности роговицы / Change in the cornea transparency 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Изменения состояния влаги передней камеры / Changes in the aqueous humor state 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000

Глазной рефлекс / Eye fundus reflex 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 1,0000
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СОДЕРЖАНИЕ ИНТЕРАКТИВНОГО КЛИНИЧЕСКОГО АТЛАСА  
«НЕСТАНДАРТНАЯ ХИРУРГИЯ ПЕРЕДНЕГО ОТРЕЗКА ГЛАЗА»:

Приобрести атлас можно любым удобным для Вас способом:
• Отправить заявку по e-mail: 2310161@gmail.com.
• В Екатеринбургском центре МНТК «Микрохирургия глаза» по адресу:  
г. Екатеринбург, ул. Академика Бардина, 4а, Стационар.

Стоимость: 2 000 ₽

Интерактивный клинический атлас по 
нестандартной хирургии патологии переднего 
отрезка глаза предназначен для опытных 
офтальмохирургов.

Это первый сборник из цикла «Офтальмохирургия 
шаг за шагом», представляющий обобщение 
35-летнего опыта хирургов Екатеринбургского 
центра МНТК «Микрохирургия глаза». Основной 
акцент содержания сделан на том, как врач может 
достойно выйти из различных нестандартных 
хирургических ситуаций. Разработки, описанные в 
атласе, защищены патентами РФ, которые также 
цитируются в сборнике.

Уникальность клинического атласа заключается 
в том, что в его интерактивной части размещены 
анимационные схемы и видеозаписи реальных 
операций по описанным технологиям, доступ к 
которым осуществляется по QR-кодам. Иллюстрации 
демонстрируют не только ключевые моменты 
хирургического вмешательства, но и необходимый для 
этого современный инструментарий.

Глава 1. Удаление хрусталика с реконструкцией угла передней камеры при закрытоугольной 
глаукоме с органической блокадой угла передней камеры

Глава 2. Гипотонический синдром после фильтрующих антиглаукомных операций. 
Хирургическая реабилитация

Глава 3. Оптимизированная трабекулотомия ab interno в комбинированной хирургии первичной 
открытоугольной глаукомы и катаракты

Глава 4. Хирургическое лечение травматического иридодиализа
Глава 5. Ушивание мидриаза в двух секторах
Глава 6. Хирургическое лечение катаракты, осложненной хроническим увеитом
Глава 7. Интраокулярная коррекция при врожденных эктопиях хрусталика
Глава 8. Фланцевая техника фиксации интраокулярной линзы к радужной оболочке при 

подвывихе хрусталика
Глава 9. Репозиция комплекса «ИОЛ-капсульный мешок» с фиксацией к радужке при поздней 

дислокации
Глава 10. Технология эксплантации ИОЛ
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