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В исследованиях последних лет дискутиру-
ется постулат, что нормализация внутриглазно-
го давления (ВГД) как медикаментозным, так и 
хирургическим методом лечения зачастую не 
предотвращает дальнейшего развития патологи-
ческого процесса, исходом которого становятся 
слабовидение и слепота.

В научной литературе активно обсуждается 
значимость и роль свободнорадикальных окисли-
тельных процессов, нарушений местного иммун-
ного реагирования, дисбаланса различных групп 
цитокинов, клеточных факторов роста и других 
биологически активных субстанций в патогенезе 

первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), а 
также их влияние на деятельность глутамат-каль-
циевого каскада, лежащего в основе феномена 
эксайтотоксичности, механизмы развития ней-
родегенерации, повреждение трабекулы, апоптоз 
клеток зрительного нерва [5, 9, 11–26]. Получен-
ные в этих исследованиях данные являются ос-
нованием для разработки новых патогенетически 
обоснованных методов комплексного лечения 
глаукоматозного процесса.

В этой связи несомненный интерес пред-
ставляет метод лечения, базирующийся на тео-
ретических и практических разработках НИИ 
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клинической и экспериментальной лимфологии 
СО РАМН. Предлагаемый метод основан на вве-
дении комплекса лекарственных препаратов в 
область региона микроциркуляции органа, в ко-
тором развивается паталогический процесс. Дан-
ный подход, по мнению авторов, способствует 
улучшению микроциркуляции, снятию венозного 
стаза, максимальному насыщению региона вве-
дения лекарственными препаратами, приводит 
к улучшению трофики, элиминации продуктов 
метаболизма, цитолиза и снижению выраженно-
сти аутотоксикоза. Метод нашел свое применение 
при лечении различных патологических процес-
сов, в том числе при заболеваниях органа зрения 
[1–4, 6, 8, 10].

Теоретическим обоснованием для использо-
вания данного метода служат достижения совре-
менной лимфологии и ее активного развивающе-
гося раздела интерстициалогии. Ведь именно в 
интерстиции (межклеточном матриксе) происхо-
дит значимая часть взаимодействий биологиче-
ски активных молекул, в нее обращены активные 
центры рецепторов клеточных мембран и проте-
кают процессы межклеточного взаимодействия. 
Из этой среды клетка получает необходимые 
для своей жизнедеятельности вещества, регуля-
торные гуморальные сигналы, в ней происходит 
развитие процессов иммунного реагирования. 
Данная среда обеспечивает постоянство белко-
вого, ионного, осмолярного, кислотно-щелоч-
ного равновесия, а также важнейшие функции 
вязкости и текучести клеточных мембран, транс-
мембранного перехода макромолекул, являясь 
важной для организма константой в сохранении 
состояния динамического равновесия [3]. Кроме 
того, внеклеточный матрикс является значимой 
составляющей обобщенного понятия «регион 
микроциркуляции», во многом определяет ме-
ханизмы развития патологического процесса на 
местном уровне и влияет на исходы воспалитель-
ных, деструктивных, неопластических и других 
процессов.

Вышеизложенное позволило сформулиро-
вать цель настоящего исследования – изучить 
выраженность иммунобиохимических наруше-
ний в патогенезе начальной стадии первичной 
открытоугольной глаукомы с нормализованным 
внутриглазным давлением и оценить клинико-
патогенетическую эффективность предлагаемого 
комплексного метода лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 120 пациентов с верифициро-
ванным, на основании офтальмологического об-
следования, включающего визометрию, стати-

ческую рефракцию, тонометрию по Маклакову, 
кинетическую и статическую периметрию, эхо-
биометрию, допплерографию, биомикроскопию, 
гониоскопию, прямую и обратную офтальмоско-
пию и др., диагнозом начальной стадии ПОУГ. 
Определение порога электрической чувстви-
тельности сетчатки и лабильности зрительного 
нерва проводили с помощью электростимулято-
ра офтальмологического микропроцессорного 
«ЭСКОМ» (МНПП «Нейрон», Уфа).

Количество мужчин составило 53 (44 %), 
женщин – 67 (56 %), средний возраст пациен-
тов равнялся 54,9 ± 3,1 года. Все обследованные 
пациенты были с нормализированным ВГД, что 
достигалось консервативным лечением с ис-
пользованием в большинстве случаев противо-
глаукоматозных препаратов группы бета-адре-
ноблокаторов (0,5 % по 1 капле 2 раза в день), 
разрешенных к применению на территории Рос-
сийской Федерации.

Обследованные пациенты были разделены 
на 2 группы: 20 пациентов с начальной стадией 
ПОУГ, у которых было продолжено лечение с ис-
пользованием стандартной схемы консерватив-
ной терапии, направленной на поддержание нор-
мализированных значений ВГД, и 100 пациентов 
с начальной стадией ПОУГ, у которых было про-
должено лечение с использованием стандартной 
схемы консервативной терапии, дополненной 
запатентованным методом лечения [7]. Метод 
основан на введении комплекса лекарственных 
препаратов (оригинальная рецептура, включаю-
щая анестетик, пептидный биорегулятор, синте-
тический нейропептид, антиоксидант) в регион 
микроциркуляции на стороне пораженного ор-
гана (путем инъекции в проекцию крылонебной 
ямки). В качестве нормативных значений опреде-
ляемых в настоящем исследовании показателей 
слезной жидкости были использованы данные, 
полученные в Новосибирском филиале ФГБУ 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика 
С.Н. Федорова Минздрава России при обследова-
нии 20 «практически здоровых» доноров анало-
гичного возраста.

Выраженность процессов перекисного окис-
ления липидов на местном уровне определяли 
по концентрации в слезной жидкости продук-
тов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой 
(ТБК-РП) [16]. Концентрацию сульфгидрильных 
групп (SH-групп), позволяющих судить о со-
держании в слезной жидкости водорастворимых 
SH-содержащих антиоксидантов (цистеин, глута-
тион и др.), определяли по реакции с 5,5-дитибис-
2-нитробензойной кислотой [23]. С помощью 
метода ИФА на коммерческих тест-системах по 
инструкции производителя в слезной жидко-
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сти измеряли содержание трансформирующего 
фактора роста b2 (TGF-β2) – цитокина, облада-
ющего выраженной пролиферативной и противо-
воспалительной активностью (DRG-diagnostics, 
Германия), матричной металлопротеиназы 9 
(MMP-9) – представителя семейства внеклеточ-
ных цинк-зависимых эндопептидаз, способных 
разрушать белки внеклеточного матрикса и уча-
ствующих в процессах пролиферации, апоптозе, 
регуляции синтеза цитокинов (CUSABIO, КНР), 
интерлейкинов ИЛ-1b, основного провоспали-
тельного цитокина, повышение концентрации 
которого связано с активацией иммунного ответа 
по Т-хелперному пути 1 типа, процессов воспале-
ния, апоптоза и др., и ИЛ-4, цитокина, способно-
го активировать Т-хелперный ответ 2 типа, обла-
дающего противовоспалительными свойствами, 
являющегося активатором гуморального звена 
иммунной системы и участвующего в развитии 
аутоиммунного реагирования (ООО «Цитокин», 
Санкт-Петербург), аутоантител к антигенам на-
тивной ДНК (ААТ к АГ нДНК), являющихся 
универсальным маркером клеточной деструкции 
(«ДНК-ТЕСТ», ПМЦ «СибНИРкомплект», Ново-
сибирск). Результаты иммуноферментного ана-
лиза регистрировали на вертикальном фотометре 
«Униплан» при длине волны 450 нм. Определе-
ние уровня содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК), интегрального показа-
теля активации гуморального звена иммунной 
системы в слезной жидкости проводили методом 
жидкостной преципитации в 7,5 % полиэтилен-
гликоле-6000 на 0,01М боратном буфере, рH 8,4.

Полученные цифровые данные подвергну-
ты статистическому анализу и представлены в 
таблицах в виде M ± m, где M – среднее ариф-
метическое, m – ошибка среднего. Значимость 
различий вариационных рядов в несвязанных 
выборках оценивали с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Достоверным считали различие между 
сравниваемыми рядами с уровнем вероятности 
95 % (р < 0,05). У всех пациентов было получе-
но информированное согласие на использование 
данных обследования в научных целях и согласие 
этического комитета на проведение исследова-
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований по-
лучены данные, представленные в табл. 1. Их 
анализ позволяет сделать заключение, что в па-
тогенезе начальной стадии ПОУГ с нормализо-
ванным давлением значимую роль играет повы-
шение концентраций биологически активных 
субстанций (ТБК-РП, ИЛ-1b, MMP-9, ААТ к АГ 

нДНК), способных активировать развитие воспа-
лительно-деструктивного и аутоиммунного про-
цессов и, как следствие этого, вызывать пораже-
ние органа зрения, а в конечном итоге – слепоту. 
Кроме того, длительная циркуляция мелкомоле-
кулярных ЦИК может приводить к их осаждению 
на эндотелиальных клетках, вызывая дальнейшее 
развитие иммунного воспаления.

Указанные процессы происходят вне зави-
симости от того, с чем связано появление био-
логически активных субстанций, обладающих 
выраженным воспалительно-деструктивным по-
тенциалом (нарастание ВГД, приводящее к кле-
точной деструкции и выходу токсических про-
дуктов распада, нарушение микроциркуляции в 
органе зрения, развивающиеся на фоне измене-
ний в сосудистом русле организма, первичная 
дискоординация метаболических процессов в 
глазу) и способных запускать порочный круг раз-
вития патологического процесса.

Значимым представляется установленное в 
исследовании повышение в слезной жидкости 
обследованных пациентов с начальной стадией 
ПОУГ содержание TGF-b2, цитокина, облада-
ющего выраженной пролиферативной активно-
стью. Такое увеличение на начальных этапах 
заболевания, вероятно, носит компенсаторный 
характер в ответ на развитие воспалительно-
деструктивного процесса, однако способность 
TGF-b2 активировать процессы фиброза являет-
ся одним из патогенетически значимых факторов 
в развитии ПОУГ.

Таким образом, нормализация внутриглазного 
давления не способна полностью предотвратить 
развитие заболевания, а в механизмах прогрессии 
ПОУГ значимую роль играет выраженность вос-
палительно-деструктивного процесса, во многом 

Таблица 1
Значения изучаемых показателей в слезной жидко-
сти пациентов с начальной стадией ПОУГ с нор-

мализованным ВГД (M ± m)
Показатель 

(содержание)
Норма, 
n = 20

ПОУГ, 
n = 120

ТБК-РП, нмоль/л 3,07 ± 0,19 5,25 ± 0,16*
SH-группы, мкмоль/л 0,72 ± 0,03 0,41 ± 0,02*
ИЛ-1b, пг/мл 16,2 ± 3,4 60,7 ± 5,1*
ИЛ-4, пг/мл 14,9 ± 3,1 19,2 ± 2,0
TGF-b2, пг/мл 672 ± 35 3863 ± 489*
MMP-9, нг/мл 0,50 ± 0,07 1,08 ± 0,15*
ААТ к АГ нДНК, усл. ед. 0,47 ± 0,03 0,85 ± 0,11*
ЦИК, усл. ед. 25,1 ± 3,2 58,1 ± 3,5*

* Отличие от соответствующей нормативной величины 
статистически значимо при р < 0,05.
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определяющего активность глаукомы. В пользу 
представленного заключения свидетельствуют 
работы, в которых показано, что активация про-
цессов свободнорадикального окисления, син-
теза провоспалительных цитокинов, снижение 
антиоксидантного потенциала играют значимую 
роль в развитии апоптоза и феномена эксайто-
токсичности. Кроме того, известна способность 
ИЛ-1b стимулировать секрецию латентных ме-
таллопротеиназ и плазминогена, превалирование 
синтеза которых приводит к нарастанию деструк-
тивных процессов, повышенному разрушению 
матрикса соединительной ткани или снижению 
ее восстановления. В то же время избыточная 
экспрессия рецепторов к TGF-b, связываемая 
рядом автором с активным синтезом провоспа-
лительных цитокинов, приводит к повышенной 
продукции фибронектина и к фибротическим из-
менениям тканей глаза, играя значимую роль в 
развитии глаукоматозного процесса [12, 14, 15, 
18, 20, 21, 26].

Следующим этапом настоящего исследова-
ния была оценка влияния предложенного нами 
комплексного метода лечения на активность им-
муновоспалительного процесса. Из общего ко-
личества обследованных лиц было отобрано 20 
пациентов (1-я группа), у которых через 10 дней 
на фоне продолжающегося консервативного ле-
чения было проведено повторное тестирование 
ряда изучаемых иммунобиохимических показа-
телей в слезной жидкости. В обобщенном виде 
данные представлены в табл. 2.

В качестве офтальмологических методов об-
следования, позволяющих оценить динамику раз-
вития клинических изменений, течения патоло-
гического процесса, были выбраны следующие: 
кинетическая периметрия, статическая пороговая 
периметрия центрального поля зрения по про-
грамме 30-2, порог электрической чувствитель-

ности и лабильности зрительного нерва, остро-
та зрения. У пациентов с диагнозом начальная 
стадия ПОУГ при первом обследовании вели-
чина полей зрения составила 435,2 ± 7,2о, через 
10 дней – 432,4 ± 8,8о, полученные значения по-
казателя достоверно не различались (p > 0,05). 
Также не изменилась световая чувствительность 
центральных отделов сетчатки (при первом об-
следовании – 1628 ± 36 ДБ, на 10 день наблю-
дения – 1682 ± 61 ДБ, p > 0,05) и лабильность 
зрительного нерва (соответственно 35,2 ± 1,51 и 
36,1 ± 2,4 Гц, p > 0,05). Полученные данные свиде-
тельствуют об отсутствии достоверной динамики 
изменений изучаемых показателей, позволяя сде-
лать вывод о том, что использование стандартной 
схемы медикаментозного лечения, направленно-
го на снижение и стабилизацию ВГД, не влияет 
на активность иммуновоспалительного процесса 
и функциональное состояние органа зрения.

Следующим этапом исследования была оцен-
ка влияния запатентованного метода лечения, 
основанного на том, что пациентам 2-й группы 
на фоне стандартной схемы консервативной те-
рапии ежедневно вводили в область региона ми-
кроциркуляции, в проекцию крылонебной ямки, 
лекарственную смесь курсом 8 процедур. В ре-
зультате проведенных исследований в этой груп-
пе пациентов получены данные, представленные 
в табл. 2.

Клинико-офтальмологическое обследование 
пациентов с начальной стадией первичной от-
крытоугольной глаукомы после комплексной кон-
сервативной терапии позволило зафиксировать 
следующее. У пациентов с диагнозом начальная 
стадия ПОУГ до лечения величина полей зрения 
составляла 435,2 ± 7,2о, после проведения ком-
плексной консервативной терапии она увеличи-
лась до 474,5 ± 5,07о, что было достоверно выше 
значения показателя до лечения (p < 0,05). Све-

Таблица 2
Значения изучаемых показателей в слезной жидкости пациентов с начальной стадией 

ПОУГ с нормализованным ВГД в зависимости от схемы лечения (M ± m)

Показатель 
(содержание)

Стандартная схема лечения, 
n = 20

Комбинированная схема лечения, 
n = 100

1 день 10 день 1 день 10 день

ИЛ-1b, пг/мл 60,7 ± 5,1 65,1 ± 7,6 60,7 ± 5,1 31,6 ± 4,6*

ИЛ-4, пг/мл 19,2 ± 2,0 18,7 ± 3,2 19,2 ± 2,0 15,4 ± 2,2 
ТБК-РП, нмоль/л 5,25 ± 0,16 5,18 ± 0,17 5,25 ± 0,16 4,64 ± 0,15*

SH-группы, мкмоль/л 0,41 ± 0,02 0,43 ± 0,04 0,41 ± 0,02 0,47 ± 0,02*

АТ к АГ нДНК, усл. ед. 0,85 ± 0,11 0,90 ± 0,15 0,85 ± 0,11 0,92 ± 0,11 
ЦИК, усл. ед. 58,1 ± 3,5 52,1 ± 6,8 58,1 ± 3,5 43,0 ± 4,8*

* Отличие от величины соответствующего показателя на 1 день терапии статистически значимо 
при р < 0,05.

Черных В.В. и др. Особенности патогенеза первичной открытоугольной глаукомы... /с. 6–12



10	 БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	3,	2014

товая чувствительность сетчатки центральных 
отделов, до проведения лечебных мероприятий 
составлявшая 1628 ± 36 ДБ, после проведения 
курса комплексной консервативной терапии ста-
ла достоверно выше (1888 ± 42 ДБ, p < 0,05), так-
же увеличилась лабильность зрительного нерва 
(с 35,2 ± 1,51 до 39,1 ± 1,4 Гц, p < 0,05).

Таким образом, проведенное исследование 
позволило показать эффективность и патогене-
тическую обоснованность использования пред-
лагаемого метода комплексной консервативной 
терапии, основанного на введении в область ре-
гиона микроциркуляции на стороне пораженно-
го органа (в проекцию крылонебной ямки) ком-
плекса лекарственных препаратов, в начальной 
стадии ПОУГ с нормализированным ВГД, так 
как его применение приводит к снижению ак-
тивности иммуновоспалительного процесса, что 
проявляется в достоверном снижении в слезной 
жидкости обследованных пациентов содержания 
маркеров активности воспалительного процесса: 
ТБК-РП, основного провоспалительного цитоки-
на ИЛ-1b и интегрального показателя активации 
гуморального звена иммунной системы – ЦИК, а 
также к улучшению функционального состояния 
органа зрения.

Безусловно, использование комплексного 
консервативного метода лечения ПОУГ с норма-
лизированным давлением не возвращает изучае-
мые клинико-лабораторные показатели к норме и 
не разрывает порочный круг развития патологи-
ческого процесса, однако за счет снижения актив-
ности иммуновоспалительного процесса на фоне 
нормативных значений ВГД позволяет несколько 
повысить и сохранить зрительные функции более 
продолжительное время.

Для оценки отдаленных эффектов проводи-
мой комплексной консервативной терапии прове-
дено индивидуальное клинико-офтальмологиче-
ское наблюдение за пациентами с контрольным 
обследованием через 1 год, которое показало, 
что в результате использования предлагаемого 
метода лечения уменьшается степень нарастания 
клинических проявлений ПОУГ при сравнении 
с пациентами, получавшими стандартную схе-
му лечения, однако полученные факты требуют 
дальнейшего изучения и подтверждения.
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PECULIARITIES OF PATHOGENESIS OF PRIMARY OPEN ANGLE 
GLAUCOMA WITH NORMALIZED INTRAOCULAR PRESSURE, 
NEW APPROACHES TO THE INTEGRATED TREATMENT
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It has been shown that the activity of local inflammatory process was revealed in patients with the initial stage of primary 
open angle glaucoma (POAG) with normalized intraocular pressure (IOP). This suggests that the normalization of IOP is 
not able to prevent completely the disease development and that the inflammatory process intensity largely determining 
the glaucoma activity plays the important role in the mechanisms of progression of POAG. The treatment method 
application based on the drugs complex introduction into the microcirculation region on the side of the affected organ 
leads to the inflammatory activity reduction and the visual organ functional state improvment.
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Цистатины – группа эндогенных ингибиторов 
цистеиновых протеаз, открытая около 20 лет на-
зад, биологическая роль которых активно иссле-
дуется в последние годы. Основная функция ци-
статинов чрезвычайно важна для регулирования 
физиологических процессов, связанных с внутри- 
и внеклеточным протеолизом, они ограничивают 
потенциально повреждающую деятельность це-
левых протеаз. Цистатин С – низкомолекулярный 
белок, обнаруженный в различных типах клеток 
(макрофагах, гепатоцитах и др.), является эффек-
тивным и наиболее изученным эндогенным инги-
битором цистеиновых протеаз – катепсинов B, L, 
H, S и К [2, 3, 15]. Согласно современной класси-
фикации, наряду с цистатинами S, SA, SN и D он 
относится ко 2-му типу семейства цистатинов [2, 
8], локализован преимущественно вне клетки и 

обнаружен во всех биологических жидкостях че-
ловека. Наиболее высокое содержание цистатина 
С отмечено в спинно-мозговой жидкости, менее 
значительное – в сыворотке крови и существенно 
более низкое – в моче, слезе, ротовой жидкости, 
молоке [7, 15]. В тканях высокая концентрация 
этого ингибитора обнаружена в головном мозге 
[10].

В настоящее время изучается биологическая 
роль цистатина С в норме и при ряде заболеваний 
человека, включая сердечно-сосудистые [1, 15], 
онкологические [2, 5, 13], диабет [14]. Цистатин 
С предложено использовать в клинике для выяв-
ления ранних нарушений почек в качестве нового 
показателя скорости клубочковой фильтрации [2, 
3, 15], причем оценка его содержания находит все 
более широкое применение по сравнению с опре-
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делением концентрации креатинина в сыворотке 
крови [1, 2]. Все возрастающее число работ посвя-
щено исследованию цистатина С как возможного 
маркера ряда опухолей человека [1–6, 10]. Цисте-
иновые протеазы (катепсин L и др.) участвуют в 
деградации внеклеточного матрикса, способствуя 
росту, инвазии и метастазированию опухолевых 
клеток, а также участвуют в ангиогенезе опухо-
ли [4, 5, 8, 15]. Нарушения регуляции активности 
катепсинов B и L коррелируют с повышенной 
экспрессией ряда цистатинов, включая цистатин 
С [11, 13]. У пациентов с колоректальным раком 
высокий уровень внеклеточных ингибиторов со-
пряжен с уменьшением продолжительности жиз-
ни пациентов, что позволяет предполагать их 
канцерогенную роль в прогрессировании этого 
заболевания [17]. Полагают, что у пациентов со 
злокачественными новообразованиями уровень 
сывороточного цистатина С коррелирует с про-
грессированием заболевания, а не только с клу-
бочковой скоростью фильтрации [1]. Повышение 
его содержания в сыворотке крови и в тканях 
опухоли обнаружено у больных раком простаты 
[10], неходжкинской В-клеточной лимфомой [12], 
раком молочной железы и пр. [4, 6, 16].

Менее изучен по сравнению с цистатином 
С цистатин SN, ингибирующий большее коли-
чество цистеиновых протеаз (катепсинов В, Н и 
L), вовлеченных в развитие опухолей. Повыше-
ние концентрации цистатина SN в моче при ко-
лоректальном раке может служить новым марке-
ром этого заболевания [17]. Высокая экспрессия 
цистатина SN в опухоли коррелирует с развитой 
стадией при раке желудка. Полагают, что актив-
ность ингибиторов цистеиновых протеаз связа-
на с инвазией и метастазированием опухолевых 
клеток [9]. Показано, что цистатин SN оказыва-
ет нейтрализующее действие на ингибирующий 
эффект цистатина С в отношении активности 
катепсина В [9]. Это интересное взаимодействие 
ингибиторов изучено недостаточно. Пациенты с 
плоскоклеточным раком пищевода, у которых по-
вышена экспрессия цистатина SN, имеют лучший 
прогноз выживаемости, что позволило предло-
жить ее как независимый показатель выживания 
[6].

Несмотря на огромный прогресс в развитии 
и внедрении в клинику глазных болезней совре-
менных высокотехнологичных диагностических 
методов в последние десятилетия, вопросы диф-
ференциальной диагностики злокачественных 
опухолей органа зрения остаются нерешенны-
ми. Опухоли и симулирующие их заболевания 
нередко имеют сходную клиническую картину, 
как, собственно, и опухоли различного проис-
хождения. Особенностью обследования пациента 

в офтальмоонкологии является то обстоятель-
ство, что диагноз, как правило, устанавливается 
на основании визуальной клинической картины 
и ультразвукового сканирования, без возможно-
сти проведения гистологического исследования 
новообразования. Поиск новых объективных 
маркеров такой часто встречающейся и тяже-
лой патологии как меланома хориоидеи является 
чрезвычайно актуальным.

Цель работы – определение концентрации 
цистатина С и цистатина SN как возможных мар-
керов опухолевого процесса в различных био-
логических жидкостях пациентов с меланомой 
хориоидеи (МХ) и псевдотуморозной формой 
возрастной макулодистрофии (ВМД).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Основную группу обследованных составили 
57 пациентов, проходивших обследование и ле-
чение в Новосибирском филиале МНТК «Микро-
хирургия глаза» им. академика С.Н. Федорова с 
диагнозом МХ (36 женщин и 21 мужчина), в воз-
расте от 28 до 80 лет (56,6 ± 2,4 года). Во всех 
случаях процесс носил односторонний характер. 
В связи с большим размером опухоли 17 паци-
ентам выполнена операция энуклеация глазного 
яблока с последующей морфологической вери-
фикацией диагноза, 40 человек направлены на 
органосохранную операцию. Во вторую группу 
вошли 15 пациентов с псевдотуморозной формой 
ВМД (6 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 42 до 
89 лет (68,0 ± 1,8 года). Дистрофический процесс 
носил двухсторонний характер. По показаниям 
пациентам проводили консервативное медика-
ментозное лечение и динамическое наблюдение.

Диагноз устанавливали на основании ком-
плексного обследования, включающего, кроме 
стандартного офтальмологического осмотра, оф-
тальмобиомикроскопию с асферической высоко-
диоптрийной лупой 78 диоптрий, фотографиро-
вание глазного дна, комплексное ультразвуковое 
исследование, по показаниям – флуоресцентную 
ангиографию и оптическую когерентную то-
мографию сетчатки. Всем больным проводили 
общеклиническое обследование: сбор анамне-
стических данных, сопутствующих заболеваний, 
полный общий анализ крови и мочи, определение 
уровня глюкозы в крови, рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости. Все пациенты с по-
дозрением на онкологический процесс были ос-
мотрены онкологом для исключения опухоли не-
глазной локализации и наличия метастазов МХ. 
Критерием исключения из исследования явилось 
наличие у пациента тяжелой почечной патологии, 
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злокачественной гипертонической болезни и тя-
желых сердечно-сосудистых нарушений.

Группу контроля составили 37 здоровых до-
бровольцев (медицинский персонал клиники 
и студенты Новосибирского государственного 
медицинского университета в возрасте от 20 до 
49 лет (31,0 ± 4,1 года) и 7 пациентов (3 мужчин 
и 4 женщины) с возрастной неосложненной ката-
рактой в возрасте от 57 до 80 лет (71,0 ± 2,6 года).

Слезную жидкость для исследования набира-
ли микроканюлей из нижнего конъюнктивально-
го свода глаза в сухую герметичную пробирку в 
количестве 0,3–0,5 мл. Слезопродукцию стиму-
лировали посредством механического раздраже-
ния рецепторных окончаний тройничного нерва 
в слизистой оболочке глаза. Для получения сы-
воротки крови забор крови осуществляли из лок-
тевой вены по стандартной методике. Для иссле-
дования внутриглазной жидкости использовали 
влагу передней камеры глаза, которую у пациен-
тов с внутриглазной меланомой забирали из эну-
клеированных глаз, а у пациентов контрольной 
группы – во время операции экстракции катарак-
ты. Забор материала и все исследования прово-
дили с информированного согласия пациентов и 
в соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации (2000 г.).

Концентрацию цистатина С определяли ме-
тодом ИФА с использованием коммерческих на-
боров Biovendor (Чехия) для количественного 
определения цистатина С человека. Концентра-
цию цистатина SN – методом иммунофермент-
ного анализа для количественного определения 
цистатина SN с использованием коммерческих 
наборов Human Cystatin SN (CST1) Elisa Kit 
Cusabio (Китай).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью теста Краскела – Уоллеса для межгруп-
повых сравнений. Связь между различными при-
знаками в исследуемой выборке определялась с 
помощью корреляционного анализа величиной 
коэффициента корреляции Спирмена (r). За до-
стоверные принимали значения p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В контрольной группе здоровых лиц наблю-
дали сходство в распределении цистатинов С и 
SN в биологических жидкостях: концентрация 
цистатина С в биологических жидкостях (в сыво-
ротке крови, во внутриглазной жидкости и слезе) 
в сотни раз превышала концентрацию цистатина 
SN (см. таблицу). В сыворотке крови цистатина 
С содержится значительно больше, чем в слезе 
(р = 0,0000), и несколько больше, чем во внутри-
глазной жидкости (p > 0,05). Выявлена прямая 
корреляция между уровнем цистатина С у здоро-
вых лиц в сыворотке крови и во внутриглазной 
жидкости (r = 0,82; р = 0,023). Концентрация ци-
статина SN в сыворотке крови была выше, чем в 
слезе (р = 0,0001) и во внутриглазной жидкости 
(р = 0,0003). Обнаружена обратная корреляцион-
ная взаимосвязь между концентрацией цистатина 
С и цистатина SN в сыворотке крови (r = –0,78; 
р = 0,02).

Выявлено достоверное увеличение концен-
трации цистатина С в сыворотке крови пациентов 
с МХ (p = 0,0191) и ВМД (р = 0,009) по сравнению 

Таблица
Концентрация цистатина С и цистатина SN в биологических жидкостях разных групп наблюдения 

(нг/мл) 
Контроль Меланома хориоидеи ВМД

Цистатин С
Слеза пораженного глаза – 441,7 ± 14,5 (n = 53) 435,6 ± 21,9 (n = 15)
Слеза парного глаза 287,5 ± 20,0 (n = 44) 483,9 ± 20,8*** (n = 39) 449,5 ± 35,2** (n = 5)
Внутриглазная жидкость 522,0 ± 124,7 (n = 7) 552,5 ± 54,2 (n = 15) –
Сыворотка крови 809,9 ± 146,8 (n = 12) 1023,5 ± 78,9* (n = 22) 1696,0 ± 268,9* (n = 7)
Цистатин SN
Слеза пораженного глаза – 0,61 ± 0,12 (n = 14) 0,61 ± 0,22 (n = 10)
Слеза парного глаза 0,70 ± 0,15 (n = 21) – –
Внутриглазная жидкость 2,60 ± 0,60 (n = 3) 1,43 ± 0,12 (n = 4) –
Сыворотка крови 3,12 ± 0,32 (n = 8) 1,45 ± 0,30** (n = 7) 1,39 ± 0,43* (n = 10)

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя в контроле статистически значимо: * – при р < 0,05, 
** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.
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с контролем, при этом при ВМД она была боль-
ше, чем при МХ (p = 0,0179). В слезе больного 
глаза с меланомой хориоидеи уровень цистатина 
С имел тенденцию к повышению по сравнению с 
контролем и с концентрацией в слезе пациентов с 
ВМД (см. таблицу).

При сравнении концентрации цистатина С в 
пораженном и парном глазу различия обнаруже-
ны у пациентов с меланомой хориоидеи (р < 0,02) 
(см. таблицу). На непораженном глазу наблюда-
ли более выраженное повышение. Достоверных 
различий в уровне цистатина С между глазами 
у пациентов с ВМД не было (дистрофический 
процесс, как правило, двусторонний). Выявлено, 
что концентрация цистатина С во внутриглазной 
жидкости больных МХ несколько выше, чем в 
контрольной группе (см. таблицу).

Концентрация цистатина SN в сыворотке кро-
ви и во внутриглазной жидкости пациентов с МХ 
ниже, чем у лиц контрольной группы (р = 0,0038), 
у больных с ВМД – только в сыворотке крови (см. 
таблицу). По содержанию цистатина SN в слезе 
обследованные разных групп не различались (см. 
таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Концентрация цистатина С в сыворотке кро-
ви, слезе и внутриглазной жидкости здоровых лиц 
значительно превышает концентрацию цистати-
на SN. Наличие обратной корреляции между со-
держанием этих ингибиторов протеаз в сыворот-
ке крови свидетельствует об их взаимосвязи. При 
развитии МХ и ВМД обнаружены реципрокные 
изменения – повышение концентрации цистати-
на С и снижение концентрации цистатина SN во 
всех исследованных биологических жидкостях, 
что позволяет сделать заключение о вовлечении 
их в патологический процесс как дистрофическо-
го, так и опухолевого характера.
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THE INVESTIGATION OF CYSTATIN C AND CYSTATIN SN 
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Objectives: to investigate the possible role of cystatin C and cystatin SN as potential biomarkers of eye tumor development 
in eye biological fluids locally and in serum. Serum, tear fluid and intraocular fluid samples obtained from the anterior 
chamber of eyes in patients with choroidal melanoma, pseudotumor form of age-related macular degeneration , and 
healthy volunteers were studied by enzyme immunoassay method. The increase of cystatin C concentration and the 
decrease of cystatin SN concentration were revealed in all biological fluids of examined patients: both with melanoma 
of the choroid and with age- macular degeneration.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – 
прогрессирующее дегенеративное заболевание 
макулярной области сетчатки, являющееся веду-
щей причиной потери центрального зрения у по-
жилых людей в развитых странах [20]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
ее распространенность составляет 300 человек на 

100 тысяч населения, 25–30 млн человек в мире 
страдает ВМД. В возрасте старше 40 лет забо-
левают 25–40 % населения, среди лиц старше 60 
лет данная патология выявляется у 58 % [12]. В 
настоящее время проблема становится все более 
актуальной, так как, с одной стороны, возросшая 
продолжительность жизни человека во многих 
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странах приводит к увеличению доли населения 
пожилого возраста, а с другой стороны, идет про-
цесс «омоложения» заболевания вследствие вне-
дрения в нашу жизнь все новых и новых компью-
терных и телевизионных технологий.

Заболевание представляет собой хрониче-
ский дистрофический процесс, при котором про-
исходит поражение хориокапиллярного слоя хо-
риоидеи, мембраны Бруха и слоя пигментного 
эпителия сетчатки [11]. Одним из основных зве-
ньев патогенеза ВМД, наряду с процессами ста-
рения клеток сетчатки и расстройства зрительно-
го цикла, являются дистрофические изменения 
в межклеточном матриксе, сопровождающиеся 
процессами воспаления и патологическим ангио-
генезом [19]. Фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) индуцирует формирование сосудов, в 
том числе усиливая пролиферацию и миграцию 
эндотелиоцитов и индуцируя синтез металло-
протеиназ – ферментов, необходимых для инва-
зии новообразованных сосудов в окружающие 
ткани [8]. Показано, что поддержание нормаль-
ного внеклеточного мактрикса (коллагенов I и 
IV типов) между эпителием сетчатки и мембра-
ной Бруха происходит за счет регулирования 
активности металлопротеиназ MMP-2, ММР-3, 
ММР-9 [10]. Поскольку регуляция экспрессии 
MMP происходит прежде всего на транскрипци-
онном уровне, в промоторном регионе генов, и 
показаны полиморфизмы MMP2 –1306 С→Т, где 
аллельный вариант *C ассоциирован с высокой 
промоторной активностью, ММР-9 –1562 С→Т, 
где наличие минорного аллеля *Т в генотипе обе-
спечивает высокую транскрипционную актив-
ность гена, полиморфизм ММР3 –1171, облада-
ющей высокой транскрипционной активностью 
при носительстве генотипа 5А5А [13, 17], мы про-
вели анализ ассоциированности полиморфизма 
промоторных регионов генов металлопротеиназ 
с развитием ВМД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследован 101 пациент (202 глаза), прошед-
ший диагностическое обследование на базе Но-
восибирского филиала ФГБУ МНТК «Микрохи-
рургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова в 2013 г. 
Все пациенты относились к представителям ев-
ропеоидного населения РФ и идентифицировали 
себя и своих родителей как лиц русской нацио-
нальности, длительное время проживающих на 
территории Сибири, языком общения которых 
является русский. Все пациенты в зависимости от 
наличия ВМД были разделены на 2 группы. В ос-
новную группу вошли 52 пациента (104 глаза), 
критерии включения – наличие диагноза ВМД и 

возраст старше 60 лет. Количество женщин в об-
следованной группе составило 41 человек, муж-
чин – 11 человек, средний возраст – 64,19 ± 1,03 
года. Группу сравнения составили 49 пациентов 
(98 глаз), критерии включения – отсутствие диа-
гноза ВМД и возраст старше 60 лет. Количество 
женщин в группе – 44, мужчин – 5, средний воз-
раст – 59,92 ± 0,77 года. Критерием исключения 
для обеих групп являлось: наличие у пациентов 
острых и обострения хронических воспалитель-
ных заболеваний органа зрения, глаукомы, уве-
ита различной этиологии, полной осложненной 
катаракты, отслойки сетчатки, рубеоза радужки. 
Также из исследования исключались пациенты с 
сахарным диабетом, аутоиммунными и опухоле-
выми процессами любой локализации. Диагноз 
ВМД выставлен на основании стандартного оф-
тальмологического обследования, включающе-
го визометрию, тонометрию, биомикроскопию, 
офтальмоскопию, периметрию, оптическую ко-
герентную томографию макулярной области. 
Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике Новосибирского филиала ФГБУ 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова. У всех пациентов получено информиро-
ванное согласие на забор крови, а также исполь-
зование данных исследования в научных целях.

Однонуклеотидный полиморфизм промотор-
ного региона гена ММР2 исследовали в пози-
ции –1306 С→Т, ММР9 – в позиции –1562 С→Т. 
Участки промоторного региона генов амплифи-
цировали с использованием пары специфичных 
праймеров [6], затем продукты амплификации 
подвергали гидролизу эндонуклеазами рестрик-
ции BstXI для ММР2 и SphI для ММР9 («СибЭн-
зим», Новосибирск). Полиморфизм 5А6А ММР3 
–1171 анализировали с использованием специ-
фичных праймеров и эндонуклеазы рестрикции 
TthI («СибЭнзим», Новосибирск) [21]. Электро-
форез проводили в 2 % агарозном геле.

При статистическом анализе результатов ис-
следований использовали такие показатели, как 
частота встречаемости генов, генотипов, отно-
шение шансов (OR) с расчетом 95 % доверитель-
ного интервала (OR, 95 % CI). Расчет величины 
OR проводили по методу Вульфа – Холдейна [1, 
16], частоту встречаемости отдельных генотипов 
и их комбинаций (f) определяли как процентное 
отношение индивидов, несущих генотип (комби-
нацию генотипов), к общему числу обследован-
ных в группе по формуле: f = n/N, где n – количе-
ство раз встречаемости генотипа (комбинации), 
N – численность обследованных. Распределение 
генотипов по исследованным полиморфным ло-
кусам проверяли на соответствие равновесию 
Харди – Вайнберга [2]. Для повышения степени 
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выраженности взаимосвязи между количествен-
ными и качественными показателями применя-
ли критерий λ Колмогорова – Смирнова. С по-
мощью данного критерия мы определяли точку 
максимального расхождения между выборками 
по возрасту, которая может использоваться как 
критическая при разделении всех испытуемых 
на тех, у кого «есть заболевание», и тех, у кого 
«нет заболевания» [4, 5]. Достоверность разли-
чий частот распределения изучаемых признаков 
в альтернативных группах определяли по крите-
рию χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность и 
двустороннему варианту точного метода Фишера 
для четырехпольных таблиц – PTMF2 [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате исследования полиморфизма 
трех генов матричных металлопротеиназ ММР2 
(–1306), ММР3 (–1171) и ММР9 (–1562) у паци-
ентов с ВМД относительно здоровых лиц ана-
логичного возраста установлено, что частоты их 
генотипов в сопоставляемых группах находятся 
в равновесии Харди – Вайнберга и достоверных 
различий частот генотипов в оппозитных группах 
не наблюдается (табл. 1). Учитывая, что одним 
из факторов риска развития заболевания являет-
ся возраст, все обследованные были разделены с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова на 
две возрастные группы: группу 1 «условно более 
молодых» (68 лет и младше) и группу 2 «более 
пожилых» (старше 68 лет) (табл. 2). В группе 1 
выявлены статистически значимые различия в 
частотах генотипов ММР9. Генотип ММР9 СС, 
ответственный за более низкий уровень экспрес-
сии, достоверно реже встречается у пациентов 
более молодого возраста относительно здоро-
вых лиц своей возрастной группы, а в старшей 
возрастной группе он является фактором риска 

развития патологии (соответственно OR = 0,43; 
p = 0,047 и OR = 5,60; p = 0,028).

В группах «пожилых» пациентов с ВМД в 
развитие болезни включены все три анализируе-
мые матричные металлопротеиназы. У этих боль-
ных частота генотипа MMP2 –1306 CC, ответ-
ственного за повышенный уровень экспрессии 
белка, увеличена и ассоциирована с патологией 
(OR = 11,43; p = 0,0081), а также статистически 
значимо повышена частота гетерозиготного гено-
типа гена ММР3 (OR = 16,00; p = 0,0009).

ОБСУЖДЕНИЕ

Семейство матричных металлопротеиназ 
(ММР) ответственно за деградирование компо-
нентов внеклеточного матрикса и играет важную 
роль в физиологическом и патологическом ремо-
делировании тканей. Показана секреция MMP1, 
2, 3 и 9 пигментным эпителием сетчатки и хори-
оидальными эндотелиальными клетками мембра-
ны Бруха, причем ее выраженность у пациентов 
с ВМД и у здоровых лиц аналогичного возраста 
заметно различается [10]. Именно поэтому вы-
зывает интерес полиморфизм промоторных ре-
гионов генов металлопротеиназ, регулирующих 
уровень их белкового продукта. На сегодняшний 
день ассоциированности полиморфизма промо-
торных регионов генов ММР2, ММР3 и ММР9 с 
макулодистрофией в мире посвящены единичные 
работы. Показано, что пациенты с ВМД и груп-
пой контроля не различаются по частоте геноти-
пов MMP2 C–1306T и MMP3 5A –11716A [14, 15, 
18], что подтверждено и в нашем исследовании. 
Единственные опубликованные на сегодняшний 
день данные регрессионного анализа показали, 
что генотип MMP9 (–1562) CC увеличивал веро-
ятность развития ВМД с небольшим значением 
отношения шансов. Данные закономерности со-

Таблица 1
Анализ частоты анализируемых генотипов у обследованных

Полиморфная 
позиция Генотип Пациенты с 

ВМД, N = 52, %
Пациенты без 

ВМД, N = 49, % OR 95 % CI PTMF2

MMP2 –1306
TT 8 (15,38) 8 (16,33) 0,93 0,32–2,71 1,0000
TC 14 (26,92) 18 (36,73) 0,63 0,27–1,48 0,3923
CC 30 (57,69) 23 (46,94) 1,54 0,70–3,38 0,3221

MMP3 –1171
5A5A 8 (15,38) 11 (22,45) 0,63 0,23–1,72 0,4480
5A6A 32 (61,54) 25 (51,02) 1,54 0,70–3,39 0,3201
6A6A 12 (23,08) 13 (26,53) 0,83 0,34–2,05 0,8182

MMP9 –1562
CC 29 (55,77) 30 (61,22) 0,80 0,36–1,77 0,6869
CT 21 (40,38) 17 (34,69) 1,28 0,57–2,86 0,6815
TT 2 (3,85) 2 (4,08) 0,94 0,13–6,95 1,0000
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хранялись и при делении на возрастные группы, 
причем наличие генотипа MMP9 (–1562) CC яв-
лялось фактором риска развития ВМД в раннем 
возрасте (до 65 лет) (OR =  1,51; p = 0,046) [14].

В исследованной нами группе русских ев-
ропеоидов выявлены достоверные возрастные 
различия по трем анализируемым генам. Кроме 
того, ассоциированность полиморфизма ММР9 с 
патологией носит двоякий характер: в «младшей» 
возрастной группе генотип ММР9 СС является 
фактором резистентности, а в «старшей» – фак-
тором предрасположенности к заболеванию, что, 
вероятно, может свидетельствовать о непрямом 
характере взаимосвязи между полиморфизмом 
ММР и риском развития ВМД. Так, показано, что 
многие представители семейства ММР вовлече-
ны в процессы васкулярного ремоделирования 
в качестве промитотических факторов, реализу-
ющих свой эффект посредством регулирования 
экспрессии иных факторов, таких как семейство 
VEGF [19]. Для MMР-9, например, доказана спо-
собность повышать биодоступность VEGF и тем 
самым индуцировать процесс неоангиогенеза 
[7]. Выявленное нами значительное повышение 
в старшей возрастной группе частоты встреча-
емости гомозиготного варианта СС гена MMP9, 
тесно ассоциированного с уменьшением продук-

ции самого фермента, свидетельствует о том, что 
носители данного генотипа обладают врожденно 
обусловленной способностью к более низкой ин-
вазии новых сосудов в ткани глаза и более низкой 
способностью к поддержанию коллагенов, вхо-
дящих в состав экстрацеллюлярного матрикса в 
оптимальном состоянии. Такое ослабление спо-
собности тканей глаза к поддержанию процессов 
неоангиогенеза на функционально оптимальном 
уровне, на наш взгляд, может приводить к разви-
тию дистрофических процессов при возрастной 
макулодистрофии. Наряду с этим нами выявлено 
и значительное повышение в этой старшей воз-
растной группе частоты гомозиготного варианта 
СС гена MMP2, ассоциированного с высокой про-
моторной активностью гена при синтезе данного 
фермента, что свидетельствует о значительном 
разрегулировании функционирования внеклеточ-
ного матрикса у пожилых пациентов с таким ком-
бинированным генотипом.

Таким образом, полученные нами практиче-
ски пилотные данные свидетельствуют в пользу 
необходимости дальнейшего исследования ас-
социированности полиморфизма матричных ме-
таллопротеиназ с ВМД с вовлечением в анализ 
полиморфных позиций генов, продукты которых 
участвуют в развитии заболевания.

Таблица 2
Анализ частоты генотипов ММР2, ММР3, ММР9 у пациентов с ВМД разных возрастных групп 

относительно здоровых
Полиморфная 

позиция Генотип Пациенты с 
ВМД, N = 52, %

Пациенты без 
ВМД, N = 49, % OR 95 % CI PTMF2

MMP2 –1306, 
«молодые»

TT 4 (7,69) 7 (14,29) 0,50 0,14–1,83 0,3487
TC 10 (19,23) 18 (36,73) 0,41 0,17–1,01 0,0744
CC 20 (38,46) 22 (44,90) 0,77 0,35–1,70 0,5494

MMP2 –1306, 
«пожилые»

TT 4 (7,69) 1 (2,04) 4,00 0,43 –37,11 0,3635
TC 4 (7,69) 0 (0,00) 9,19 0,48–175,24 0,1182
CC 10 (19,23) 1 (2,04) 11,43 1,40–93,04 0,0081

MMP3 –1171, 
«молодые»

5А5А 7 (13,46) 11 (22,45) 0,54 0,19–1,52 0,3015
5А6А 19 (36,54) 24 (48,98) 0,60 0,27–1,33 0,2318
6А6А 8 (15,38) 12 (24,49) 0,56 0,21–1,52 0,3201

MMP3 –1171, 
«пожилые»

5А5А 1 (1,92) 0 (0,00) 2,88 0,11–72,48 1,0000
5А6А 13 (25,00) 1 (2,04) 16,00 2,00–127,74 0,0009
6А6А 4 (7,69) 1 (2,04) 4,00 0,43–37,11 0,3635

MMP9 –1562, 
«молодые»

CC 19 (36,54) 28 (57,14) 0,43 0,19–0,96 0,0470
CT 15 (28,85) 17 (34,69) 0,76 0,33–1,77 0,6691
TT 0 (0,00) 2 (4,08) 0,18 0,01–3,87 0,2329

MMP9 –1562, 
«пожилые»

CC 10 (19,23) 2 (4,08) 5,60 1,16–27,01 0,0288
CT 6 (11,54) 0 (0,00) 13,84 0,76–252,57 0,0271
TT 2 (3,85) 0 (0,00) 4,90 0,23–104,70 0,4954
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POLYMORPHISM Of PROMOTER SITES Of MATRIX METALLOPROTEINASE 
GENES (MMP2, MMP3, MMP9) AT AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION 
AMONG REPRESENTATIVES Of SENIOR AGE GROUPS Of THE SIBERIA 
CAUCASIAN POPULATION

Vladimir Iosifovich KONENKOV1, Alla Vladimirovna SHEVCHENKO1, 
Viktor Fedorovich PROKOF’EV1, Liliya Vladimirovna DUDNIKOVA2, 
Nataliya Yur`evna KASHKINA2, Dmitri Valer`evich CHERNYKH2

1 Institute of Clinical and Experimental Lymphology of SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Novosibirsk Branch
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10

One of the basic parts of age-related macular degeneration (AMD) pathogeneses alongside with processes of ageing 
retinal cells and frustration of visual cycle are dystrophic changes in intercellular matrix. Maintenance of normal 
extra cellular matrix between cells epithelium and Bruch’s membrane occurs due to regulation of metalloproteinase 
MMP-2, ММР 3, ММР9 activity. The analysis of association between MMP promoter genes polymorphism and AMD 
development has been carried out considering that regulation of MMP expression occurs first of all on the transcriptions 
level. Materials and methods. 52 patients with AMD were examined. The group of comparison was made by 49 people. 
Polymorphism of promoter genes ММР 2 1306 С→Т, ММР3-1171 5А→6А, ММР 9-1562 С→Т was investigated with 
restriction analysis of amplified products. Results and discussions. Age features in distribution of genotypes frequencies 
of the analyzed genes associated with risk of development AMD are revealed. Besides, the association of ММР9 
polymorphism with the pathology has the dual character: ММР9 СС genotype is the resistant factor in «younger» age 
group, but it is the factor of predisposition to disease in the «senior» age group. That probably can testify to indirect 
character of polymorphism association ММР with AMD. Thus, the received pilot data testify for the benefit of necessity 
of the further research of polymorphism matrix metalloproteinase associations with AMD and for inclusion into the 
analysis of polymorphic positions of the genes which products is connected are involved in the disease development.

Key words: Age-related macular degeneration, genes polymorphism, matrix metalloproteinase
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УДК 617.7-007.681:575.113:577.113.3: 616-056.7

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА MYOC У ПАЦИЕНТОВ ЗАПАДНОЙ СИБИРИ 
С ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМОЙ

Динара Евгеньевна ИВАНОЩУК1,2, Игорь Юрьевич БЫЧКОВ3, 
Светлана Владимировна МИХАЙЛОВА1, Наталья Александровна КОНОВАЛОВА4, 
Алена Викторовна ЕРЕМИНА3, Мария Николаевна ПОНОМАРЕВА5, 
Ольга Станиславовна КОНОВАЛОВА4, Михаил Иванович ВОЕВОДА1,2, 
Аида Герасимовна РОМАЩЕНКО1

1 ФГБУН Институт цитологии и генетики СО РАН
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630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
3 Новосибирский филиал ФГБУ МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова Минздрава России
630096, г. Новосибирск, ул. Колхидская, 10
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Цель исследования – оценка возможной ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов rs12035719 (–1000C/G), 
rs2075648 (–83g/a), rs2234926 (Arg76Lys) экзона 1 и rs2032555 (IVS2(+35G/A)) гена MYOC с развитием первич-
ной открытоугольной глаукомы у пациентов европеоидного происхождения Западной Сибири. Материал и мето-
ды: генотипированы 251 неродственный пациент с первичной открытоугольной глаукомой и 303 неродственных 
индивида без признаков заболевания. Результаты и обсуждение. Показано, что rs12035719, rs2075648, rs2234926 
не влияют на вероятность развития первичной открытоугольной глаукомы в исследованной группе пациентов, 
а носительство гетерозиготного генотипа G/A по полиморфизму rs2032555 гена MYOC коррелирует с повышен-
ным риском развития этого заболевания. Полиморфизмы rs2075648 и rs2234926 гена MYOC в обследованных 
выборках оказались в полном неравновесии по сцеплению.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, однонуклеотидный полиморфизм, мультифактори-
альные заболевания, ген MYOC, генетическая предрасположенность, миоцилин.
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
является хроническим нейродегенеративным за-
болеванием глаза, вызванным дегенерацией аксо-
нов ганглиозных клеток сетчатки с последующей 
их гибелью. Это наиболее распространенная фор-
ма среди всех глауком и вторая причина слабо-
видения и слепоты в мире [18]. Возникновение 
ПОУГ носит мультифакториальный характер, т. е. 
проявление заболевания зависит от различных 
факторов (возраст, сопутствующие заболевания, 
экология и т. д.) и генетической предрасположен-
ности индивида [5]. Многократное увеличение 
доли лиц пожилого возраста среди пациентов 
свидетельствует о доминирующем влиянии про-
цесса старения организма человека на проявле-
ние патологии [20]. Риск возникновения этого 
заболевания среди первого поколения потомков 
больных глаукомой до 9 раз выше по сравнению 
с популяцией [25]. Идентифицировать пусковой 
механизм развития ПОУГ пока не удалось, ее 
этиология остается неизвестной. Начальные ста-
дии глаукомы трудно диагностируются, клини-
ческая симптоматика проявляется после гибели 
значительной части ганглиозных клеток сетчатки 
(до 40 %) [23]. Многочисленные молекулярно-
генетические исследования показали, что ПОУГ 
генетически гетерогенна, т.е. в формировании 
патологического фенотипа принимают участие 
различные гены и сочетания их аллелей, вовле-
ченные в регуляцию клеточной пролиферации, 
апоптоза, водно-солевого обмена, метаболизма 
фолиевой кислоты и многие другие процессы 
[19]. Выяснение молекулярно-генетических ме-
ханизмов возникновения ПОУГ – путь к пони-
манию этиопатогенеза заболевания, выявлению 
предрасположенности у лиц группы риска, а в 
будущем – средство повышения эффективности 
проводимой терапии путем создания индивиду-
альных протоколов лечения.

Ранее идентифицирован ген MYOC, ответ-
ственный за развитие некоторых форм ПОУГ. 
Продуктом этого гена является белок миоцилин, 
относящийся к семейству ольфактомедин-домен 
содержащих белков, которые играют важную 
роль в нейрогенезе [24]. Ген MYOC локализован 
на длинном плече первой хромосомы в позиции 
1q24.3, имеет размер 17255 пар нуклеотидов, со-
стоит из трех экзонов – 604, 126 и 782 пар осно-
ваний, кодирующих 504 аминокислотных остатка 
[6]. В полипептиде присутствуют 3 домена: ми-
озин-подобный на N-терминальном конце, до-
мен с протеолитическим сайтом расщепления во 
2-м экзоне и ольфактомедин-подобный домен в 
C-терминальном конце [14]. MYOC экспрессиру-
ется в различных тканях органа зрения: аксонах 
ганглиозных клеток сетчатки, цилиарном теле, 

склере, трабекулярной сети [10]. Полагают, что 
миоцилин в митохондриях трабекулярной сети 
выполняет проапоптотические функции [22].

Известно около 600 полиморфных вариантов 
гена MYOC [6]. Мутации в нем обусловливают от 
3 до 5 % случаев возникновения ПОУГ [1]. Наи-
более насыщен мутациями 3-й экзон гена MYOC, 
в меньшей степени – экзон 1, не обнаружено 
мутаций, связанных с заболеванием, в экзоне 2. 
К сожалению, патофизиология влияния мутант-
ного белка до сих пор не известна, но есть пред-
положение, что синтез мутантного миоцилина 
ведет к нарушению оттока внутриглазной жид-
кости через трабекулярную сеть, что приводит к 
повышению внутриглазного давления [14]. Боль-
шинство из обнаруженных замен в гене MYOC, 
ассоциированных с развитием заболевания, пред-
ставляют собой мутации в его кодирующих ча-
стях с очень низким процентом встречаемости у 
пациентов. Априори, они не могут отражать то 
количество больных глаукомой пациентов, кото-
рое существует в мире [18]. В связи с этим пред-
ставляется перспективным исследование распро-
страненных однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) в регуляторных частях гена: в промоторах, 
интронах, 3′-некодирующих участках для иден-
тификации генетических вариантов, возможно, 
вовлеченных в формирование ПОУГ. Большая 
часть высокочастных ОНП гена MYOC локализо-
ваны именно в таких участках. Подобные ОНП 
потенциально могут влиять на количество коди-
руемого белка и его тканеспецифическую лока-
лизацию, тем самым предрасполагая к форми-
рованию патологического фенотипа. Интерес 
представляют интронные полиморфизмы, распо-
ложенные в регуляторных зонах и сайтах сплай-
синга. Так, известно, что замены в интроне, веду-
щие к дефектам сплайсинга гена NF1, приводят к 
формированию фенотипа нейрофиброматоза 1-го 
типа [13], а интронные мутации гена IKBKAP – 
к развитию синдрома семейной дизавтономии 
(синдром Райли – Дея) [2].

Поскольку сведения относительно распро-
странения полиморфных вариантов гена MYOC 
среди пациентов России фрагментарны, нами 
были исследованы 4 наиболее часто встречающи-
еся ОНП этого гена: два ОНП в промоторной зоне 
(–1000C/G (rs12035719) и –83g/a (rs 2075648)), за-
мена в 1-м экзоне, приводящая к изменению ами-
нокислоты (Arg76Lys (rs2234926)) и в интроне 2 
(IVS2(+35G/A)) (табл. 1).

Ранее обнаружена связь ОНП rs12035719 
(–1000C/G) гена MYOC с быстрой прогрессией 
ПОУГ у пациентов США и Франции [3, 17]. Заме-
на, находящаяся в промоторной части гена MYOC, 
rs2075648 (–83g/a), приводит к потере активности 
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промотора. Более того, показано, что во всех изу-
ченных азиатских этнических группах этот поли-
морфизм наследовался вместе с другой заменой, 
находящейся в экзоне 1 rs2234926 (Arg76Lys) [9, 
19]. ОНП в позиции +35G/A (rs2032555) интрона 
2 гена MYOC теоретически был предсказан как 
участник формирования альтернативного сайта 
сплайсинга [16].

Цель исследования – оценка возможной 
ассоциации однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs12035719 (–1000C/G), rs2075648 (–83g/a), 
rs2234926 (Arg76Lys) и rs2032555 (IVS2(+35G/A)) 
гена MYOC с развитием первичной открытоуголь-
ной глаукомы у пациентов европеодного проис-
хождения Западной Сибири.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования построен по принципу 
«случай – контроль»: генотипированы 251 нерод-
ственный пациент с подтвержденным диагнозом 
ПОУГ (130 женщин и 121 мужчина, средний воз-
раст 69,3 ± 8,9 года) и 303 неродственных инди-
вида без признаков заболевания (140 женщин и 
163 мужчины, средний возраст 75,1 ± 8,4 года). 
От всех участников до исследования получено 
письменное информированное согласие, иссле-
дование одобрено биоэтическими комитетами 
Новосибирского филиала ФГБУ МНТК «Микро-
хирургия глаза» и ГБОУ ВПО Тюменская госу-
дарственная медицинская академия. С целью 
верификации диагноза все участники исследова-
ния, представители европеоидной расы, прошли 
полное офтальмологическое обследование с ис-

пользованием общепринятых методик в Новоси-
бирском филиале МНТК «Микрохирургия глаза» 
и офтальмологическом отделении Курганского 
областного госпиталя для ветеранов войн. Тя-
желые системные заболевания органа зрения, 
диабетическая ретинопатия, увеиты, возрастная 
макулярная дегенерация, атрофия диска зритель-
ного нерва являлись критериями исключения из 
исследования. Также из группы контроля были 
исключены лица с отягощенным семейным анам-
незом по ПОУГ.

Поскольку по полиморфизмам rs12035719 
(–1000C/G), rs2075648 (–83g/a), rs2234926 
(Arg76Lys) и rs2032555 (IVS2(+35G/A)) гена 
MYOC достоверных межполовых различий в ча-
стотах аллелей и генотипов не обнаружено, вы-
борки мужчин и женщин были объединены.

Геномную ДНК выделяли из 10 мл венозной 
крови методом фенол-хлороформной экстракции 
[21]. Генотипирование групп по исследуемым по-
лиморфизмам rs12035719 (–1000C/G) и rs2032555 
(IVS2(+35G/A)) гена MYOC выполнено методом 
ПЦР в реальном времени на приборе AB 7900НT 
с использованием зондов TaqMan (Applied 
Biosystems, США) согласно стандартному про-
токолу. Генотипирование по полиморфизмам 
rs2075648 (–83g/a), rs2234926 (Arg76Lys) прово-
дили методом полимеразной цепной реакции с 
последующим анализом полиморфизмов длины 
рестрикционных фрагментов ДНК (табл. 2). Раз-
меры рестрикционных фрагментов оценивали с 
помощью электрофореза в 5%-м полиакриламид-
ном геле после их визуализации в растворе бро-
мистого этидия.

Таблица 1
Характеристики исследованных ОНП гена MYOC

ОНП Локализация Нуклеотидная 
замена

Аминокислотная 
замена

rs12035719 (–1000C/G) Промотор C/G –
rs2075648 (–83g/a) Промотор G/A –
rs2234926 (Arg76Lys) Экзон 1 G/A Arg76Lys
rs2032555 (IVS2(+35G/A)) Интрон 2 G/A –

Таблица 2
Характеристики праймеров для проведения полимеразной цепной реакции по ОНП 

rs2075648 (–83g/a) и rs2234926 (Arg76Lys) гена MYOC

ОНП Праймеры 
(5′ => 3′) Тm, оC Длина продукта 

(пар нуклеотидов)
Эндонуклеаза 
рестрикции

rs2075648 tcttgctggcagcgtg 61 384 Ama87Iagctggattcattgggac

rs2234926 tgcaatgaggttcttctgtg 61 405 BstMAI
tgggtttccagctggtc
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Межгрупповое сравнение частот аллелей/ге-
нотипов каждого из изученных полиморфизмов 
рассчитывали с использованием точного крите-
рия Фишера. Тест на соответствие выборок рав-
новесию Харди – Вайнберга проводили с исполь-
зованием метода χ2. Относительный риск ПОУГ 
по конкретному аллелю или генотипу вычисляли 
как отношение шансов (OR, odds ratio) с исполь-
зованием точного двухстороннего критерия Фи-
шера и критерия χ2 Пирсона. Различия считали 
статистически достоверными при уровне значи-
мости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты генотипирования по полимофиз-
мам rs12035719, rs2075648, rs2234926, rs2032555 
гена MYOC лиц исследованных групп представ-
лены в табл. 3. Два изучаемых ОНП – rs2075648 
и rs2234926 – в выборках находятся в неравнове-
сии по сцеплению, т.е. всегда передаются от ро-

дителя к потомкам вместе. Для всех изученных 
ОНП в группе контроля, а также для rs2075648 и 
rs2234926 в группе пациентов с ПОУГ наблюда-
лось соответствие частот генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга. В группе пациентов с ПОУГ 
по ОНП rs12035719 и rs2032555 наблюдаемое 
распределение частот генотипов не соответствует 
теоретически ожидаемому равновесному распре-
делению Харди – Вайнберга.

При сравнении частот генотипов и аллелей 
между группами по полиморфизмам rs12035719, 
rs2075648 и rs2234926 гена MYOC нами не было 
получено статистически значимых различий. Ча-
стоты встречаемости гетерозиготного генотипа 
G/A по полиморфизму rs2032555 у пациентов с 
ПОУГ по сравнению с контролем достоверно раз-
личались: G/A vs G/G + A/A OR 1,471 (95 % до-
верительный интервал (95 % ДИ) 1,047–2,066), 
p = 0,031. Достоверно более высокая частота 
встречаемости гомозиготного генотипа АА на-
блюдалась в группе контроля по сравнению с 
группой с ПОУГ: A/A vs G/A+G/G OR 0,672 
(95 % ДИ 0,480–0,941), p = 0,021 (см. табл. 3).

Таким образом, нами обнаружено, что гетеро-
зиготные генотипы по rs2032555 гена MYOC до-
стоверно чаще встречаются в выборке пациентов 
с ПОУГ по сравнению с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнение частот ОНП rs12035719 (–1000C/
G), rs2075648 (–83g/a) и rs2234926 (Arg76Lys) 
гена MYOC в выборках пациентов с ПОУГ и кон-
трольной выборкой из популяции Западной Си-
бири не выявило статистически значимых отли-
чий.

Cвязь промоторного полиморфизма 
rs12035719 (–1000C/G) гена MYOС и его негатив-
ное влияние на тяжесть течения ПОУГ показана 
для пациентов США и Франции без указания 
расовой принадлежности [3, 17], носительство 
аллеля G ассоциировано с повышенным внутри-
глазным давлением и более тяжелым течением 
заболевания преимущественно у мужчин [3]. 
Дальнейшие ассоциативные исследования в раз-
личных этнических группах пациентов с ПОУГ 
не подтвердили этот результат [8, 15, 11]. В дан-
ном исследовании мы не наблюдали межполо-
вых различий между общей группой пациентов с 
ПОУГ и контролем в частотах аллелей ОНП и ге-
нотипов. Возможно, разница в полученных иссле-
дователями результатов объясняется различными 
критериями подбора групп пациентов. Наблюдае-
мое несоответствие ожидаемому распределению 
генотипов по ОНП rs12035719 (–1000C/G) гена 
MYOC может свидетельствовать о наличии отбо-

Таблица 3
Частоты генотипов и аллелей по полиморфизмам 
rs12035719, rs2075648, rs2234926, rs2032555 гена 
MYOC у пациентов с ПОУГ и в контрольной группе

ОНП; 
генотип/аллель

Частота генотипа/
аллеля, % (n) pПОУГ, 

n = 251
Контроль, 

n = 303

rs12035719
G/G 84,9 (213) 81,2 (246) > 0,05
G/C 13,1 (33) 17,5 (53) > 0,05
C/C 2,0 (5) 1,3 (4) > 0,05
G 91,4 89,9 > 0,05
C 8,6 10,1 > 0,05
χ2

HW 6,48 0,35
rs2075648/rs2234926
G/G 76,9 (193) 75,9 (230) > 0,05
G/A 21,9 (55) 22,4 (68) > 0,05
A/A 1,2 (3) 1,7 (5) > 0,05
G 87,8 87,1 > 0,05
A 12,2 12,9 > 0,05
χ2

HW 0,17 0,00
rs2032555
A/A 48,2 (121) 58,1 (176) 0,021
A/G 47,0 (118) 37,6 (114) 0,031
G/G 4,8 (12) 4,3 (13) > 0,05
A 71,7 76,9 > 0,05
G 28,3 23,1 > 0,05
χ2

HW 6,33 1,05

Примечание. n – количество человек; χ2
HW – соответ-

ствие распределения генотипов равновесию Харди – Вайн-
берга.
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ра по определенным генотипам (см. табл. 3) либо 
о малом размере проанализированной нами груп-
пы пациентов с ПОУГ. Для прояснения причин 
данного несоответствия требуются дальнейшие 
исследования.

Между пациентами с ПОУГ и группой контро-
ля достоверных различий в частотах генотипов и 
аллелей по полиморфизмам rs2075648 (–83g/a) 
и rs2234926 (Arg76Lys) гена MYOC не выявлено 
(см. табл. 3). Учитывая отсутствие литературных 
данных о положительной связи данных ОНП с раз-
витием ПОУГ, мы предполагаем, что они, вероят-
нее всего, не участвуют в формировании предрас-
положенности к заболеванию. По нашим данным, 
два изучаемых ОНП находятся в полном неравно-
весии по сцеплению (всегда встречаются вместе) 
(см. табл. 3). Интересно отметить, что в азиатских 
популяциях (Китай, Япония), а также в Индии 
полиморфизмы rs2075648 (–83g/a) и rs2234926 
(Arg76Lys) гена MYOC также наследуются сце-
пленно [19]. Сходные результаты получены для 
европеоидов Франции, но данные полиморфиз-
мы не были полностью сцеплены в популяциях 
европеоидов Австралии и Айовы, а также у аф-
роамериканцев Нью-Йорка [12, 4]. Очевидно, эти 
популяции отличаются наборами гаплотипов по 
генам, участвующим в формировании фенотипа 
ПОУГ. Таким образом, при анализе ассоциации 
генотипов с заболеванием необходимо учитывать 
расовую принадлежность пациентов.

Достоверно связан с развитием ПОУГ в иссле-
дованной нами группе пациентов полиморфизм 
rs2032555 гена MYOC. Носительство гетерози-
готного генотипа G/A увеличивает риск развития 
ПОУГ, а носительство гомозиготного генотипа 
A/A, наоборот, оказывает протективный эффект. 
Наблюдаемое несоответствие равновесию Хар-
ди–Вайнберга по данному локусу, вероятнее все-
го, указывает на наличие отбора по этому ОНП 
(см. табл. 3). Возможно, селекция по rs2032555 
(IVS2(+35G/A)) гена MYOC внутри группы па-
циентов с ПОУГ обусловлена наличием других 
ОНП, сцепленных с этим локусом. Показано, что 
гаплотип, содержащий минорный аллель G по 
данному полиморфизму IVS2+35G/A, повышает 
риск развития глаукомы нормального давления у 
пациентов Гон-Конга [7]. Возможно, в зависимо-
сти от расовой принадлежности и влияния внеш-
них условий, один и тот же вариант гена способен 
участвовать в формировании разных форм ПОУГ.

Дальнейшее изучение высокочастотных по-
лиморфизмов некодирующих частей гена и иден-
тификация сцепленных с ними вариантов других 
генов являются перспективным в направлении 
изучения механизмов формирования фенотипа 
ПОУГ.
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AIM: to estimate the possible association between rs12035719 (–1000C/G), rs2075648 (–83g/a), rs2234926 (Arg76Lys) 
and rs2032555 (IVS2(+35G/A) polymorphisms of the MYOC gene and primary open angle glaucoma development 
in Western Siberian patients of European Origin. Materials and methods: 251 unrelated patients with primary open 
angle glaucoma and 303 unrelated healthy people were genotyped. RESULTS. It has been shown that rs12035719 
(–1000C/G), rs2075648 (–83g/a), rs2234926 (Arg76Lys) polymorphisms of the MYOC gene do not affect a likelihood of 
the primary open angle glaucoma development. Carriage of the heterozygous genotype for the rs2032555 of the MYOC 
gene correlates with an increased risk of primary open angle glaucoma. The rs2075648 and rs2234926 polymorphisms 
are in the complete linkage disequilibrium in the cohorts.
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Диабетическая ретинопатия (ДР) является 
наиболее частым микрососудистым осложнением 
сахарного диабета и остается одной из ведущих 
причин слепоты во всем мире среди населения 
в возрасте от 20 до 74 лет. Распространенность 
ДР нарастает с увеличением срока заболевания 
диабетом; практически у всех пациентов стар-
ше 60 лет с диагнозом «диабет типа 1» и более 
чем у 60 % страдающих диабетом типа 2 имеют-
ся какие-либо признаки ДР [6, 20]. Основными 
методами диагностики ДР считаются офталь-
москопия, визуализирующая состояние сосудов, 
кровоизлияния и очаги поражения нервных кле-
ток сетчатки при уже развившемся заболевании 
и флуоресцентная ангиография [9, 23]. Однако 
проведение флуоресцентной ангиографии у боль-
ных сахарным диабетом для выявления ранних 
стадий ДР не всегда возможно и целесообразно.

В связи с тем что эффективность лечения 
значительно снижается по мере прогрессирова-
ния ДР, проведение диагностических и лечеб-

но-профилактических мероприятий желатель-
но начинать с самых ранних стадий ее развития 
[11]. Надежные методы ранней диагностики ДР 
в настоящее время не разработаны. Выполнение 
диагностических процедур при офтальмологиче-
ских заболеваниях осложняется самой природой 
органа зрения, и единственным легко доступным 
для анализа субстратом является слезная жид-
кость (СЖ) – постоянная микросреда переднего 
отдела глаза, процесс сбора которой безопасен 
для глаза. У здоровых людей СЖ прозрачная 
или слегка опалесцирующая, имеет слабощелоч-
ную реакцию и плотность около 1,008, содержит 
97,8 % воды, электролиты, низкомолекулярные 
метаболиты, клетки и клеточный детрит, слизь и 
белки, основную долю которых составляют лизо-
цим, лактоферрин и липокалин [8, 13, 22].

В последние десятилетия предпринимаются 
попытки использовать СЖ для диагностики пато-
логических состояний органа зрения [7, 19]. Ана-
лиз научной литературы показал высокую инфор-
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мативность исследований физико-химических, 
биохимических и иммунологических параметров 
СЖ для понимания патогенеза многих офталь-
мологических заболеваний. Установлено, что 
офтальмологические заболевания ведут к дис-
балансу содержания в СЖ цитокинов и факторов 
роста, активации синтеза специфических антител 
и к появлению биохимических маркеров воспа-
ления [3, 4, 17]. Активно исследуется белковый 
состав СЖ, в частности, показано нарастание в 
СЖ концентрации лизоцима [17] и фактора роста 
нервов [15] при развитии ДР. Таким образом, СЖ 
предстает как возможный универсальный инди-
катор нарушения обменных процессов при па-
тологических состояниях органа зрения. Однако 
исследования морфологических характеристик 
СЖ не опубликованы.

Активно развивающимся направлением диаг-
ностических исследований в мировой науке яв-
ляется анализ микрочастиц, включая экзосомы, в 
биологических жидкостях. Экзосомы – везикулы 
(40–100 нм), локализованные в мультивезику-
лярных тельцах (рис. 1) в цитоплазме, выделя-
ющиеся наружу и передающие сигналы между 
клетками. Экзосомы присутствуют во многих 
биологических жидкостях, и многими исследова-
ниями было показано, что они несут на своей по-
верхности маркеры различных заболеваний [10, 
14, 21]. В настоящее время разработаны и актив-
но используются в исследованиях методы их вы-
деления и концентрации из крови и мочи [12, 16]. 
Электронная микроскопия широко используется 
в исследованиях экзосом, поскольку является 
единственным методом, позволяющим увидеть 
эти структуры. Данные о присутствии экзосом в 
СЖ не опубликованы. Учитывая высокий диаг-
ностический потенциал данных структур, по-

казанный на экзосомах крови и мочи, изучение 
микрочастиц СЖ, включая экзосомы, у здоровых 
людей и при офтальмологических заболеваниях 
представляет большой интерес. Целью нашего 
исследования стал электронно-микроскопиче-
ский анализ СЖ здоровых людей и пациентов с 
ДР с целью выявления и характеризации экзосом 
и других микрочастиц.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пробы СЖ были собраны у 10 пациентов с 
диагнозом «пролиферативная ДР». Возраст па-
циентов составлял 56±5 лет. В качестве группы 
сравнения использовались образцы СЖ здоровых 
людей (7 проб) аналогичного возраста, без нару-
шения уровня глюкозы в крови. Забор СЖ (0,3–
0,4 мл) проводили из нижнего коньюнктиваль-
ного свода глаза в сухую герметичную пробирку, 
как описано ранее [2, 3]. Получено информиро-
ванное согласие всех пациентов на использо-
вание данных исследования в научных целях, и 
разрешение комитета по биомедицинской этике 
Новосибирского филиала МНТК «Микрохирур-
гия глаза» на проведение исследования (протокол 
№ 1 от 15.01.2013).

Экзосомы выделяли из супернатанта СЖ по-
сле осаждения слизи и клеточного детрита при 
20000 g в течение 20 мин при 4 oС. Замеряли 
объемы супернатанта и осадка, аликвоту 20 мкл 
использовали для электронно-микроскопиче-
ского анализа. Супернатант разбавляли в 20 раз 
фосфатным буфером (10 мМ, 0,15 М NaCl, рН 
7,5) и фильтровали через фильтр с размером пор 
100 нм. Затем осаждали экзосомы центрифуги-
рованием в течение 1,5 ч при 100000 g (Beckman 
L8-70M Ultracentrifuge, США) при 4 oС. Супер-
натант удаляли, осадок частиц промывали 4 мл 
фосфатного буфера и повторно центрифугирова-
ли в течение 1,5 ч при 100000 g при 4 oС. Супер-
натант удаляли, экзосомы ресуспендировали в 
160 мкл фосфатного буфера. Аликвоты (80 мкл) 
препаратов экзосом замораживали в жидком азо-
те и хранили при –80 oС.

Полученные аликвоты супернатантов и выде-
ленные экзосомы исследовали методом негатив-
ного контрастирования [5]. Образцы изучали в 
просвечивающем электронном микроскопе JEM 
1400 (Jeol, Япония) с цифровой фотокамерой 
Veleta (SIS, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Структурные компоненты СЖ. Результаты 
настоящего исследования подтвердили получен-
ные нами ранее данные о наличии в СЖ людей 

Рис. 1.  Мультивезикулярное тельце в клетке осадка 
СЖ больного ДР. Длина масштабной линии со-
ответствует 200 нм. Электронная микроско-
пия, ультратонкий срез
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«обязательных» структурных компонентов, ви-
зуализирующихся на ультраструктурном уровне 
[1]. Электронно-микроскопическое исследова-
ние показало, что во всех исследованных образ-
цах СЖ (здоровых и пациентов с ДР) содержатся 
два основных структурных компонента: (1) ма-
кромолекулярные агрегаты (ММА) и (2) микро-
частицы. В свою очередь ММА разделялись на 
три типа, содержание которых варьировало в 
разных образцах. Первый тип (ММА-1) пред-
ставлял собой разветвленные цепочки округлых 
частиц размером около 10 нм с четкими грани-
цами. Наличие внутри частиц гомогенного кон-
трастирующего вещества показывает, что они 
имеют структуру колец. Второй тип (ММА-2) – 
агрегаты, напоминающие кружево из округлых 
чашеобразных частиц, частично сливающихся 
друг с другом (размеры частиц 15 и 50 нм). Тре-
тий тип (ММА-3) – рыхлые агрегаты электронно-
плотных частиц с нечеткой границей размером 
около 20 нм.

Основной характеристикой микрочастиц яв-
ляется наличие ограничивающей мембраны, ча-
стицы при этом имеют вид пузырьков (везикул). 
Во всех образцах СЖ наблюдались округлые вези-
кулы размером 40–100 нм, часто – чашеобразной 
формы, их морфология соответствует описанной 

в научной литературе морфологии экзосом [18]. 
Кроме того, в СЖ встречались более крупные (до 
300 нм) везикулы, а также микрочастицы, не име-
ющие ограничивающей мембраны.

Соотношение ММА и микрочастиц варьирует 
в СЖ людей в зависимости от характера заболева-
ния [1], что указывает на необходимость деталь-
ного исследования структурных компонентов СЖ 
с целью поиска диагностических и прогностиче-
ских маркеров офтальмологических заболеваний.

Ультраструктурная характеристика ком-
понентов СЖ здоровых людей. Изучение об-
разцов СЖ здоровых людей методом негативного 
контрастирования выявило невысокое содержа-
ние ММА, причем основную долю составляли 
ММА-1, наблюдались также редкие ММА-3, тог-
да как ММА-2 отсутствовали. Образцы СЖ со-
держали примерно в равных пропорциях вези-
кулы (рис. 2, а) и микрочастицы, не имеющие 
мембраны. Часть везикул соответствовала по 
морфологии экзосомам (размеры 40–80 нм), дру-
гие были крупнее (150–200 нм) и соответствова-
ли, по принятой терминологии, микровезикулам. 
И те, и другие имели округлую или чашеобраз-
ную форму и ровную поверхность. Не имеющие 
мембраны микрочастицы различались по разме-
рам: 30–40 нм (мелкие), 90–100 нм (средние), и 

Рис. 2.  Микрочастицы и экзосомы СЖ: а, б – микрочастицы и экзосомы СЖ здорового человека; в–е – микро-
частицы СЖ больного ДР (в – микрочастицы, окруженные «чехлом»; г – микрочастицы с истонченной 
мембраной; е – экзосомы, выделенные из СЖ больного ДР). Длина масштабной линии соответствует 
100 нм. Электронная микроскопия, негативное контрастирование
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120–150 нм (крупные), имели ровную или с не-
большими вдавлениями поверхность. Некоторые 
образцы СЖ здоровых людей также содержали 
крупные (несколько мкм) скопления вещества 
низкой электронной плотности, распластанного 
тонким слоем по поверхности подложки, с четки-
ми изрезанными границами, возможно липидной 
природы. Внутри некоторых скоплений отмеча-
лись «островки» высокой электронной плотно-
сти диаметром около 80 нм различной формы и с 
четкими границами.

Фракция экзосом была приготовлена из тех 
же препаратов СЖ путем двойного ультрацен-
трифугирования и ультрафильтрации, и не со-
держала ММА и микрочастицы крупнее 100 нм. 
Выделенные экзосомы выглядели как округлые 
или чашеобразные пузырьки размером 40–100 нм 
(рис. 2, б), что соответствует описанию экзосом 
в научной литературе [21]. Фракция экзосом здо-
ровых людей содержала также мелкие пузырьки 
(30–40 нм). Таким образом, использованный ме-
тод выделения экзосом из СЖ обеспечивает по-
лучение однородного препарата, пригодного для 
проведения молекулярно-биологических иссле-
дований, и не вызывает нарушений ультраструк-
туры экзосом.

Ультраструктурная характеристика СЖ 
больных ДР. Электронно-микроскопическое ис-
следование СЖ пациентов с ДР выявило четкие 
отличия в содержании и структуре ее компонен-
тов от СЖ здоровых людей. Так, в СЖ всех боль-
ных ДР отсутствовали ММА-2, а содержание и 
структура ММА-1 и ММА-3 существенно варьи-
ровали, возможно, вследствие разной тяжести и 
длительности заболевания.

Количество везикул в СЖ пациентов с ДР 
было существенно выше, чем в СЖ здоровых лю-
дей, отличалась и их морфология. Размеры вези-
кул составляли 50–150 нм, преобладали везикулы 
размерами 125–150 нм и 60–80 нм (рис. 2, г), со-
ответствующие экзосомам. Основную долю вези-
кул во всех образцах пациентов с ДР составляли 
структуры, мембрана которых была либо утолще-
на и разрыхлена, либо истончена (рис. 2, в), на-
блюдалась деформация частиц. В образцах СЖ 
здоровых людей такие структуры не обнаружены.

Другой разновидностью везикул, присут-
ствующих в образцах СЖ пациентов с ДР, были 
сферические везикулы (60–100 нм), окруженные 
тонким ободком электронно-плотного вещества и 
слоем зернистого вещества средней электронной 
плотности (30–40 нм) (рис. 2, д). Данные струк-
туры выглядели как экзосомы, окруженные «кап-
сулой», по-видимому, отражающей тесно свя-
занные с мембраной макромолекулы. Везикулы 

данного типа наблюдались в 6 образцах СЖ из 10 
исследованных.

Содержание микрочастиц, не имевших мем-
браны, и ММА коррелировало: чем чаще встре-
чались ММА, тем больше было микрочастиц. 
В 60 % образцов СЖ пациентов с ДР содержалось 
небольшое количество ММА и отсутствовали ча-
стицы, не имевшие мембраны.

Как и в случае СЖ здоровых людей, после 
ультрафильтрации и ультрацентрифугирования 
ММА и микрочастицы размером более 100 нм во 
фракции экзосом пациентов с ДР не обнаружи-
вались. Сравнение сорбции экзосом на сеточки 
показало, что их содержание в СЖ пациентов с 
ДР существенно выше, чем в СЖ здоровых лю-
дей. Основную долю экзосом составляли везику-
лы размером 60–70 нм (рис. 2, е). В отличие от 
образцов здоровых людей, в СЖ пациентов с ДР 
отсутствовали мелкие пузырьки (30–40 нм). Эк-
зосомы, окруженные «капсулой», отсутствовали, 
по-видимому, они были элиминированы в про-
цессе ультрафильтрации.

Проведенное исследование установило раз-
личия в содержании и характеристиках структур-
ных компонентов СЖ людей, не имеющих откло-
нений в содержании глюкозы в крови, и больных 
ДР. Наибольший интерес представляет выявлен-
ное повышение содержания экзосом при ДР и 
снижение количества частиц, не имеющих мем-
браны. Наряду с этими изменениями, которые 
могут иметь диагностическое значение, заслужи-
вает внимания присутствие в СЖ пациентов с ДР 
экзосом, окруженных «капсулой», а также изме-
нение структуры мембраны везикул и отсутствие 
ММА-2. Настоящее исследование определило не 
только отчетливые различия структурных ком-
понентов СЖ больных ДР и здоровых людей, но 
и пригодность СЖ в качестве субстрата для уль-
траструктурного анализа и выделения экзосом. 
Полученные результаты свидетельствуют о пер-
спективности исследования экзосом СЖ в целях 
диагностики и прогноза ДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование СЖ пациентов с ДР методом 
электронной микроскопии позволило установить 
изменения количества и структуры компонентов 
СЖ в сравнении с людьми, не имеющими от-
клонений в содержании глюкозы в крови. Обна-
руженные различия свидетельствует о высоком 
диагностическом потенциале СЖ и перспектив-
ности поиска диагностических маркеров офталь-
мологических заболеваний.
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ULTRASTRUCTURAL ANALYSIS OF TEAR FLUID IN PATIENTS SUFFERING 
FROM DIABETIC RETINOPATHY
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AIM: to determine the ultrastructural characteristics of the tear fluid of patients with diabetic retinopathy. Materials 
and methods: tear fluid was collected from patients and healthy individuals, and were examined by negative staining in 
electron microscope Jem 1400 (JEOL, Japan). Exosome fraction also was prepared and studied. Results and discussion: 
the suitability of tear fluid for ultrastructural analysis of its components and isolation of exosomes was shown. Increased 
concentration of exosomes, changes in their morphology, as well as changes in the content of other microparticles and 
macromolecular aggregates in the tear fluid of patients with diabetic retinopathy was found.
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ВВедение

Ведущее место в структуре глазного трав-
матизма принадлежит ожогам глаз, которые ха-
рактеризуются большим количеством неблаго-
приятных исходов [2, 3, 5–7]. Патологический 
механизм ожоговой болезни и ее последствий яв-
ляется многофакторным. Совокупность взаимо-
действия физиологических и биохимических из-
менений при ожогах глаз приводит к нарушению 
регенераторных процессов в роговице [1].

Целью лечения в остром периоде ожога глаз 
являются коррекция процесса асептического вос-
паления, ускорение восстановления поверхности 
глаза (эпителизации), профилактика вторичной 
инфекции, контроль гипертензии и купирование 
болевого синдрома [2, 5]. Однако консервативное 
лечение не гарантирует полного восстановления 
прозрачности роговой оболочки и зрительных 
функций из-за развития осложнений. Вследствие 
этого возникает необходимость применения хи-
рургических методов лечения, таких как частич-

ное удаление участков некротизированной конъ-
юнктивы, покрытие амниотической мембраной, 
трансплантация лимбальных стволовых клеток, 
трансплантация культивированных стволовых 
клеток роговичного эпителия в остром периоде 
ожога глаз [1–3, 7].

В отдаленном периоде ожоговой болезни глаз 
с целью реабилитации зрительных функций, как 
правило, выполняется сквозная или послойная 
кератопластика с одновременной реконструкцией 
переднего отрезка глаза в случае необходимости, 
кератопротезирование, успех которых зависит от 
структуры сформировавшегося бельма [3, 7]. Ре-
паративные процессы роговицы изучены и опи-
саны, однако вопрос возможности воздействия 
на них при той или иной патологии продолжает 
оставаться нерешенным [5, 8].

Цель работы – изучить течение щелочного 
и кислотного ожогов роговицы при применении 
биопластического материала на основе гиалуро-
новой кислоты.
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МАТеРиАЛ и МеТОдЫ

Работа выполнена на 36 кроликах (72 глаза) в 
двух сериях: в 1-й серии эксперимента формиро-
вали щелочной (18 кроликов), во 2-й – кислотный 
ожог роговицы (18 кроликов), при этом в опыт-
ной группе оценивали влияние «Гиаматрикса» на 
репаративные процессы, а в контрольной – при-
меняли глазной гель Солкосерил. Щелочной или 
кислотный ожог вызывали аппликацией фильтро-
вальной бумаги (в виде круга диаметром 8 мм), 
смоченной 2,5 % раствором гидроксида натрия 
или 3 % раствором уксусной кислоты соответ-
ственно в течение 5 с на роговицу под местной 
анестезией 0,4 % инокаином. «Гиаматрикс» пред-
ставляет собой биопластический материал, по-
лученный из исходного гидрогеля гиалуроновой 
кислоты, который подвергали воздействию уль-
трафиолетового облучения. Он разрешен к при-
менению в общей и пластической хирургии (ре-
гистрационное удостоверение ФСР 2011/10313 
от 18.03.2011) [4].

Состояние животных оценивали клинически 
по признакам: характер инъекции конъюнктивы и 
ее выраженность, отек конъюнктивы, диаметр де-
фекта роговицы после окрашивания 0,1% раство-
ром флуоресцеина натрия, интенсивность помут-
нения роговицы. На сроках 3, 7, 14, 30 и 90 суток 
животных выводили из эксперимента для прове-
дения светооптической и электронной микроско-
пии, иммуноцитохимических исследований.

РезУЛьТАТЫ

Оценка стромального помутнения в опытной 
группе показала, что у всех экспериментальных 
животных оно занимало оптическую зону ро-
говицы и сохранялось до 7 суток, а к 14 суткам 
уменьшалось до круга диаметром 4 мм, на месте 
которого формировалось стойкое помутнение, 
занимающее 1/3 часть роговицы, и у 4 кроликов 
сопровождалось неоваскуляризацией. При этом 
в контрольной группе помутнение роговицы со-
хранялось до 30 суток, на месте ожога отмечали 
формирование стойкого помутнения, которое за-
нимало 2/3 роговицы и у 5 кроликов сопровожда-
лось неоваскуляризацией.

Сразу после действия 3 % раствора уксусной 
кислоты в обеих группах, несмотря на отсутствие 
прокрашивания роговицы флуоресцеином, отме-
чались признаки роговичного синдрома: блефа-
роспазм, светобоязнь, слезотечение. При биоми-
кроскопии определяли инъекцию конъюнктивы, 
помутнение роговицы в области контакта с детер-
гентом за счет отека эпителия. Отек роговицы на 
всех глазах опытной группы сохранялся до 7 су-
ток, в то время как в контрольной группе – до 14 

суток. Инъекция конъюнктивы в опытной группе 
усиливалась в первые 3 суток после аппликации, 
что могло быть связано с фиксацией биоматери-
ала мягкой контактной линзой, а затем отмечась 
положительная динамика и полное исчезновение 
инъекции к 8–9 суткам. В контрольной группе 
инъекция конъюнктивы уменьшалась медленнее 
и проходила полностью к 14 суткам.

Морфологическое исследование течения ще-
лочного ожога свидетельствовало о том, что по-
вреждение переднего эпителия закономерно при-
водило к изменению местного обмена веществ; 
кроме того, развивалась интоксикация продук-
тами распада поврежденных клеток, которая 
особенно была выражена ввиду анатомических 
особенностей строения роговицы и ее крово-
снабжения. Клинически это проявлялось резким 
увеличением отека и инъекции конъюнктивы, 
отеком роговицы, блефароспазмом, светобояз-
нью, слезотечением, помутнением роговицы в 
первые 7–10 суток, что характерно для острой 
фазы ожога. Повреждались не только те ткани, 
которые были подвергнуты прямому воздей-
ствию щелочи, но и глубжележащие структуры.

Светооптическое исследование на 3 сутки по-
сле щелочного ожога в обеих группах показало 
десквамацию клеток переднего эпителия, отек и 
дискомплексацию волокон собственного веще-
ства роговицы (рис. 1), а применение биополиме-
ра гиалуроновой кислоты, кроме этого, сопрово-
ждалось лимитированием эпителизации раневой 
поверхности роговицы (рис. 2).

На сроке 7 суток на глазах кроликов опытной 
группы обнаруживали эпителиальные пролифе-
раты погружного и покровного характера и отме-
чали наличие новообразованного эпителиального 
пласта в центральной зоне повреждения тканей 
роговицы (рис. 3), а в контрольной группе – лишь 
формирование малодифференцированной соеди-
нительной ткани (рис. 4).

Существенным являлось то обстоятельство, 
что по мере продолжения развития деструктивно-
го процесса (сроки 7 и 14 суток) в прилежащих 
к некротизированным тканям участках возникало 
выраженное вторичное реактивное воспаление. 
Оно характеризовалось вазодилатацией, экстра-
вазацией плазмы и форменных элементов крови 
с формированием демаркационной зоны. Демар-
кационная линия в исследованных участках глаза 
была выражена слабо, а в лимбальной зоне она от-
сутствовала. Это приводило к утяжелению и про-
грессированию некротических процессов эпите-
лиальных и соединительнотканных структур.

Альтерация тканей роговицы не сопрово-
ждалась адекватной экссудативной (сосудистой) 
и продуктивной (пролиферативной) реакциями, 
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что свидетельствовало о сохранении дистрофи-
ческих процессов в моделируемых условиях. 
Таким образом, фокус воспаления в связи с про-
цессами экссудации не в полной мере выполнял 
дренажную и элиминативную функции при ожо-
говой травме роговицы в контрольной группе.

Преобладающее большинство эмигрирую-
щих лейкоцитов составили сегментоядерные ней-
трофилы, значительно реже экстравазации под-
вергались лимфоциты, моноциты, базофильные 
гранулоциты и эозинофилы. Клетки продвига-
лись в зону повреждения роговицы между волок-
нистыми структурами по направлению к центру 
воспаления, где и наблюдалось их наибольшее 
скопление.

В области повреждения роговицы и приле-
жащих участков конъюнктивы по мере угасания 
воспалительного процесса происходила активи-

зация камбиальных клеток и клеток фибробла-
стического дифферона, что было более выражено 
в опытной группе, чем в контрольной. При этом 
образовывались волокнистые структуры без раз-
растаний эпителиальной ткани. Обобщая полу-
ченные результаты, можно сделать вывод о том, 
что щелочное повреждение роговицы экспери-
ментальных животных (кроликов) приводило к 
развитию некротического воспаления.

На фоне восстановления гемомикроцирку-
ляции (до трех месяцев с момента ожога) раз-
вивались пролиферативные и регенераторные 
процессы, которые обеспечивали впоследствии 
образование коллагеновых волокон и межуточно-
го вещества стромы поверхностных тканей глаза. 
В процессе регенерации участки некроза ткани 
заполнялись не специфической стромальной тка-
нью, а соединительной с формированием рубца.

Рис. 1.  Световая микроскопия. Щелочной ожог 
роговицы, 3 сутки, контрольная груп-
па. Ув. 400. Окраска: гематоксилин-
эозин. Отек и дискомплексация воло-
кон собственного вещества роговицы. 
Десквамация клеток переднего эпи-
телия

Рис. 2.  Световая микроскопия. Щелочной ожог 
роговицы, 3 сутки, опытная группа. 
Ув. 80. Окраска: гематоксилин-эозин. 
Лимитирование эпителизации раневой 
поверхности роговицы

Рис. 3.  Световая микроскопия. Щелочной ожог 
роговицы, 7 сутки, опытная группа. 
Ув. 400. Окраска: гематоксилин-эозин. 
Эпителиальные пролифераты (погруж-
ного и покровного характера)

Рис. 4.  Световая микроскопия. Щелочной ожог 
роговицы, 7 сутки, контрольная группа. 
Ув. 400. Окраска: гематоксилин-эозин. 
Формирование малодифференцирован-
ной соединительной ткани
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На протяжении стадии ранних исходов ожого-
вого процесса, до 90 суток с момента ожога, суб-
эпителиально осуществлялись фибропластиче-
ские процессы, формировалась грануляционная 
ткань.

В сроки свыше 2 недель процессы в обеих 
группах были сходными, ведущими к стабили-
зации раневого процесса. Однако их завершение 
в опытной группе протекало быстрее. Для под-
тверждения этого было проведено иммуноци-
тохимическое исследование, которое показало, 
что при применении биополимера гиалуроновой 
кислоты снижалась апоптотическая доминанта 
эпителиоцитов и фибробластов роговицы, взятой 
для исследования на 3 и 15 сутки эксперимента. 
С другой стороны, возрастала экспрессия проте-
ина bcl2, что свидетельствовало о выраженности 
пролиферативной фазы воспаления. В целом ре-
зультаты иммуноцитохимического исследования 
подтверждали тот факт, что аппликация биополи-
мера гиалуроновой кислоты оптимизирует репа-
ративные гистогенезы с включением механизмов 
лимитирования экспрессии проапоптотическо-
го гена p53, снижая число иммунопозитивных 
эпителиоцитов в 2,5–3 раза по сравнению с кон-
трольной группой.

Морфологические изменения роговицы при 
кислотном ожоге имели особенности и соответ-
ствующую клиническую картину. Они представ-
ляли собой коагуляционный некроз поверхност-
ных слоев с формированием плотного струпа на 
роговице, что обусловило роговичный синдром, 
но не дало возможности прокрашивания стро-
мы флуоресцеином. На сроке наблюдения 3 су-
ток светооптическое исследование показало, что 
клетки переднего эпителия роговицы животных 
обеих групп были повреждены, в мелких сосудах 
формировались тромбы, при этом плазма выхо-
дила в окружающие ткани, что клинически про-
являлось отеком конъюнктивы. Кроме деструк-
тивных изменений эпителиоцитов, отмечались 
нарушения в строме, которые строго соответство-
вали участку ожога и захватывали не менее 1/3 
толщины стромы. Морфологически определяли 
признаки токсического действия продуктов рас-
пада поврежденных клеток. Таким образом, при 
кислотном ожоге, в отличие от щелочного, возни-
кал коагуляционный (сухой) некроз – кислотная 
денатурация белков, благодаря которой кислота 
не проникала в подлежащие слои ткани. При про-
ведении световой и электронной микроскопии 
выявлено, что процессы регенерации в опытной 
группе протекали активнее, чем в контрольной. 
Это выражалось в более быстрой эпителизации 
поврежденного участка роговицы, митотической 
активности клеток переднего эпителия.

При иммуноцитохимическом исследовании 
установлено, что, также как и при щелочном ожо-
ге, при кислотном ожоге в роговице снижалась 
апоптотическая доминанта эпителиоцитов и фи-
бробластов, но возрастала экспрессия белка bcl2, 
свидетельствующая о выраженности пролифера-
тивной фазы воспаления.

На сроке от 30 суток и выше наблюдали за-
вершение фибробластических процессов как в 
опытной, так и в контрольной группе.

зАКЛюЧение

Полученные в ходе проведенного экспери-
ментального исследования данные свидетель-
ствуют об оптимизации процессов эпителизации 
раневой зоны, стимуляции митотической актив-
ности базальных и шиповатых клеток переднего 
эпителия, лимитировании апоптотической доми-
нанты эпителиоцитов и фибробластов собствен-
ного вещества роговицы в условиях применения 
биоматериала, что также было подтверждено им-
муноцитохимическим исследованием.

Применение аппликации биопластического 
материала на начальном этапе лечения химиче-
ского ожога роговицы способствовало стабили-
зации эпителио-соединительнотканных взаимо-
отношений в более ранние сроки эксперимента, 
создавало условия для ускорения эпителизации, а 
также способствовало сокращению течения экс-
судативной фазы воспаления, более быстрому пе-
реходу в завершающую пролиферативную фазу и 
сокращению сроков реабилитации.
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Ретинальный пигментный эпителий играет 
центральную роль в поддержании метаболизма 
зрительного цикла, а его дисфункция является не-
пременным патогенетическим звеном в развитии 
дистрофических заболеваний сетчатки. Способы 
лечения таких состояний, используемые сегодня 
в клинической практике, обладают ограниченной 
эффективностью, в связи с чем в последние годы 
обширно ведутся экспериментальные разработ-
ки в области хирургической реконструкции слоя 
ретинального пигментного эпителия на базе со-
временных достижений клеточной биологии и 
регенеративной медицины. Первым этапом в про-
цессе реконструкции слоя пигментного эпителия 
является получение клеточного трансплантата.

Из литературы известно несколько форм ис-
пользования пигментного эпителия в целях транс-
плантации. Известны работы по трансплантации 
клеток ретинального пигментного эпителия в 
форме суспензии клеток [2, 4, 5], в составе тка-
невых эксплантов заднего отрезка глаза [2, 5], в 
виде двумерной (2D) культуры клеток на плоских 
субстратах [4, 11], а также в виде трехмерной (3D) 
культуры клеток на трехмерных субстратах (ми-
кроносителях) [9]. На суспензионных культурах 
показано, что клетки ретинального пигментного 
эпителия, экстрагированные из естественного 
тканевого ложа, гибнут путем апоптоза, если не 
находят механической опоры в течение несколь-
ких часов [8, 10]. Такой опорой может служить 
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Цель исследования – изучить процесс формирования трансплантатов донорского ретинального пигментного 
эпителия в форме сфероидов (округлых клеточных масс). Материал и методы. Клетки донорского ретиналь-
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плоская поверхность лабораторной посуды или 
пленочного субстрата (матрикса), трехмерный 
субстрат искусственного внеклеточного матрикса 
либо поверхности соседних клеток пигментного 
эпителия в бессубстратных 3D-культурах, прини-
мающих форму сфероидов – клеточных агрегатов 
округлой формы.

Техника сфероидных 3D-культур позволяет 
сохранять жизнеспособность трансплантируе-
мых клеток, контролировать процесс эпители-
ально-мезенхимальной трансформации, огра-
ничивать посттрансплантационную миграцию 
клеток из сфероида в трансплантационное ложе 
реципиента, а также является более простой и 
воспроизводимой по сравнению с техникой ма-
тричных культур [1, 7]. Известны способы полу-
чения трехмерных клеточных культур методом 
«висячей капли» [6], а также примеры исполь-
зования клеточных сфероидов в регенеративной 
медицине [3]. На момент настоящей публикации 
в литературе не обнаружено данных о конструи-
ровании трансплантатов ретинального пигмент-
ного эпителия в форме клеточных сфероидов для 
лечения дегенеративных заболеваний сетчатки, 
что и обусловило цель нашего исследования – 
разработать протокол конструирования аллови-
тальных сфероидных трансплантатов ретиналь-
ного пигментного эпителия методом клеточного 
3D-культивирования и изучить микроскопически 
динамику изменения его морфологии in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Справка. Экспериментальные исследования 
на тканях, выделенных из трупных человеческих 
глаз, проводились в соответствии с официально 
принятыми процедурами и специальным разре-
шением в рамках законодательства РФ. На осно-
вании лицензии Федеральной государственной 
службы по надзору за Здравоохранением № 99-
01-005317 от 30.04.2008 и № ФС-99-01-008251 от 
18.02.2013 Глазной тканевой банк Центра фун-
даментальных и прикладных медико-биологиче-
ских проблем МНТК «Микрохирургия глаза» им. 
академика С.Н. Федорова (г. Москва) получает 
трупные человеческие глаза из танатологических 
отделений Бюро судебно-медицинской эксперти-
зы Департамента Здравоохранения города Мо-
сквы. Лицензия позволяет использовать ткани, 
выделенные из трупных человеческих глаз, для 
целей трансплантации и научных исследований.

Выделение клеточного материала. В каче-
стве источника клеток донорского ретинально-
го пигментного эпителия использовали глазные 
яблоки доноров-трупов без корнеолимбальных 
дисков, удаленных для целей трансплантации 

роговицы (всего 2 глаза от одного донора-трупа, 
мужчина 56 лет). Радужная оболочка, цилиарное 
тело, хрусталик, стекловидное тело и нейральная 
часть сетчатки удалялись. Оставшийся глазной 
бокал включал в себя склеру, собственную со-
судистую оболочку, ретинальный пигментный 
эпителий, диск зрительного нерва, а также культи 
экстраокулярных мышц и экстраокулярной ча-
сти зрительного нерва. Глазной бокал заполняли 
раствором Хэнкса с ионами Ca2+ и Mg2+ (ПанЭко, 
Россия) в объеме, достаточном для заполнения 
всего бокала, и инкубировали при стандартных 
условиях (37 оС, 5 % CO2; инкубатор NU-5510, 
NuAire, США) в течение 20 мин. После инкуба-
ции раствор из глазного бокала переносили в цен-
трифужную пробирку 15 мл (Corning Lifescien-
ces, США) и центрифугировали (центрифуга 
SL-40 R, Thermo Scientific, Германия) в режиме 
1800 об/мин в течение 5 мин. Надосадочную 
жидкость удаляли.

Получение 2D клеточных культур рети-
нального пигментного эпителия. Осадок, полу-
ченный на предыдущем этапе, разбавляли 2 мл 
питательной среды на основе полной ростовой 
среды DMEM/F12 (1:1, БиолоТ, Россия; 91,3 об.%) 
с добавлением 10 % эмбриональной сыворотки 
крови коров (HyClone, США; 6,9 об.%), смеси 
антибиотиков (пенициллин 10000 МЕ/мл, стреп-
томицин 10 000 мкг/мл, амфотерицин 25 мкг/мл; 
MP Biomedicals, LLC, США; 1,0 об.%), раство-
ра гепарина (5000МЕ/мл, ФГУП «Московский 
эндокринный завод», 0,7 об.%), L-глютамина 
(4 мм сухого вещества на 1 л питательной среды; 
ПанЭко, Россия). Смесь питательной среды и 
клеток в объеме 2 мл пипетировали и помещали 
на дно чашки Петри (60×15 мм, SPL Life Sciences, 
Co., Ltd, Корея), поверхность которой была пред-
варительно смочена 10 % эмбриональной сыво-
роткой крови крупного рогатого скота (HyClone, 
США). Чашку Петри накрывали крышкой и 
инкубировали при 37 оС, 5 % CO2 (инкубатор 
NU-5510, NuAire, США). Смену питательной 
среды проводили каждые 2–3 дня до получения 
монослоя ретинального пигментного эпителия на 
дне чашки Петри.

Получение 3D сфероидных культур кле-
ток донорского пигментного эпителия. В чаш-
ке Петри с 2D культурой клеток, полученной на 
предыдущем этапе, питательную среду заменяли 
раствором 0,25 % трипсина (ПанЭко, Россия) в 
объеме 2 мл, и инкубировали в стандартных усло-
виях. Спустя 5 мин инкубации жидкость из чашки 
Петри переносили в центрифужную пробирку с 
добавлением 1 мл 10 % сыворотки крови крупно-
го рогатого скота (с целью нейтрализации остат-
ков трипсина) и центрифугировали в режиме 1800 
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об/мин в течение 5 мин, надосадочную жидкость 
удаляли. К образовавшемуся осадку добавляли V 
+ 5 мкл питательной среды, пипетировали и пере-
носили в отдельную пробирку V + 5 мкл концен-
трированной суспензии, 5 мкл которой использо-
вали для подсчета количества клеток при помощи 
камеры Горяева. Оставшиеся V мкл концентри-
рованной суспензии разбавляли x мкл питатель-
ной среды исходя из расчета x = (v · N/n) – V, где 
x – объем добавляемой питательной среды (мкл), 
v – объем одной висячей капли (мкл), N – количе-
ство клеток в V мкл концентрированной суспен-
зии, n – требуемое количество клеток в одной 
висячей капле объемом v мкл, V – объем разбав-
ляемой концентрированной суспензии. При x < 0 
суспензия исключалась из эксперимента. В дан-
ной работе использовались следующие параме-
тры: v = 20 мкл, N = 100 тыс. клеток, n = 500 кле-
ток, V = 50 мкл.

Образцы полученной разбавленной суспен-
зии объемом 20 мкл в форме капли переносили на 
внутреннюю поверхность сухой крышки чашки 
Петри (диаметр чашки 65 мм, крышка с сетчатой 
разметкой; HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Индия). 
Далее, крышку с нанесенными на нее образцами 
суспензии (до 16 образцов на одной крышке) по-
мещали каплями вниз (техника «висячей капли») 
на соответствующую чашку Петри, на дно кото-
рой предварительно наливали 2 мл дистиллиро-
ванной воды для поддержания уровня влажно-
сти. Полученные культуры клеток инкубировали 
в стандартных условиях (37 oC, 5 % CO2). Замену 
среды проводили каждые 2–3 дня.

Наблюдение. Микроскопическое наблюде-
ние за поведением клеток в культурах осущест-
вляли с помощью инвертированного микроско-
па IX-81 (Olympus, Япония) через каждые 6 ч в 
первые сутки наблюдения, через каждые 12 ч в 
следующие сутки и через каждые 24 ч в последу-
ющие дни. Фотографирование проводили через 
каждые 12 ч с помощью цифровой фотокамеры 
XC-10 (Olympus, Япония) в те же сроки. Циф-
ровую обработку получаемых изображений про-
водили с помощью программного обеспечения 
cellSens Dimension (Olympus, Япония). Прово-
дили качественную оценку динамики формы и 
количественную оценку размера образующихся 
сфероидов в течение 7 суток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изначально было получено 70 висячих капель, 
содержащих взвесь клеток ретинального пиг-
ментного эпителия, неравномерно распределен-
ных по пространству капли с преимущественным 
их скоплением возле вершины. В первые 24 ч на-

блюдения происходило постепенное уменьшение 
видимой площади клеточной массы. Через 12 ч в 
каждой капле отмечалось формирование сферо-
идов, морфологически отличающихся по двум 
признакам – по четкости контура и по размеру 
сформировавшихся агрегатов. Одна часть сферо-
идов имела гладкие контуры, другая – «бахром-
чатые». В одних висячих каплях сформировался 
один большой сфероид (>150 мкм) в сопровож-
дении нескольких сфероидов малой величины 
(<50 мкм), а в других – группа из нескольких сфе-
роидов среднего размера (50–150 мкм). Все сфе-
роиды обладали выраженной пигментацией, а со-
ставляющие их клетки имели преимущественно 
мезенхимальный фенотип. К концу первых суток 
количество висячих капель со сфероидами сред-
него размера и гладкой морфологии уменьши-
лось – некоторые из них слились в крупные агре-
гаты с гладкой поверхностью. К концу вторых 
суток культивирования часть крупных «гладких» 
сфероидов приобрела «бахромчатость». Рисунок 
иллюстрирует 4 полученных морфологических 
типа клеточных агрегатов. В одном случае на 
4 сутки «бахромчатые» сфероиды среднего раз-
мера подверглись полному распаду с формирова-
нием взвеси клеток и дебриса. При дальнейшем 
наблюдении морфология сфероидов не менялась. 
Случаев перехода «бахромчатых» сфероидов в 
«гладкие» отмечено не было. Средний размер 
крупных сфероидов с «гладкой» морфологией на 
5 день составил 217±5,5 мкм. В таблице отражена 
динамика формирования клеточных структур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный протокол позволяет успеш-
но эксплантировать клетки ретинального пиг-
ментного эпителия из трупных донорских глаз, 
и формировать из них потенциально трансплан-
таты – клеточные сфероиды, обладающие задан-
ными параметрами. Мы считаем, что сроки 3D 
культивирования 24–48 ч являются оптимальны-
ми для формирования клеточных агрегатов, под-
ходящих для трансплантации. Выделены морфо-
логические варианты сфероидов, которые при 
дальнейшем исследовании могут служить кос-
венными ориентирующими признаками при их 
отборе для трансплантации. Мы предполагаем, 
что наибольшим регенеративным потенциалом 
должны обладать сфероиды с гладкой поверхно-
стью, что подтверждается их пластичностью и 
способностью сливаться друг с другом. Однако в 
дальнейшем потребуется показать прямую зави-
симость между морфологическими признаками 
сфероидных трансплантатов и их свойствами.
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Таблица

Динамика изменения количества висячих капель, несущих сфероиды различной морфологии

Срок наблюдения 0 
ч

6 
ч

12
 ч

18
 ч

24
 ч

36
 ч

48
 ч

3 
дн

я

4 
дн

я

5 
дн

ей

6 
дн

ей

7 
дн

ей

Неопределенная клеточная масса 70 70 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
Группа «бахромчатых» сфероидов 
среднего размера 

0 0 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11

Один крупный «бахромчатый» 
сфероид

0 0 9 9 9 9 12 12 12 12 12 12

Группа «гладких» сфероидов 
среднего размера 

0 0 24 19 11 10 10 10 10 10 10 10

Один крупный «гладкий» сфероид 0 0 25 30 38 39 36 36 36 36 36 36

Рис.  Морфологические типы клеточных агрегатов, образующихся в висячих каплях к концу вторых суток куль-
тивирования. Ув. 100х. а – группа «бахромчатых» сфероидов среднего размера; б – один крупный «бахром-
чатый» сфероид; в – группа «гладких» сфероидов среднего размера; г – один крупный «гладкий» сфероид
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AIM. To investigate the process of donor retinal pigment epithelium transplants as the spheroids (round cell masses). 
MATERIALS AND METHODS. The cells of donor retinal pigment epithelium were successively cultivated in two-
dimensional and then in three-dimensional conditions. Methods of light microscopy, digital photography and image 
processing were used. RESULTS AND DISCUSSION. During the first 48 hours of three-dimensional cultivation 
spheroids of different morphology were forming. Spheroids with «smooth» surface showed greater fluidity in comparison 
to the spheroids with «rough» surface.

Key words: retinal pigment epithelium, two-dimensional culture, three-dimensional culture, hanging drop, spheroid, 
transplant.
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Развитие нового научного направления – ре-
генеративной медицины – напрямую связано с 
широким внедрением в клиническую практику 
методов клеточной терапии для лечения ряда 
воспалительно-дегенеративных заболеваний, в 
том числе и патологии глаза. Достижения в об-
ласти регенеративной медицины и клеточной те-
рапии основываются на уникальных свойствах 
стволовых клеток, включая способность к само-
обновлению и возможность дифференцировки 
в тканеспецифические виды клеток, что служит 
основанием их применения для регенерации по-
врежденных тканей и органов [3, 4, 10, 20–23, 
37]. Во взрослом организме внешний эпителий 
роговицы наиболее подвержен внешним влияни-

ям, а заболевания роговицы вследствие воспале-
ния, травмы, системных заболеваний в конечном 
счете могут привести к ослаблению зрения и сле-
поте [23, 26, 48–50, 54–55]. Кератопластика яв-
ляется одним из наиболее эффективных методов 
лечения повреждений роговицы вследствие раз-
личных врожденных и приобретенных дефектов 
и деформаций, после травм и направлена на вос-
становление или улучшение прозрачности рого-
вицы и повышение остроты зрения. Однако полу-
чение качественного донорского материала было 
и остается одной из кардинальных проблем в 
пересадке роговицы [23, 47, 48, 49]. В последние 
годы интенсивные исследования сосредоточены 
на изучении лимбальных стволовых клеток [15–
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19, 24–26, 36, 39, 54, 53]. В качестве клеток-кан-
дидатов для клеточной терапии рассматриваются 
и изучаются мультипотентные мезенхимальные 
cтромальные клетки (ММСК) в связи с их спо-
собностью к цитодифференцировке в различные 
тканеспецифические типы клеток, продукции 
цитокинов и факторов роста, наличием иммуно-
супрессивных свойств [1, 13, 18, 20, 21, 24, 28, 
29–31, 33, 38, 41, 44–46]. Экспериментальные и 
пилотные клинические исследования примене-
ния ММСК для терапии повреждений рогови-
цы выявили их эффективность в реконструкции 
повреждений роговицы, однако механизмы, ле-
жащие в основе такого действия, изучены недо-
статочно. Данный обзор посвящен выяснению 
биологических особенностей, свойств и возмож-
ных механизмов действия ММСК при поврежде-
нии роговицы глаза.

ММСК изначально идентифицированы в 
костном мозге, а впоследствии обнаружены 
во многих органах и тканях, таких как жиро-
вая ткань, сердце, пульпа зуба, периферическая 
кровь, пуповинная кровь, лимб глаза [2, 4–14, 
16, 17, 20–22, 25, 28, 30–33, 37, 38, 45]. Основ-
ными источниками получения ММСК являются 
костный мозг и жировая ткань, но интенсивно ис-
следуются и альтернативные источники ММСК, 
в частности фетальные и неонатальные ткани, 
включая плаценту, пуповинную кровь.

Морфологически ММСК напоминают фибро-
бласты, а при стимуляции химическими агентами 
или же при изменении физиологических условий 
(гипоксия, изменение pH среды) способны диф-
ференцироваться в различные типы тканей, в том 
числе в костную, хрящевую и жировую ткань [4, 
20–22, 30, 33, 44, 45]. При определенных услови-
ях эти клетки могут дифференцироваться в ней-
роны, миобласты, кардиомиоциты, гепатоциты, 
а также в эпителиальные клетки через мезенхи-
мально-эпителиальный переход [4, 20–22, 28, 33, 
44, 45].

ММСК обладают противовоспалительным и 
нейротрофическим действием, способны иници-
ировать васкуляризацию поврежденных тканей, 
активировать резидентные стволовые клетки к 
пролиферации и миграции в зону повреждения, 
что делает их применение при клеточной терапии 
дегенеративных процессов в организме человека 
перспективным [2, 4–6, 10, 28, 33]. Низкая экс-
прессия молекул гистосовместимости класса II и 
отсутствие костимуляторных молекул, таких как 
CD40, CD40L, B71, B72, на клеточной поверх-
ности ММСК позволяет им преодолевать им-
мунный надзор и не отторгаться при аллогенном 
применении [2, 4–6, 10, 28, 33]. С другой сторо-
ны, появляются сообщения о наличии у ММСК 

в редких случаях антигенов гистосовместимости, 
что приводит к развитию на них иммунного от-
вета – появлению аутоантител [12].

Высокая пролиферативная активность ММСК 
позволяет in vitro нарастить их в достаточном ко-
личестве для клинического использования [7]. 
Общепринятым способом введения ММСК в 
организм является внутривенное и/или местное 
введение. Последнее чаще всего используется 
для заболеваний роговицы. ММСК можно вво-
дить в роговицу непосредственно [39, 50, 51] или 
на носителях, таких как амниотическая мембрана 
или гель из фибрина [39].

ММСК широко используются в регенератив-
ной медицине, в том числе для остеогенеза, при 
печеночной недостаточности, трофических яз-
вах, при хронической сердечной недостаточности 
[20, 28, 30, 32]. Кроме этого ММСК используют 
для предотвращения или же терапии реакции 
«трансплантат против хозяина», в частности при 
аллогенной пересадке костного мозга [2, 9, 12, 
30]. Эффект совместной трансплантации ММСК 
с гемопоэтическими стволовыми/прогениторны-
ми клетками или трансплантируемыми органами 
связан со способностью ММСК продуцировать 
широкий спектр биологически активных веществ 
с иммуносупрессорной активностью [2, 9]. Также 
отмечено, что трансплантация ММСК регулирует 
процесс неоангиогенеза и активирует резидент-
ные стволовые клетки [8].

Наличие у ММСК противовоспалительной, 
иммуномодулирующей активности, вовлечен-
ность их в процесс ангиогенеза делает данные 
клетки привлекательными в плане клеточной те-
рапии заболеваний глаза, в том числе и патологии 
роговицы.

Базисом для проведения клеточной терапии 
является факт способности ММСК к цитодиффе-
ренцировке в различные типы тканей [1, 13, 18, 
20, 21, 24, 27, 29–31, 33, 38, 41, 44–46]. Полагают, 
что введенные в область роговицы ММСК спо-
собны к дифференцировке в эпителиальные тка-
ни роговицы [44, 50–51]. Так, в эксперименталь-
ной модели у кроликов ожога роговицы щелочью 
введение ММСК способствует регенерации 
участков ее повреждения, а сами ММСК экспрес-
сируют молекулу цитокератина-3 (CK3), специ-
фического маркера клеток эпителия роговицы. 
Более того, in vitro ММСК дифференцировались 
в клетки, которые морфологически и фенотипи-
чески напоминали эпителиоподобные клетки ро-
говицы и были CK3-позитивны [50].

Известно, что лимбальная зона глаза является 
хранилищем стволовых/прогениторных клеток, 
локализующихся в базальном слое лимбального 
эпителия и обеспечивающих регенерацию и са-
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мообновление роговицы [16–19, 25, 26, 36, 39, 
54]. Однако при некоторых патологиях или трав-
мах развивается лимбальная клеточная недоста-
точность, приводящая к нарушению процесса 
регенерации роговицы [39, 50, 51]. Дисфункция 
лимбального эпителия проявляется аномалией 
конъюнктивально-корнеальной регенерации с 
периферической неоваскуляризацией, наличием 
хронического дефекта эпителия, выраженного 
стромального воспаления и конъюнктивизации 
роговицы, когда прилежащий конъюнктивальный 
эпителий начинает проникать в строму роговицы. 
Клеточная терапия в таком случае основывается 
на проведении трансплантации лимба и лимбаль-
ных стволовых клеток.

В экспериментальных моделях дисфункции 
лимбального эпителия на кроликах в ходе терапии 
ММСК также была показана их дифференцировка 
в клетки эпителия роговицы [25, 51]. Экспрессия 
некоторых маркеров стволовой принадлежности, 
таких как аденозин-5-трифосфат-связывающий 
комплекс 2 (ABCG2), β1-интегрин, коннексин 43 
на клетках эпителия роговицы после трансплан-
тации ММСК указывает, что они достигли харак-
теристик стволовой принадлежности, некоторые 
ММСК трансдифференцировались в прогенитор-
ные клетки эпителия. Субконъюнктивальное вве-
дение ММСК при экспериментальном химиче-
ском ожоге роговицы у крыс приводит к быстрой 
эпителизации ожоговой раны, а механизмом их 
действия является подавление миграции макро-
фагов CD68+ в зону воспалительно-дегенератив-
ного процесса и снижение экспрессии мРНК ма-
крофагального воспалительного белка (MIP-1α), 
фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [40].

При трансплантации ММСК человека в об-
ласть повреждения роговицы у кроликов было по-
казано, что ММСК выживают в месте введения, а 
также мигрируют в строму роговицы и дифферен-
цируются не только в эпителиоциты, но и в другие 
типы клеток [11, 51]. О способности ММСК при-
живаться в месте введения свидетельствует рабо-
та, в которой интрастромальное введение ММСК 
дефицитным по экспрессии кератокана мышам 
приводило к выживанию ММСК в роговице, экс-
прессии кератокана, что, как полагают авторы, мо-
жет быть использовано для терапии патологии ро-
говицы, обусловленной дефицитом кератоцитов. 
Отмечена также выживаемость ММСК пуповин-
ной крови в строме роговицы при интрастромаль-
ной трансплантации у мышей. Сокультивирова-
ние ММСК с клетками стромы роговицы in vitro 
индуцирует экспрессию CK12 и эффективно при 
терапии повреждений роговицы у мышей с дефи-
цитом стволовых клеток лимба [27–45].

В то же время некоторые авторы указывают 
на неспособность ММСК трансдифференциро-
ваться в эпителий роговицы in vivo. Сравнивая 
эффект трансплантации ММСК и стромальных 
клеток лимба, Yao и соавт. пришли к выводу, что 
данные типы клеток способствуют реконструк-
ции повреждений роговицы, вызванных ожогом у 
кроликов. Авторы утверждают, что кератоциты не 
несут специфических маркеров, а имеют общие 
маркеры с ММСК. Таким образом, не обнаруже-
но достаточных доказательств дифференцировки 
ММСК в эпителиальные клетки роговицы [50, 
51]. Также при субконъюктивальном введении 
ММСК не выявлено миграции клеток в область 
повреждения роговицы и трансдифференциров-
ки в эпителий роговицы на экспериментальной 
модели химического повреждения роговицы у 
крыс [34]. Приведенные данные свидетельству-
ют, что гипотеза трансдифференцировки ММСК 
в реконструкции роговицы требует дальнейшего 
изучения.

Одним из возможных механизмов клиниче-
ской эффективности терапии с помощью ММСК 
различных дегенеративно-воспалительных про-
цессов может быть наличие у них противовос-
палительного действия. Экспериментальные 
исследования также подтвердили факт наличия 
противовоспалительного действия у ММСК при 
повреждениях роговицы у лабораторных живот-
ных.

Показано, что культивированные на амниоти-
ческой оболочке ММСК, трансплантированные 
в мембрану вокруг роговицы после химического 
ожога роговицы у крыс, способствуют сниже-
нию экспрессии CD45, матриксной металлопро-
теиназы-2 (MMP-2), IL-2 и IFN-γ, являющихся 
провоспалительными факторами. При субконъ-
юнктивальной инъекции в острой фазе химиче-
ского ожога роговицы у крыс ММСК подавляют 
инфильтрацию области поражения макрофага-
ми CD68+, что сопровождается снижением экс-
прессии провоспалительных цитокинов MIP-1α 
и TNF-α. А внутрибрюшинное и внутривенное 
введение ММСК человека при химическом ожоге 
роговицы у крыс приводит к снижению воспали-
тельной реакции. Полагают, что поврежденные 
эпителиальные клетки роговицы стимулируют 
ММСК к продукции TNF-α стимулированного 
гена / протеина 6 (TSG-6), белка с широким спек-
тром противовоспалительного действия [51].

Другим механизмом, обеспечивающим эф-
фективность введения ММСК, является воздей-
ствие на процессы ангиогенеза. Так, показано, 
что ММСК продуцируют VEGF и другие про-
ангиогенные факторы и цитокины, стимулируют 
процессы ангиогенеза при моделировании ише-
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мии и опухоли у животных [1, 18, 28, 30–32, 35]. 
В то же время введение ММСК не способствует 
ангиогенезу в роговице и оказывает противопо-
ложное действие [41]. Так, в некоторых иссле-
дованиях показано, что ММСК могут эффектив-
но подавлять воспалительно-индуцированный 
ангиогенез после химического повреждения ро-
говицы [41, 50]. При этом ММСК повышают 
экспрессию мощного антиангиогенного фактора 
тромбоспондина-1 (TSP-1) и подавляют экспрес-
сию воспалительного проангиогенного фактора 
ММР-2. При этом продукция VEGF сопоставима 
в контрольных и опытных группах [50]. Сниже-
ние уровня VEGF отмечено и при субконъюнкти-
вальном введении ММСК при химическом ожоге 
роговицы у крыс. Более того, ММСК конститу-
тивно экспрессируют ММР-2 и TSP-1, а также 
подавляют секрецию ММР-9 клетками эпителия 
роговицы [41, 50]. VEGF, MMP-2 и MMP-9 явля-
ются проангиогенными факторами в роговице, а 
TSP-1 способен подавлять VEGF-индуцирован-
ный ангиогенез путем активации CD36, выступая 
в качестве мощного противовеса ряду факторов, 
стимулирующих ангиогенез [50]. Исследования 
других авторов показали, что однократное вве-
дение ММСК спустя 2 ч после индукции ожого-
вого повреждения роговицы, а также обработка 
ожоговой раны кондиционной средой, получен-
ной при культивировании ММСК, способствует 
уменьшению воспаления и неоваскуляризации в 
роговице. При этом отмечено снижение секреции 
провоспалительных цитокинов IL-2 и IFN-γ, по-
вышение продукции противовоспалительных ци-
токинов IL-10 и TGF-β1, увеличение экспрессии 
TSP-1 и снижение экспрессии MMP-2 [41].

Клиническую эффективность терапии ММСК 
может обеспечивать их иммуносупрессорная 
активность. Имеется большое количество ис-
следований, посвященных подавлению реакций 
«трансплантат против хозяина» и «хозяин про-
тив трансплантата», опосредованных введением 
ММСК, полученных из различных источников 
[16]. Так, показано, что ММСК продлевают вы-
живаемость трансплантата кожи, улучшают при-
живаемость сердца при трансплантации [50]. От-
мечено, что чем ранее до пересадки органа начата 
терапия ММСК, тем лучше приживляемость ор-
гана.

Иммуносупрессорные свойства ММСК могут 
быть учтены для предупреждения отторжения 
при трансплантации аллогенной роговицы. По-
казано, что при кератопластике роговицы крысам 
породы Lewis от крыс породы Wistar введение 
ММСК приводит к увеличению времени при-
живления и подавлению реакции отторжения, 
снижению экспрессии CD4, CD8 и CD25 в транс-

плантате [55]. В экспериментальной работе in 
vitro демонстрируется, что ММСК из лимба тру-
пов человека имеют фенотип мезенхимальной 
принадлежности и секретируют растворимые 
факторы, подавляют иммунный ответ, опосредо-
ванный TCR-комплексом. Показано, что ММСК 
конститутивно продуцируют TGFβ1, а добавле-
ние нейтрализующих антител к TGFβRII восста-
навливает пролиферацию Т-клеток. Более того, 
ММСК обладают рядом других функциональных 
свойств – способны трансдифференцироваться в 
нейроны, хондроциты, образовывать первичные 
сосудистые структуры в матригеле в присутствии 
VEGF [25].

В работе Jia с соавт. отмечено, что при ал-
лотрансплантации роговицы у крыс на фоне 
терапии ММСК возрастает пролиферативный 
ответ Т-лимфоцитов на митогены, увеличива-
ется количество регуляторных Т-лимфоцитов 
CD4+CD25+Foxp3+, что способствует приживле-
нию трансплантата [29]. В следующем исследо-
вании, в котором авторы пересаживали роговицу 
от мышей C57BL/6 (H-2b) мышам BALB/c (H-2d) 
с другим гаплотипом, предварительное внутри-
венное введение животным ММСК человека ос-
лабляло раннее послеоперационное воспаление, 
уменьшая активацию антигенпрезентирующих 
клеток в роговице и близлежащих лимфатических 
узлах. Таким образом, отмечено подавление им-
мунного ответа, что приводит к удлинению вре-
мени приживления органа [40]. В аналогичной 
работе, выполненной на крысах разных линий, 
ММСК вводили после оперативного вмешатель-
ства, что привело к увеличению приживляемости 
трансплантата, снижению уровней провоспали-
тельных цитокинов и активации регуляторных 
Т-клеток [50].

Выделенные ММСК из лимбальной ткани 
глаза человека имели типичный для ММСК фено-
тип и обладали иммуносупрессорным действием. 
Однако в ряде исследований показано не полное 
подавление Т-клеточной пролиферации in vitro и 
наличие экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости II класса и CD45 на ММСК 
лимбальной ткани [18].

Различные физические или химические по-
вреждения роговицы приводят к образованию 
рубца – основному осложнению при заживлении 
ран. Фибробласты роговицы (активированные 
стромальные кератоциты), как принято считать, 
являются основными медиаторами ответа в об-
ласти повреждения целостности роговицы, что 
находится под контролем различных цитокинов 
и ростовых факторов [50]. Показано, что конди-
ционная среда, полученная при культивировании 
ММСК, содержащая различные биологически ак-
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тивные вещества, может повлиять на репарацию 
роговицы – например, подавляя активность ее 
фибробластов in vitro, в том числе и миграцию. 
Более того, некоторые факторы, секретируемые 
ММСК, способствуют восстановлению рогови-
цы [49]. Показано, что введенные внутривенно 
ММСК приживляются в поврежденной роговице 
и способствуют ее регенерации путем дифферен-
цировки, пролиферации и синергизма с гемопо-
этическими стволовыми клетками. Микроокру-
жение способствовало дифференцировке ММСК 
в миофибробласты [52]. При моделировании по-
вреждения роговицы ожогом показано, что вве-
денные внутривенно ММСК проявляют эффект 
хоуминга в пораженные ткани, выживают там, 
приводя к регенерации эпителия [34]. При суб-
конъюнктивальном введении ММСК оказывают 
противовоспалительное действие, ускоряя про-
цессы регенерации ожога роговицы [50].

ММСК могут не только служить средством 
клеточной терапии, но и использоваться как пи-
тающий слой клеток для культивирования других 
типов клеток. Показано, что ММСК человека экс-
прессируют фактор роста кератиноцитов (KGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), необходимые 
для пролиферации клеток эпителия роговицы 
для их последующей трансплантации. Так, вве-
дение ММСК жировой ткани в дно раневой язвы 
пациенту с посттравматическим повреждением 
роговицы приводит к полному восстановлению 
целостности последней [43].

Таким образом, ММСК имеют потенциаль-
ную терапевтическую ценность в восстановлении 
роговицы, так как обладают противовоспали-
тельным и модулирующим ангиогенез роговицы 
действием, способны как подавлять отторжение 
трансплантата, так и содействовать заживлению 
ран роговицы. Перед клиническим использова-
нием ММСК должны быть решены вопросы вы-
бора способа и срока их введения, выяснены 
конкретные механизмы действия, возможности 
трансдифференцировки в эпителиальные клетки 
роговицы, для чего необходимы дополнительные 
экспериментальные исследования in vitro и in vivo.
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MULTIPOTENT MESENCHYMAL STROMAL CELLS FOR THERAPY 
OF THE LIMBAL EPITHELIUM DYSFUNCTION

Olga Vladimirovna POVESHCHENKO1, Aleksandr Fedorovich POVESHCHENKO1, 
Aleksandr Petrovich LYKOV1, Natalia Anatolievna BONDARENKO1, 
Yulia Vladimirovna NIKONOROVA1, Igor Borisovich DRUZHININ2, 
Vladimir Iosifovich KONENKOV1
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630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
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One way of the limbal epithelial dysfunction therapy is the cellular therapy with stem cells. Multipotent mesenchymal 
stromal cells are a class of stem cells, which are distributed in the various tissues and organs. Multipotent mesenchymal 
stromal cells have the potential for self-maintenance, capable to differentiate under certain conditions into other types of 
cells. Multipotent mesenchymal stromal cells have reparative potential as well as immunomodulating, anti-inflammatory 
and modulating angiogenesis action. These potential properties of multipotent mesenchymal stromal cells are valuable 
for the reconstruction of the cornea. The information on the use of multipotent mesenchymal stromal cells for the 
treatment of disease of the cornea is summarized in the review.

Key words: multipotent mesenchymal stromal cells, cornea, cellular therapy, regeneration, cytodifferentiation, 
limbal stromal cells.
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Проблема слепоты и высокий уровень ин-
валидизации пациентов с глаукомой – наиболее 
приоритетные из нерешенных вопросов офталь-
мологии [2, 7]. Несмотря на достигнутые успехи 
консервативной терапии глаукомы, самым эф-
фективным методом стабилизации глаукомного 
процесса является высокотехнологичное фисту-
лизирующее хирургическое лечение, в том числе 
непроникающая глубокая склерэктомия, обеспе-
чивающая отток внутриглазной жидкости (ВГЖ) 
[2].

Основное преимущество непроникающей 
глубокой склерэктомии заключается в сохране-
нии внутреннего слоя трабекулы и участка об-
наженной десцеметовой оболочки, что создает 
идеальные условия для управляемой фильтрации 

ВГЖ в послеоперационном периоде. Тем не ме-
нее у 20–30 % больных в различные сроки после 
операции возникают декомпенсация внутриглаз-
ного давления (ВГД) и необходимость проведе-
ния повторных антиглаукомных операций [4, 6].

В результате применения офтальмологиче-
ских методов визуализации установлено, что 
длительность и выраженность гипотензивного 
эффекта в послеоперационном периоде зависит 
от активности процесса рубцевания и облитера-
ции хирургически созданных путей оттока ВГЖ. 
В связи с этим остро стоит вопрос долгосрочно-
го прогнозирования исходов фистулизирующего 
хирургического лечения и поиска маркеров уско-
ренного фиброзирования зоны глубокой склерэк-
томии, в том числе в условиях псевдоэксфолиа-
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тивного синдрома, рассматриваемого в качестве 
одного из ведущих предикторов развития глау-
комного процесса [8].

Цель работы – исследование структурных 
особенностей соединительной ткани склеры у 
повторно оперированных пациентов с первичной 
открытоугольной псевдоэксфолиативной глауко-
мой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено комплексное офтальмологическое 
исследование и оперативное лечение 48 пациен-
тов в возрасте от 40 до 86 лет с диагнозом «пер-
вичная открытоугольная псевдоэксфолиативная 
глаукома II–III стадии» и морфологическое изу-
чение операционного материала. Первую группу 
составили 32 человека в возрасте 67,3 ± 14,5 года, 
впервые перенесшие антиглаукомное хирургиче-
ское вмешательство; вторую – 16 пациентов в воз-
расте 69,0 ± 14,7 года с антиглаукомным вмеша-
тельством в анамнезе (непроникающая глубокая 
склерэктомия), которым в связи с повышением 
ВГД в разные сроки от 2 до 13 лет была выпол-
нена повторная операция – непроникающая глу-
бокая склерэктомия или глубокая склерэктомия 
с применением антиглаукомного коллагенового 
дренажа «Ксенопласт» производства (Ксентек, 
ООО Дубна-Фарм, Москва). Все пациенты полу-
чали медикаментозную гипотензивную терапию. 
Офтальмологическое исследование включало в 
себя визометрию, авторефрактометрию, пахи-
метрию, тонометрию, сферопериметрию, гонио-
скопию, офтальмоскопию, ультразвуковую био-
микроскопию (УБМ) и оптическую когерентную 
томографию (OCT).

Материалом для комплексного патоморфо-
логического исследования 49 глаз 48 пациентов 
служили склеральные лоскуты, удаленные в ходе 
антиглаукомных операций. Операционный мате-
риал фиксировали в охлажденном до 4 oС 4%-м 
растворе параформальдегида, приготовленном на 
фосфатном буфере Миллонига (рH 7,4), постфик-
сировали в 1 % растворе четырехокиси осмия и 
после дегидратации в серии спиртов и ацетоне 
заливали в смесь эпона и аралдита. Полутонкие и 
ультратонкие срезы получали на ультратоме LKB 
8800 (Швеция). Полутонкие срезы окрашивали 
1%-м водным раствором толуидинового синего 
и изучали с помощью микроскопа Axio Scope.A1 
с фотокамерой AxioCam MRc5 (Zeiss AG, Герма-
ния); ультратонкие срезы контрастировали насы-
щенным спиртовым раствором уранилацетата и 
цитратом свинца по Рейнольдсу и анализировали 
с помощью электронных микроскопов JEM-100S 
и JEM-1400 (Япония).

Количественные данные представлены в виде 
М ± m, где M – среднее арифметическое значение, 
m – ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Острота зрения до антиглаукомной операции 
у пациентов 1-й группы варьировала от свето-
ощущения с неправильной светопроекцией до 
0,7; во 2-й группе – от 0,001 до 0,85. Снижение 
остроты зрения объяснялось наличием катаракты 
разной степени зрелости и глаукомной атрофи-
ей зрительного нерва: в 1-й группе 12 пациентов 
(37,5 %) и во 2-й группе 12 человек (75 %) имели 
неполную и полную осложненную катаракту, у 
всех обследованных была далеко зашедшая ста-
дия глаукомы. Данные сферопериметрии: в 1-й 
группе показатель суммарного поля зрения со-
ставил 304,2 ± 29,3, во 2-й группе – 267,2 ± 34,2.

У пациентов 1-й группы уровень ВГД был по-
вышенным или высоким (25,3 ± 6,45 мм рт. ст.), и 
на фоне применения максимальной гипотензив-
ной терапии ВГД не достигало целевого уровня 
или отмечались его колебания. Результаты опе-
ративного лечения пациентов 2-й группы были 
неудовлетворительными: в разные сроки наблю-
дения у 6 человек (37,5 %) имело место повыше-
ние ВГД более 26 мм рт. ст. с прогрессирующим 
ухудшением зрительных функций, у остальных 
пациентов ВГД было компенсированным или 
субкомпенсированным (24,8 ± 5,32 мм рт. ст.), но 
не достигало целевых значений.

При биомикроскопическом исследовании пе-
реднего отрезка глаза у всех пациентов отмеча-
ли признаки псевдоэксфолиативного синдрома: 
2 стадия (появление эксфолиативных отложений) 
на худшем глазу – у 8 пациентов (25 %) 1-й груп-
пы и у 10 пациентов (62,5 %) 2-й группы и 1 ста-
дия (разрушение пигментного слоя радужки) – в 
остальных случаях. Кроме того, отмечены кра-
евая дистрофия роговицы и помутнение ядра и 
задних корковых слоев хрусталика.

При микрогониоскопии у всех пациентов 
визуализировались открытый угол передней ка-
меры, выраженное снижение прозрачности тра-
бекулы с отложением псевдоэксфолиативного ма-
териала, а также экзо- и эндогенная пигментация 
II–III степени. Зона предыдущего оперативного 
вмешательства определялась как участок с изме-
ненной структурой и непрозрачной трабекулой 
серо-белого цвета.

По данным УБМ, у пациентов после ранее 
проведенной антиглаукомной операции в зоне 
оперативного вмешательства отмечалось утол-
щение, смещение и прогибание трабекуло-десце-
метовой мембраны, что отражало недостаточную 
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эффективность созданного пути оттока ВГЖ и 
невозможность поддержания ВГД на оптималь-
ном уровне. При этом интрасклеральная зона 
операции не визуализировалась, фильтрационная 
подушка была плоской или отсутствовала, контур 
конъюнктивы сливался со склеральной поверх-
ностью.

По данным OCT, в обеих группах отмечали 
патологическую (средней глубины и глубокую) 
экскавацию зрительного нерва, исчезновение 
нейроретинального пояска, уменьшение толщи-
ны слоя ганглиозных клеток сетчатки и перипа-
пиллярных нервных волокон.

При проведении непроникающей глубокой 
склерэктомии у впервые оперированных паци-
ентов операционный материал представлен ча-
стью трабекулы и юкстаканаликулярной ткани, 
задней стенкой шлеммова канала и глубокими 
слоями склеры. При светооптическом изучении 
полутонких срезов и электронной микроскопии 
ультратонких срезов эндотелиальная выстил-
ка шлеммова канала на большем протяжении 
атрофирована и десквамирована, сохранивши-
еся клетки содержали гиперхромные ядра и ре-
дуцированную электронно-плотную цитоплаз-
му. Юкстаканаликулярная трабекулярная ткань 
представлена тонкими извитыми коллагеновыми 
и эластическими волокнами, среди которых ло-
кализованы полиморфные матрикс-продуцирую-
щие клетки и гетерогенные зерна пигмент-содер-
жащих эксфолиаций (рис. 1, а).

При электронно-микроскопическом иссле-
довании юкстаканаликулярной ткани (рис. 1, б) 
у впервые оперированных пациентов с открыто-
угольной псевдоэксфолиативной глаукомой отме-
чен ярко выраженный феномен эластоза – усиле-
ние осмиофильности и деструкция эластических 
волокон в сочетании с редукцией их микро-
фибриллярных компонентов. Эластоз сопрово-
ждался фрагментацией коллагеновых фибрилл 
и значительными деструктивными изменения-
ми большинства матрикс-продуцирующих кле-
точных элементов. Эксфолиативный материал, 
представленный хлопьями варьирующей осмио-
фильности и зернами меланина, диффузно инги-
бировал юкстаканаликулярную ткань и глубоко 
проникал в плотные слои склеры.

В склеральном лоскуте у пациентов с первич-
ной антиглаукомной операцией плотная волокни-
стая соединительная ткань образована преиму-
щественно изоморфными массами коллагеновых 
волокон, в которых «замурованы» одиночные 
истонченные фиброциты и более редко встреча-
ющиеся фибробласты (рис. 2, а). Склеральные 
элементы дренажной системы глаза – коллектор-
ные каналы и водяные вены – имели, как прави-

ло, резко суженные просветы; периваскулярные 
элементы клеточной инфильтрации в большин-
стве случаев отсутствовали. При этом важно от-
метить, что у пациентов в возрасте 40–50 лет, в 
отличие от пациентов более старшего возраста, 
к склеральным элементам дренажной системы 
приурочены достаточно многочисленные дегра-
нулирующие тучные клетки.

В отличие от клинических наблюдений с пер-
вичной операцией, у повторно оперированных 
пациентов резецированный склеральный лоскут 
представлен в основном перифокальным скле-
ральным компартментом, сочетающимся в не-
большом числе случаев с коротким фрагментом 
юкстаканаликулярной ткани; у двух пациентов 
зона повторного оперативного вмешательства 

Рис. 1.  Первичная открытоугольная псевдоэксфо-
лиативная глаукома IIIВ стадии. Фрагмент 
склерального лоскута, первичная операция: 
а – шлеммов канал и трабекулярная сеть: по-
лиморфизм клеточных элементов и волокон, 
множество зерен эксфолиативного матери-
ала, полутонкий срез, окраска толуидиновым 
синим, ув. 850; б – электронная микроскопия 
того же образца: фрагментация коллагеновых 
фибрилл, осмиофилия эластических волокон, 
гетерогенность псевдоэксфолиаций, ув. 20 000
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почти полностью соответствовала зоне первич-
ной операции.

Все образцы склеры повторно оперирован-
ных пациентов резко отличались от образцов 
группы сравнения ярко выраженной пролифера-
тивной активностью матрикс-продуцирующих 
клеток и полиморфизмом волокнистого компарт-
мента соединительной ткани (рис. 2, б). Фибро-
бласты локализовались среди гетерогенных по 
тинкториальным свойствам масс-коллагеновых 
волокон в виде многочисленных мелких и весьма 
крупных (до 20 клеток) скоплений и были пред-
ставлены полиморфными клетками с относитель-
но большими ядрами, с метахромазией цитоплаз-
мы и экстрацеллюлярного матрикса. Наибольшая 
пролиферативная активность фибробластов на-
блюдалась вблизи зоны резекции и юкстакана-
ликулярной ткани, как правило, соответствуя 
локализации склеральных элементов дренажной 
системы глаза. Клеточная инфильтрация была 

представлена одиночными мононуклеарными 
клетками – мастоцитами и/или лимфоцитами. 
В целом в склеральных лоскутах повторно опе-
рированных пациентов с первичной псевдоэк-
сфолиативной глаукомой II–III стадии формиро-
вались мелкие диффузные гранулемы с ведущей 
ролью матрикс-продуцирующих клеточных эле-
ментов соединительной ткани и редуцированным 
сосудистым компонентом.

Несмотря на совершенствование методов 
антиглаукомных фистулизирующих операций, в 
том числе с применением местных противовос-
палительных препаратов и высокотехнологичных 
дренажных конструкций, продолжается интен-
сивный поиск методов, способных препятство-
вать прогрессированию глаукомного процесса, 
который определяется особенностями ремодели-
рования соединительной ткани глаза конкретного 
пациента [1, 5, 9]. На избыточное формирование 
соединительнотканного рубца в зоне антиглау-
комной операции влияют фиброгенные стимулы 
биологически активных субстанций, секретируе-
мых и резидентными клеточными популяциями, 
и элементами клеточной инфильтрации, локали-
зующимися в трабекуле и склере [3, 10, 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для оценки патогенетической и диагности-
ческой значимости в глаукомном процессе мор-
фологических изменений клеточных элементов и 
волокон соединительной ткани глаза проведено 
сравнительное светооптическое и электронно-
микроскопическое исследование структурных 
особенностей резецированного склерального ло-
скута у впервые и повторно оперированных па-
циентов с первичной открытоугольной псевдоэк-
сфолиативной глаукомой II–III стадии. В склере 
пациентов с первичной антиглаукомной опера-
цией выявлены сравнительно низкая пролифе-
ративная активность матрикс-продуцирующих 
клеток, в трабекулярной сети – эластоз и скопле-
ния псевдоэксфолиативного материала; кроме 
того, наличие тучных клеток вблизи элементов 
дренажной системы глаза у пациентов нестарче-
ского возраста может служить прогностическим 
маркером рефрактерности глаукомы. В склераль-
ных лоскутах повторно оперированных пациен-
тов обнаружены мелкие диффузные гранулемы 
с пролиферирующими фибробластами, наиболее 
многочисленные у края резекции.
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glaucoma surgery. The diffuse granulomas with proliferative fibroblasts were found in the scleral samples of patients 
underwent repeat surgeries, especially numerous – near the resection margin.

Key words: primary open-angle glaucoma, pseudoexfoliative syndrome, repeated anti-glaucoma surgery, scleral 
sample, connective tissue, transmission electron microscopy.

Kuleshova O.N. – doctor of medical science, professor of the chair for ophthalmology, ophthalmologist, 
e-mail: okuleshova64@gmail.com
Lazareva A.K. – student of 6 year of the faculty for general medicine
Aidagulova S.V. – doctor of biological sciences, professor, head of the laboratory for cellular biology 
and fundamental basis of reproduction, e-mail: a_sv@ngs.ru
Dikovskaya M.A. – head of the ophthalmology department, ophthalmologist
Ermakova O.V. – ophthalmologist
Dulidova V.V. – ophthalmologist
Glok M.A. – ophthalmologist

Кулешова О.Н. и др. Структурные особенности соединительной ткани склеры... /с. 56–60



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 34, № 3, 2014 61

Одним из самых тяжелых специфических 
поражений глаза при сахарном диабете остается 
диабетическая ретинопатия. Известно, что ее рас-
пространенность во многом зависит от длитель-
ности течения патологического процесса, полно-
ты проведения комплексного лечения и может 
достигать 80–90 %. Прогрессирование диабети-
ческой ретинопатии может осложняться рециди-
вирующими внутриглазными кровоизлияниями, 
фиброзом сетчатки и стекловидного тела, тракци-
онной отслойкой сетчатки, атрофией зрительного 
нерва, что приводит к развитию необратимой сле-
поты [1, 2, 6, 11, 13, 23].

В последние годы большое значение в ме-
ханизмах развития пролиферативной диабети-
ческой ретинопатии уделяется факторам роста 

сосудистого эндотелия, а также другим биологи-
чески активным субстанциям, обладающим как 
ангиогенной, так антиангиогенной активностью 
(фактора пигментного эпителия и др.) [3, 7, 16, 
19, 28]. В ряде научных публикаций показано, что 
у пациентов с данной патологией выявлены на-
рушения, свидетельствующие о значимости в ее 
патогенезе активности воспалительного процес-
са, нарушений функционального состояния им-
мунной системы, включая дисбаланс цитокинов, 
матричных металлопротеиназ, в том числе и во 
взаимосвязи с активацией сосудистой пролифе-
рации [4, 5, 12, 17, 24, 25].

Несмотря на активное изучение механизмов 
возникновения и развития диабетической рети-
нопатии, многие аспекты ее патогенеза требуют 
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ПАЦИЕНТОВ С ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ
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Исследованы образцы стекловидного тела 32 глаз пациентов с пролиферативной диабетической ретинопатией 
и тракционной отслойкой сетчатки и 25 глаз пациентов с тракционной отслойкой сетчатки (группа сравнения). 
Определены концентрации фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), фактора пигментного эпителия (PEDF), 
моноцитарного хемотаксического белка-1 (МСР-1), интерлейкинов 4, 6, 8, 10, 17А и секреторного иммуноглобу-
лина А (sIgA) в стекловидном теле. Установлено достоверное повышение концентрации VEGF, PEDF, ИЛ-17А, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 в стекловидном теле пациентов с пролиферативной диабетической ретинопатией. 
Проведенное исследование показало, что в механизмах развития данного заболевания значимую роль играет 
активность сосудистой пролиферации и местного иммуновоспалительного процесса, а выявленные коррелятив-
ные взаимосвязи между изучаемыми показателями свидетельствуют о сопряженности этих процессов в патоге-
незе пролиферативной диабетической ретинопатии.

Ключевые слова: пролиферативная диабетическая ретинопатия, стекловидное тело, цитокины, факторы 
роста.
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дальнейшего исследования, а данные, имеющие-
ся в настоящее время, о роли дисбаланса, про-, 
противовоспалительных и регуляторных цито-
кинов во взаимосвязи с активацией синтеза фак-
торов, активирующих пролиферацию, остаются 
дискутабельными.

Все вышеизложенное позволило сформули-
ровать цель настоящего исследования – изучить 
содержание фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), фактора пигментного эпителия (PDEF) и 
некоторых цитокинов, определяющих активность 
воспалительного и пролиферативного процессов, 
в стекловидном теле пациентов с пролифератив-
ной диабетической ретинопатией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике Новосибирского филиала ФГБУ 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика 
С.Н. Федорова. У всех пациентов получено ин-
формированное согласие на проведение опера-
ции и забор стекловидного тела, а также исполь-
зование данных исследования в научных целях.

Обследовано 63 пациента (63 глаза), прошед-
ших хирургическое лечение по поводу тракцион-
ной отслойки сетчатки на базе Новосибирского 
филиала ФГБУ МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. академика С.Н. Федорова в период с 2011 по 
2012 г. Средний возраст равнялся 52,6 ± 4,5 года. 
Количество женщин в обследованной группе со-
ставило 34, мужчин – 29. Все пациенты в зависи-
мости от наличия пролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии были разделены на 2 группы.

Основную группу составили 38 пациентов 
(38 глаз) с пролиферативной диабетической ре-
тинопатией и тракционной отслойкой сетчатки. 
Средний возраст пациентов – 50,5 ± 3,2 года. 
Количество женщин в группе – 22, мужчин – 
16. Сахарный диабет 1 типа был у 8 пациентов, 
2 типа – у 30 человек, стаж заболевания – более 
8 лет. Группу сравнения составили 25 пациентов 
(25 глаз) с тракционной отслойкой сетчатки, не 
болевших сахарным диабетом и, соответственно, 
не имевших признаков диабетической ретинопа-
тии. Средний возраст пациентов – 53,5 ± 2,6 года. 
Количество женщин в группе – 12, мужчин – 13. 
Указанное позволило при сходном уровне по-
вреждения, связанного с отслойкой сетчатки, 
определить изменения концентраций изучаемых 
показателей в стекловидном теле, связанные с на-
личием у пациентов диабетической ретинопатии.

Диагноз пролиферативной диабетической ре-
тинопатии выставлен на основании проведенного 
обследования, включающего визометрию, опре-
деление границ поля зрения и наличия скотом, 

бинокулярной офтальмоскопии с использовани-
ем налобного офтальмоскопа Heine Omega 200 
(Германия) и линзы 20 Дптр, щелевой лампы Karl 
Zeiss SL 115 Classic (Германия) и линзы Ocular 
Max Field (США) 78 Дптр, двухмерного ультра-
звукового сканирования на установке Tomey UD 
1000 (Япония).

Критерием включения пациентов в основную 
группу являлось наличие у них сахарного диабе-
та и пролиферативной диабетической ретинопа-
тии, в группу сравнения – отсутствие сахарного 
диабета и диабетической пролиферативной рети-
нопатии. Критерием исключения для обеих групп 
служило наличие у пациентов острых и обо-
стрения хронических воспалительных заболева-
ний органа зрения, первичной открытоугольной 
глаукомы, увеита различной этиологии, а также 
аутоиммунных и опухолевых процессов любой 
локализации.

Пациенты обеих групп во время предопера-
ционной подготовки и в послеоперационный пе-
риод получали стандартную схему терапии, при-
нятую в Новосибирском филиале ФГБУ ФГБУ 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика 
С.Н. Федорова: наклоф 0,1 % раствор (глазные 
капли), дексаметазон 0,1 % раствор (глазные кап-
ли) – инстилляции в конъюнктивальный мешок 
по одной капле 3 раза в сутки в течение 10 дней, 
тобрекс 0,3 % раствор (глазные капли) – субконъ-
юнктивально по одной капле 2 раза в сутки в те-
чение 14 дней, тропикамид 1 % раствор (глазные 
капли) инстилляции в конъюнктивальный мешок 
по одной капле 3 раза в сутки в течение 7 дней.

Оперативное лечение отслойки сетчатки па-
циентам обеих групп проводили по стандарт-
ной методике задней трехпортовой витрэктомии 
25G, 23G с использованием операционных си-
стем «Constellation Vision System» (Alcon, США), 
«Stellaris PC» (Bausch+Lomb, США), Assistant 
(Optikon, Италия). В качестве исследуемого ма-
териала использовали стекловидное тело, за-
бранное на начальных этапах витрэктомии. Для 
исключения попадания бессолевого раствора ма-
териал забирали на фоне воздушной тампонады. 
Далее проводили мобилизацию сетчатки, фикса-
ци сетчатки перфторорганическим соединением, 
эндолазеркоагуляцию. Во всех случаях витрэк-
томия была завершена тампонадой силиконо-
вым маслом. Полученный биологический мате-
риал центрифугировали в течение 10 мин при 
1500 об/мин, образовавшийся надосадочный 
слой замораживали при –40 оС. Образцы были 
использованы для анализа в течение 6 месяцев 
после сбора.

В стекловидном теле с помощью коммерче-
ских тест-систем для ИФА по инструкции произ-
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водителя определяли содержание VEGF, МСР-1 
(«Вектор-Бест», Россия), PDEF («CUSABIO», 
КНР), ИЛ-17А, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 («Ци-
токин», Россия). Результаты регистрировали на 
вертикальном фотометре «Униплан», Россия, при 
длине волны 450 нм.

Полученные цифровые данные были подвер-
гнуты статистическому анализу и представлены 
в таблицах в виде M ± m, где M – среднее ариф-
метическое, m – ошибка среднего. Значимость 
различий вариационных рядов в несвязанных 
выборках оценивали с помощью критерия Ман-
на – Уитни. Корреляцию показателей вычисляли 
по методу Спирмена. Достоверным считали раз-
личие между сравниваемыми рядами с уровнем 
достоверной вероятности 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований были 
получены данные, представленные в табл. 1.

Концентрация VEGF, играющего значимую 
роль в механизмах активации ангиогенеза, в сте-
кловидном теле пациентов основной группы была 
более чем в 17 раз выше, чем у пациентов группы 
сравнения (р < 0,001). Полученные результаты в 
целом согласуются с данными, имеющимися в 
научной литературе [7, 16, 26, 27].

Интересными представляются данные, по-
лученные при определении содержания PEDF, 
обладающего мощной антиангиогенной актив-
ностью за счет способности ингибировать мигра-
цию и пролиферацию эндотелиальных клеток: в 
стекловидном теле пациентов основной группы 
оно в 1,45 раза превышало величину показателя в 
стекловидном теле пациентов группы сравнения 
(р < 0,05). Полученные нами результаты входят 

в некоторое противоречие с данными, представ-
ленными в научной литературе. Так, в ряде иссле-
дований было выявлено увеличение содержания 
VEGF и уменьшение концентрации PEDF в сте-
кловидном теле у пациентов с пролиферативной 
диабетической ретинопатией [15, 16, 18]. Воз-
можно, данные особенности зависят от сроков 
возникновения и развития пролиферативной диа-
бетической ретинопатии и требуют более тща-
тельного анализа. Установленное повышение со-
держания PDEF, вероятно, можно рассматривать 
как компенсаторное и направленное на снижение 
активности ангиогенеза, но не эффективное, по-
скольку не проводит к его подавлению.

Концентрация провоспалительного цитокина 
ИЛ-17А в стекловидном теле пациентов с проли-
феративной диабетической ретинопатией была в 
4,5 раза выше величины показателя пациентов с 
тракционной отслойкой сетчатки без признаков 
пролиферативной диабетической ретинопатии 
(р < 0 , 01). Учитывая, что секретируемый активи-
рованными T-клетками ИЛ-17А способен стиму-
лировать синтез целого пула провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β), молекул межклеточ-
ной адгезии и других биологически активных 
веществ [10, 21], представляется значимой роль 
активности местного воспалительного процесса 
в патогенезе пролиферативной диабетической 
ретинопатии. Это заключение подтверждается 
данными, полученными при определении содер-
жания других провоспалительных цитокинов.

В стекловидном теле пациентов основной 
группы выявлено повышение содержания ИЛ-6 
в 1,9 раза (р < 0,01) относительно пациентов 
группы сравнения. ИЛ-6 – провоспалительный 
цитокин, являющийся значимым фактором в про-
цессах хронизации воспалительных процессов 
и развития аутоиммунного реагирования [14]. 
Аналогичная закономерность обнаружена и для 
ИЛ-8 – хемокина, играющего важную роль в раз-
витии деструктивно-воспалительных процессов 
различного генеза в местах повреждения. Его 
концентрация в стекловидном теле пациентов 
основной группы была в 1,9 раза выше вели-
чины показателя пациентов группы сравнения 
(р < 0,05). Полученные результаты в целом под-
тверждают немногочисленные данные, пред-
ставленные в научной литературе, об изменениях 
содержания изучаемых цитокинов у пациентов с 
пролиферативной диабетической ретинопатией 
[5, 24, 26, 27].

Учитывая существующие экспериментальные 
данные об ангиогенной активности МСР-1, сопо-
ставимой с активностью VEGF и связываемой ав-
торами с интенсивным рекрутингом макрофагов, 
а также способностью цитокина индуцировать 

Таблица 1
Содержание изучаемых показателей в стекловид-
ном теле пациентов обследованных групп (М ± m, 

пг/мл)
Показатель 

(содержание)
Группа сравнения, 

n = 25
Основная группа, 

n = 38

VEGF 88,8 ± 27,7 1520,1  ±  178,3*

PEDF 190,4 ±  8,3 279,1 ± 42,7*

ИЛ-17А 67,6  ±  4,6 311,2  ±  98,2*

ИЛ-4 8,1  ±  0,5 32,5  ±  9,4*

ИЛ-6 32,8 ±  8,7 64,2  ±  14,6*

ИЛ-8 28,7 ± 1,23 55,4 ± 16,7*

ИЛ-10 4,47 ± 0,24 4,43 ± 0,69
MCP-1 447,1 ± 35,8 990,6 ± 108,6
* Отличие от величины соответствующего показателя 

группы сравнения достоверно при p < 0,05.
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хемотаксис человеческих эндотелиальных кле-
ток, действуя как прямой медиатор ангиогенеза 
[8, 22], значимыми представляются данные, по-
лученные при определении содержания MCP-1 
в стекловидном теле пациентов обследованных 
групп. Концентрация МСР-1 в стекловидном теле 
пациентов основной группы была в 2,2 раза выше 
величины показателя пациентов группы сравне-
ния (р < 0,01). Данный факт позволяет предпо-
ложить, что в механизмах развития пролифера-
тивной диабетической ретинопатии активация 
ангиогенеза связана не только с повышенным 
синтезом VEGF. Указанное согласуется с резуль-
татами ряда исследований, свидетельствующих о 
повышении содержания МСР-1 при пролифера-
тивной диабетической ретинопатии, и мнением 
авторов о роли этого белка в индукции ангиоге-
неза в условиях воспаления [26, 27].

По концентрации в стекловидном теле 
ИЛ-10, цитокина, обладающего иммуносупрес-
сорными свойствами и участвующего в регуляции 
синтеза VEGF, пациенты обследованных групп 
не различались. Вероятно, это может быть свя-
зано с истощением компенсаторных механизмов. 
Полученные данные отличаются от имеющихся в 
научной литературе, которые свидетельствуют о 
повышении у пациентов с пролиферативной диа-
бетической ретинопатией содержания ИЛ-10, по 
мнению авторов, играющего значимую роль в ее 
патогенезе [24].

Концентрация ИЛ-4 в стекловидном теле па-
циентов основной группы была в 4 раза выше 
величины показателя у пациентов группы срав-
нения (р < 0,01). Полученные данные можно рас-
сматривать не только как компенсаторный ме-
ханизм, направленный на снижение активности 

воспалительного процесса, но и как свидетель-
ство активации гуморального звена иммунной 
системы и развития аутоиммунного реагирова-
ния при диабетической ретинопатии. Кроме того, 
высокая концентрация ИЛ-4 в стекловидном 
теле свидетельствует об участии этого цитокина 
в фибропластических процессах, играющих зна-
чимую роль в развитии пролиферативной диабе-
тической ретинопатии, что согласуется с данны-
ми, представленными в литературе о значимости 
ИЛ-4 в этих процессах [9, 20].

При проведении корреляционного анализа 
были получены результаты, представленные в 
табл. 2. Выявленные коррелятивные взаимосвя-
зи свидетельствуют о сопряженности активности 
воспалительного процесса и сосудистой проли-
ферации в патогенезе пролиферативной диабети-
ческой ретинопатии.
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IMBALANCE CONTENT OF THE CYTOKINES AND GROWTH FACTORS 
IN VITREOUS FROM PATIENTS WITH PROLIFERATIVE DIABETIC 
RETINOPATHY

Valery Vyacheslavovich CHERNYKH1, Аleksandr Nikolaevich TRUNOV1,2, 
Yegor Victorovich VARVARINSKY1, Evgeny Valerievich SMIRNOV1, 
Dmitry Valerievich CHERNYKH1, Olga Olegovna OBUKHOVA2, 
Olga Mikhailovna GORBENKO2, Alja Petrovna SHVAYUK2

1 S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Novosibirsk Branch
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10
2 Research Center of Clinical and Experimental Medicine of SB RAMS
63011, Novosibirsk, Timakov str., 2

32 samples of vitreous of patients with proliferative diabetic retinopathy and traction retinal detachment and 25 samples 
of vitreous of patients with traction retinal detachment (control) were investigated. The concentrations of vascular 
endothelial growth factor, pigment epithelium-derived factor, monocyte chemotactic protein-1, and interleukin 4, 6, 
8, 10, 17A in the vitreous were studied. The significant increase in the concentrations of vascular endothelial growth 
factor, pigment epithelium-derived factor, IL-17A, IL-8, IL-6, MCP-1, IL-4 in the vitreous of patients with proliferative 
diabetic retinopathy were revealed. The study showed that the important role in the mechanisms of development of 
proliferative diabetic retinopathy plays the activity of vascular proliferation and local immuno-inflammatory process. 
Identified correlations testify to the relationship of these processes.

Key words: proliferative diabetic retinopathy, vitreous, cytokines, growth factors.
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ВВЕДЕНИЕ

Восстановление функциональной активно-
сти зрительного анализатора на различных рас-
стояниях без дополнительной очковой коррекции 
представляет собой одно из перспективных на-
правлений в развитии хирургии катаракты.

Методом, позволяющим получить высокие 
зрительные функции на различных расстояни-
ях с помощью монофокальных интраокулярных 
линз (ИОЛ), является асимметричная коррекция. 
Суть метода заключается в том, что один глаз (ве-
дущий) корригируется для зрения вдаль, другой 
(парный) слегка миопизируется для зрения вбли-
зи. Данный вид коррекции позволяет получить 
«одновременное» зрение вдаль, вблизи и на сред-
нем расстоянии и имеет существенные плюсы, к 
которым относятся простота и доступность мо-
нофокальных линз. К минусам метода относятся 
индивидуальная непереносимость анизометро-
пии, сложность при расчетах необходимой силы 
ИОЛ, снижение остроты зрения вдаль на глазу 
с искусственно созданной миопической рефрак-

цией, профессиональные требования к высокому 
бинокулярному и стереоскопическому зрению.

Первые сведения об интраокулярной коррек-
ции данным способом встречаются в литерату-
ре уже в 1979 г. в работах А.И. Ивашиной и со-
авт.; метод и по сей день не теряет актуальности 
[1, 2]. По данным Moorfields IOL Study Group, 
монофокальная асимметричная коррекция афа-
кии является методом, приводящим к высокой 
остроте зрения как вдаль, так и вблизи, с отсут-
ствием послеоперационных жалоб, характерных 
для двухсторонней мультифокальной коррекции 
[3]. Показано, что удовлетворенность двусто-
ронней коррекцией афакии у пациентов с пре-
сбиопией выше при использовании технологии 
асимметричной имплантации монофокальных 
линз в сравнении с двухсторонней коррекцией 
мультифокальными линзами. В последнем слу-
чае потеря контрастной чувствительности и оп-
тические феномены (гало, ореолы) значительно 
снижают удовлетворенность пациентов [4]. Так-
же концепция асимметричной коррекции зрения 
нашла широкое применение при контактной кор-
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рекции пресбиопии [5–7] и ряде рефракционных 
операций [8, 9].

При асимметричной коррекции афакии моно-
фокальными ИОЛ фундаментальным этапом яв-
ляется определение целевой рефракции для веду-
щего и парного глаза. Этот выбор должен быть 
оптимальным для обеспечения зрения вдаль и 
вблизи без дополнительной очковой коррекции 
при минимальной степени анизометропии. В ли-
тературных источниках по этому вопросу нет 
однозначного мнения. Так, по данным А.И. Ива-
шиной и соавт., оптическая сила ИОЛ для зрения 
вблизи должна превышать на 2,0–2,5 дптр опти-
ческую силу ИОЛ эмметропичного глаза [1, 2]. 
Другие авторы считают, что оптимальная степень 
анизометропии составляет около 1,25 дптр [10]; 
согласно M. Ito и соавт., миопия парного глаза 
должна быть в пределах от 1 до 2,5 дптр [11]; 
J. Xiao и соавт. определяет приемлемой разницу 
в рефракции обоих глаз до 2,75 дптр [12]. Со-
гласно работе K. Hayashi и соавт., по методике 
бинокулярной асимметричной коррекции афакии 
достигаются высокие зрительные функции вдаль, 
вблизи и на среднем расстоянии при эмметропич-
ной рефракции доминантного глаза и миопизации 
парного глаза в пределах 1,5–2,0 дптр [13]. По 
исследованиям K. Naeser и соавт., оптимальной 
степенью анизометропии для успешной асим-
метричной коррекции афакии монофокальными 
линзами следует считать 1 дптр [14].

Таким образом, анализ данных литературы 
выявил большой разброс, от 1,0 до 2,75 дптр, в 
указании уровня анизометропии для успешной 
ассиметричной коррекции, гарантирующей высо-
кую остроту зрения как на дальнем, так на близ-
ком расстояниях.

Цель исследования – определение оптималь-
ного уровня анизометропии при двусторонней 
коррекции афакии монофокальными линзами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ клини-
ко-функциональных результатов и субъектив-
ной удовлетворенности 126 пациентов (252 гла-
за), прооперированных в головной организации 
МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова, Москва. Анализ проводили через один 
год и более после операции факоэмульсифика-
ции катаракты OU с асимметричной коррекцией 
афакии монофокальными линзами. В 94 случа-
ях была имплантирована ИОЛ модели Micro AY 
(PhysIOL, Бельгия), в 102 – ИОЛ модели AcrySof 
Natural (Alcon, США) и в 56 – ИОЛ модели 
AcrySof IQ (Alcon). Течение послеоперационного 
периода у пациентов было спокойным, роговица 

прозрачна, радужная оболочка спокойна, ИОЛ 
занимала правильное центральное положение в 
капсульном мешке во всех случаях.

Возраст пациентов варьировал от 65 до 81 лет 
(71,8 ± 6,7 года). Пациенты были разделены на 
4 группы в зависимости от величины послеопера-
ционной анизометропии: у 35 пациентов группы 
А она не превышала –0,5 дптр (0,31±0,07 дптр), 
у 33 пациентов группы Б составляла от –0,75 до 
–1,0 дптр (0,87±0,13 дптр), у 31 пациента груп-
пы В – от –1,25 до –1,75 дптр (1,53±0,2 дптр), у 
27 пациентов группы Б – от –2,0 до –3,25 дптр 
(2,38±0,57 дптр). Анализировалась острота зре-
ния вдаль, вблизи и на среднем расстоянии (0,66–
1 м); контрастная чувствительность измерялась 
на приборе Optec 6500 (США). Качество жизни 
и субъективную удовлетворенность оценивали 
по жалобам пациентов, потребности в очковой 
коррекции на различных расстояниях, а также 
индивидуальному тестовому опроснику качества 
жизни VF 14 Visual Function. VF-14 состоит из 
18 вопросов, касающихся 14 видов повседневной 
деятельности: чтения мелкого шрифта, чтения 
шрифта обычной величины, чтения газеты или 
книги, узнавания других людей, дорожных знаков 
и указателей, шитья, заполнения квитанции, воз-
можности играть в настольные игры, заниматься 
спортом, самостоятельно готовить пищу, а также 
просмотра телевизионных передач, вождения ав-
томобиля в условиях нормальной и сниженной 
освещенности. На основании субъективных от-
ветов респондентов рассчитывается суммарный 
рейтинг, отражающий взгляд больного на состо-
яние своих зрительных функций.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стъюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Измерения остроты зрения проводились би-
нокулярно без коррекции. Средние сроки обсле-
дования составили 15,4±3,3 месяца. Значения 
остроты зрения у пациентов в зависимости от 
величины послеоперационной анизометропии 
представлены в табл. 1.

Исследование контрастной чувствительно-
сти проводилось при зрении вдаль отдельно для 
каждого глаза и при бинокулярном зрении. Для 
этих же пациентов измерения проводились с пол-
ной очковой коррекцией для зрения вдаль. По 
результатам исследования строились диаграммы 
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контрастной чувствительности для разных про-
странственных частот (1, 3, 5, 6, 12 и 18 цикл/гра-
дус). Установлено, что контрастная чувствитель-
ность уменьшалась по мере увеличения степени 
анизометропии (табл. 2).

Жалобы пациентов группы А сводились к 
затруднению при использовании средней дис-
танции (компьютер, рассматривание ценников в 
магазине на расстоянии 0,66–1 м), а также вблизи 
(чтение книг, журналов, использование мобиль-
ных устройств). В данной группе потребность 
очковой коррекции для близи понадобилась 
92 % пациентов (32 человека), она составила 
+2,6±0,38 дптр. Пациенты группы Б предъявля-
ли сходные жалобы – это затруднение при чтении 
и использовании средней дистанции. Очковая 
коррекция в среднем составила +1,75±0,66 дптр 
и потребовалась у 75 % пациентов (25 человек). 
В группе В жалобы пациентов сводились к не-
достаточному зрению вблизи, зрение на среднем 
расстоянии ни у одного пациента жалоб не вы-
зывало. Потребность в коррекции для близи была 
у 15 % пациентов (5 человек), очковая коррекция 
составила +0,75±0,35 дптр. В группе Г один па-
циент нуждался в очковой коррекции +0,75 дптр. 
Жалобы пациентов данной группы сводились к 
затруднению при использовании средней дис-
танции (компьютер, рассматривание ценников 
в магазине), и 53 % пациентов (15 человек) для 
зрения на среднем расстоянии была выписана оч-
ковая коррекция. Жалоба на зрение вблизи была 
в одном случае – пациент нуждался в очковой 
коррекции для близи в сферу своей профессио-
нальной деятельности (работник текстильной ин-
дустрии).

Значительные различия отмечались по оценке 
качества зрительной жизни по опроснику VF-14. 
Самые высокие результаты отмечены в группах В 
и Г – 91,9±0,09 и 82,9±0,11 баллов соответствен-
но. В группе А средний результат составил 58,3± 
±0,15 балла, в группе Б пациенты оценивали ка-
чество своей зрительной жизни в 71,1±0,16 балла.

В результате проведенного исследования вы-
явлены следующие закономерности: независи-
мо от степени анизометропии во всех группах 
отмечались высокие значения остроты зрения 
вдаль (0,94–0,98). При анизометропии от –1,25 
до –1,75 (группа В) острота зрения на промежу-
точном расстоянии (0,66–1 м) была достоверно 
выше, чем в других группах (p < 0,05). Самые вы-
сокие показатели остроты зрения наблюдались в 
группе Г. По результатам измерения контрастной 
чувствительности отмечено, что с увеличением 
степени анизометропии ухудшаются показатели 
контрастной чувствительности. Это объясняется 
тем, что исследование контрастной чувствитель-
ности базируется на исследованиях вдаль. В слу-
чае с полной очковой коррекцией монокулярные 
значения контрастной чувствительности ведуще-
го и парного глаза совпадают. Также следует от-
метить наличие эффекта бинокулярной суммации 
при сравнении бинокулярных и монокулярных 
показателей.

По жалобам опрошенных установлено, что 
пациенты группы В (величина анизометропии от 
–1,25 до –1,75 дптр) испытывали наименьшую 
потребность в очковой коррекции. По результа-
там индивидуального тестирования только па-
циенты групп В и Г были удовлетворены полу-
ченными результатами. В группе А и Б пациенты 
испытывали затруднения при работе на близком 
расстоянии («Чтение мелкого шрифта, такого как 
на этикетках лекарственных препаратов, в теле-
фонных книгах, на этикетках продовольственных 
товаров», «Чтение газет или книг», «Выполнение 
мелкой ручной работы наподобие шитья, вяза-
ния, вышивания, работ по дереву», «Заполнение 
бланков и квитанций»).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод билатеральной асимметричной кор-
рекции афакии монофокальными интраокуляр-
ными линзами эффективен для достижения вы-

Таблица 1
Острота зрения вдаль, на среднем расстоянии 

и вблизи

Группа 
пациентов

Острота зрения

Вдаль На среднем 
расстоянии Вблизи

Группа А 0,97±0,14 0,42±0,15 0,13±0,12
Группа Б 0,98±0,16 0,56±0,13 0,2±0,14
Группа В 0,98±0,13 0,86±0,15 0,75±0,15
Группа Г 0,94±0,11 0,5±0,09 0,88±0,16

Таблица 2
Величина контрастной чувствительности 

бинокулярно

Группа 
пациентов

Цикл/градус
1,5 3 6 12 18

Группа А 83,1 95,2 79,6 54,3 14,9
Группа Б 80,6 96,4 81,6 57,3 13,2
Группа В 79,4 94,9 76,3 57,7 14,5
Группа Г 78,7 91,3 74,1 53,5 12,3
Нормативные 
показатели

70–90 75–95 77–99 50–90 70–14
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соких бинокулярных функций вдаль при степени 
анизометропии от –0,5 до –3,25 дптр, вблизи при 
степенях анизометропии от –1,25 до –3,25 дптр и 
на среднем расстоянии при степенях анизометро-
пии от –1,0 до –3,0 дптр. Наилучшие показатели 
зрения на различных расстояниях определяют-
ся при средней анизометропии –1,53 ± 0,2 дптр. 
Также пациенты с данной степенью анизометро-
пии предъявляют наименьшее количество жалоб, 
испытывают наименьшую необходимость в до-
полнительной очковой коррекции и показывают 
самые высокие результаты по оценке качества 
зрительной жизни и субьективной удовлетворен-
ности. Таким образом, основываясь на данных 
проведенного исследования, оптимальной для 
полноценного зрения на всех расстояниях при 
двусторонней коррекции афакии монофокальны-
ми линзами следует считать степень анизометро-
пии в промежутке от –1,0 до –2,0 дптр.
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COMPARATIVE EVALUATION OF CLINICAL AND FUNCTIONAL OUTCOMES 
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Aim: to determine the optimal level of anisometropia in bilateral aphakia correction with monofocal lenses. Material 
and methods: 126 patients were divided into 4 groups according to the degree of anisometropia from 0.5 to –3.25 
diopters. Visual acuity, near and middle distance, contrast sensitivity, visual quality of life and subjective satisfaction 
were analyzed. Results: high visual acuity values were revealed in all groups; the visual acuity at intermediate distance 
was significantly higher at anisometropia from 1.25 to 1.75 than in the other groups; near vision was significantly higher 
in the groups with higher anisometropia.

Key words: correction of aphakia, anisometropia, monovisual correction.
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Масштабность и медико-социальная значи-
мость проблемы сахарного диабета (СД) обуслов-
лена нарастающей тенденцией роста численно-
сти больных, достигшей в России в 2012 г. более 
3 млн человек. При этом выборочные эпидемио-
логические исследования, проведенные в различ-
ных городах России, показали, что фактическая 
распространенность СД 2 типа в 3–4 раза превы-
шает зарегистрированную [4, 12]. Артериальная 
гипертензия (АГ) наряду с гиперлипидемией рас-
сматривается как наиболее значимый неблаго-
приятный фактор прогноза течения заболевания 
[19].

АГ расценивается как коморбидный фактор, 
отягощающий течение СД за счет значительного 
увеличения риска развития осложнений, наибо-
лее частым из которых является диабетическая 
ретинопатия (ДР) [22, 24] и встречается в 15–90 % 
случаев спустя 5–7 лет от начала заболевания СД 
и в 100 % – через 10 лет [4, 20]. При инсулиннеза-
висимом СД АГ регистрируется в 2–3 раза чаще, 
чем среди населения в целом [4, 17].

В оценке изменений глазного дна, обуслов-
ленных АГ, получила распространение клас-
сификация М.М. Краснова, согласно которой 
изменения сосудов, носящие в основном функци-
ональный характер, оценивают как гипертониче-
скую ангиопатию сетчатки, изменения в сосудах 
органического характера – как гипертонический 
ангиосклероз сетчатки, вовлечение в процесс тка-
ни сетчатки, диска зрительного нерва – как гипер-
тоническую ретинопатю, или нейроретинопатию.

Основным офтальмоскопическим признаком 
в картине глазного дна является изменение сосу-
дов сетчатки в виде увеличения или уменьшения 
их калибра, частичной или полной облитерации. 
Сосудистые изменения в сетчатке проявляются 
также в виде микроаневризм, транссудации и экс-
судации [1, 2, 8]. Офтальмологическая картина на 
первых двух стадиях ДР такая же, как при гипер-
тонической ретинопатии (расширение вен перво-
го–третьего порядка, появление микроаневризм), 
что говорит о близком сродстве морфофункцио-
нальных точек приложения указанных нозологий 
и объясняет взаимоусугубляющий характер па-
тологических процессов при их одновременном 
течении [8, 16].

АГ способствует активации основных ге-
нов, обусловливающих синтез и/или экспрес-
сию эндотелиальными клетками биологически 
активных веществ: фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), интерлейкина-1 (IL-1), макро-
фагального колониестимулирующего фактора 
(M-CSF), моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина (MCP-1), трансформирующего фактора 
(TF), молекулы сосудистой клеточной адгезии 1 
(VCAM-1), молекулы межклеточной адгезии 
(ICAM-1), Е-селектина и ряда других. Освещены 
работы, где при АГ выявляется активация гене-
тического материала эндотелиальных клеток, 
приводящая к существенному изменению пара-
метров функционирования эндотелия, что может 
служить одной из главных причин формирования 
эндотелиальной дисфункции при АГ [9].
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Патоморфологические изменения в началь-
ной транзиторной стадии гипертонической ангио-
ретинопатии заключаются в гипертрофии мы-
шечного слоя и эластических структур в мелких 
артериях и артериолах. Стабильная АГ приводит 
к гипоксии, эндотелиальной дисфункции, плаз-
матическому пропитыванию сосудистой стенки с 
последующим гиалинозом и артериолосклерозом 
[3]. В тяжелых случаях фибриноидный некроз 
артериол сопровождается тромбозом, геморра-
гиями и микроинфарктами ткани сетчатки, что 
фактически дублирует морфофункциональные 
изменения при диабетической ретинопатии [3, 8]. 
Неоднократное подтверждение данный факт на-
шел в последующих исследованиях. В частности, 
Ф.Е. Шадричевым [14] прогрессирование ДР вы-
явлено в 48,7 % случаев в группе пациентов со 
средним уровнем систолического давления выше 
160 мм рт. ст., в то время как при среднем уровне 
систолического давления ниже 160 мм рт. ст. – 
лишь в 31,4 % случаев (p = 0,006).

На основании результатов широких клиниче-
ских исследований показано, что частота возник-
новения и степень тяжести ретинопатии у пациен-
тов, страдающих СД 2 типа, четко взаимосвязаны 
с высоким уровнем артериального давления [21, 
22]. В подтверждение этой парадигмы можно 
представить результаты, свидетельствующие о 
том, что снижение систолического артериального 
давления на 10 мм рт. ст. при СД 2 типа приводит 
к значительному уменьшению риска развития ре-
тинопатии [18, 23].

С научной и практической точки зрения 
большой интерес представляет проблема выбо-
ра патогенетически ориентированных методов 
лечения ДР, предусматривающих стабилизацию 
углеводного обмена, АГ и офтальмологических 
изменений, имеющих единую патогенетическую 
основу [13, 22, 23]. Данное направление иссле-
дований в последние годы приобретает чрез-
вычайную актуальность в связи с созданием и 
широким применением новых групп антигипер-
тензивных фармпрепаратов, имеющих в качестве 
точки приложения функциональные структуры, 
изменения в которых влияют на целый ряд со-
судистых факторов, в том числе принимающих 
участие в процессах неоваскуляризации [10, 11]. 
Следовательно, решение проблемы эффективной 
профилактики и лечения ДР невозможно без уче-
та патогенетических аспектов коморбидности и 
должно преследовать цель сбалансированного и 
целенаправленного воздействия на общие звенья 
процесса.

Для лечения АГ предложено большое количе-
ство фармакологических препаратов, многие из 
которых уже не используются. Это связано пре-

жде всего с различными вариантами самой АГ, а 
также сочетанием ее с другими заболеваниями. 
Выбор для конкретного больного сахарным диа-
бетом соответствующих гипотензивных препа-
ратов и их доз, добавление в ходе лечения иных 
лекарств или полная замена прежней лекарствен-
ной терапии новой – все это относится к задачам 
врача.

В настоящее время для лечения гипертониче-
ской болезни применяются следующие группы ан-
тигипертензивных препаратов: тиазидные диуре-
тики, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), блокаторы АТ1-ангиотензиновых 
рецепторов, блокаторы α1-адренорецепторов, 
агонисты центральных α2-адренорецепторов и 
агонисты I1-имидазолиновых рецепторов [23]. 
В индивидуально подобранных дозах препараты, 
относящиеся к различным фармакологическим 
группам, оказывают одинаковое воздействие на 
уровень АД, однако они различаются по влиянию 
на углеводный обмен, что имеет решающее зна-
чение для больных сахарным диабетом.

Антигипертензивные препараты можно раз-
делить на три основные группы в зависимости от 
их влияния на углеводный обмен: 1) препараты, 
оказывающие неблагоприятное влияние на угле-
водный обмен (диуретики, за исключением инда-
памида, и β-адреноблокаторы); 2) препараты, не 
оказывающие существенного влияния на угле-
водный обмен (индапамид, β-адреноблокаторы 
с вазодилатирующими свойствами, антагони-
сты кальция, блокаторы АТ1-ангиотензиновых 
рецепторов, агонисты центральных α2-адрено-
рецепторов); 3) препараты, оказывающие некото-
рое благоприятное влияние на углеводный обмен 
(ингибиторы АПФ, α1-адреноблокаторы и агони-
сты I1-имидазолиновых рецепторов).

Учитывая влияние антигипертензивных пре-
паратов на углеводный обмен, при лечении арте-
риальной гипертензии у больных сахарным диа-
бетом без сопутствующих поражений сердца и 
почек следует использовать в первую очередь ин-
гибиторы АПФ, блокаторы α1-адренорецепторов 
и агонисты I1-имидазолиновых рецепторов.

Из перечисленных фармакологических групп 
доказано взаимодействие ингибиторов АПФ с 
эндотелиальными сосудистыми факторами, в то 
время как агонисты I1-имидазолиновых рецеп-
торов оказывают центральное гипотензивное 
действие через возбуждение I1-имидазолиновых 
рецепторов в вентролатеральном отделе продол-
говатого мозга, а α-адреноблокаторы, препятствуя 
прохождению сосудосуживающих импульсов че-
рез адренергические синапсы, вызывают за счет 
этого расширение артериол и прекапилляров.
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В настоящее время установлено, что СД и АГ 
являются структурными единицами единого ме-
таболического синдрома и имеют общую патоге-
нетическую основу – нарушение функции ренин-
ангиотензинальдостероновой системы, ведущее 
впоследствии к сосудистым осложнениям [5–7].

В ряде исследований установлена взаимо-
связь концентрации инсулина в крови и состоя-
ния ренин-ангиотензинальдостероновой систе-
мы, позволяющая предположить ее причинную 
роль по отношению к пусковым звеньям патоге-
неза ДР при СД в сочетании с АГ [5–7]. Механизм 
действия ангиотензина II сводится к выраженной 
вазоконстрикции, пролиферации, повышению 
прооксидантной и протромбогенной активности, 
стимуляции симпатоадреналовой системы, на-
рушению гомеостаза жидкости [15]. Хроничес-
кая гиперактивация РАС является важнейшим 
фактором развития эндотелиальной дисфункции. 
Повышение активности АПФ, расположенного 
на поверхности эндотелиальных клеток, катали-
зирует распад брадикинина. Уменьшение стиму-
ляции брадикининовых рецепторов эндотелия 
приводит, в свою очередь, к уменьшению продук-
ции эндотелий-зависимого фактора релаксации – 
оксида азота [10].

Механизм положительного действия инги-
биторов АПФ на дисфункцию эндотелия связан 
не только с модулирующим его влиянием на ме-
таболизм брадикинина и улучшением функции 
β2-рецепторов, но также со способностью этого 
препарата восстанавливать нормальную деятель-
ность мускариновых рецепторов эндотелия, что 
приводит к опосредованной дилатации артерий 
за счет рецептор-зависимого увеличения синтеза 
оксида азота [10, 13]. В реализации вазопротек-
торных эффектов ингибиторов АПФ особое зна-
чение имеет способность уменьшать выражен-
ность дисфункции эндотелия, что проявляется 
снижением содержания наиболее мощного эндо-
генного вазоконстриктора эндотелина-1 и повы-
шением уровня оксида азота [13, 23]. 

Также установлено, что у больных с метабо-
лическим синдромом ингибиторы АПФ эффек-
тивно нормализуют АД и оказывают выраженное 
вазопротекторное действие в результате сниже-
ния жесткости и повышения упругости крупных 
артерий [10, 23]. В ряде западно-европейских 
стран препараты группы ингибиторов АПФ реги-
стрируются по дополнительным показаниям для 
лечения диабетической ретинопатии [22]. В по-
следние годы в литературе появились сообщения, 
дающие основание считать их препаратами вы-
бора у больных СД в сочетании с АГ и подтверж-
дающих объективную необходимость введения 
в длительную базисную терапию [13]. Поэтому 

в лечении сосудистых осложнений СД в первую 
очередь целесообразно использовать ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента [13, 22].

Таким образом, диабетическую ретинопа-
тию и гипертоническую ангиопатию следует 
рассматривать как взаимоусугубляющие нозоло-
гические единицы, и терапевтические подходы 
должны строиться на основе многофакторного 
патогенетического воздействия назначаемых ле-
карственных препаратов.
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Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) – 
одно из наиболее тяжелых заболеваний органа 
зрения, приводящее к слепоте и слабовидению 
в работоспособном возрасте [4, 8, 10]. Основной 
причиной ее развития являются периферические 
витреохориоретинальные дистрофии (ПВХРД), 
среди которых наиболее опасны три вида, пред-
ставляющие факторы риска возникновения РОС: 
решетчатая дистрофия, изолированные разрывы 
сетчатки и ретиношизис. В связи с этим раннее 
выявление признаков прогрессирования ПВХРД 
и своевременное проведение необходимого про-
филактического лазерного лечения может пре-
дотвратить развитие РОС. Однако, учитывая, что 
поражение сетчатки любой локализации, вклю-
чая периферические отделы, может вызывать на-
рушение функции соседней ткани, прилегающей 
к месту поражения [13], а также тот факт, что при 
осложненной миопии развиваются изменения в 
макулярной области сетчатки и повышается чув-
ствительность нейронов к любому внешнему воз-

действию, проведение лазерной коагуляции (ЛК) 
на периферии сетчатки может привести к раз-
витию непрямого повреждения макулы [11], что 
диктует необходимость более широкого исследо-
вания макулярной функции сетчатки у больных с 
РОС и ПВХРД.

Известно, что в парном глазу у больных с 
РОС опасные виды ПВХРД встречаются значи-
тельно чаще, чем у пациентов без РОС. Поэтому 
изучение характера и динамики ретинальных из-
менений на парном глазу у больных с ПВХРД, 
сочетанной с РОС, и больных с ПВХРД без РОС 
представляет собой актуальную задачу ретиноло-
гии.

Объективным методом оценки функциональ-
ного состояния сетчатки являются электрорети-
нографические исследования. Характер изме-
нений различных видов электроретинограммы 
(ЭРГ) позволяет судить о выраженности и рас-
пространенности патологического процесса в 
периферических и центральных отделах сетчатки 
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Исследовалась топография функциональной активности макулярной области сетчатки 34 парных глаз с перифе-
рическими витреохориоретинальными дистрофиями (ПВХРД) у больных с регматогенной отслойкой сетчатки и 
у больных с ПВХРД на обоих глазах до лазерной коагуляции (ЛК) и через 3, 6 и 12 месяцев после нее. Данные 
мультифокальной ЭРГ (мф-ЭРГ) свидетельствуют о снижении функциональной активности центральной сет-
чатки при ПВХРД. В глазах с прогрессированием ПВХРД показано более выраженное угнетение мф-ЭРГ до и 
после ЛК, чем на глазах без прогрессирования ПВХРД, особенно в зоне фовеа, перифовеа и средней периферии. 
По результатам мф-ЭРГ, ЛК на периферии сетчатки ассоциируется в большей степени с угнетением функцио-
нальной активности колбочковых фоторецепторов, чем биполярных клеток.
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[1, 3, 6]. С помощью мультифокальной ЭРГ (мф-
ЭРГ) оценивают топографию нарушений био-
электрической активности колбочковой системы 
в центральной зоне сетчатки (25–30о от фовеа). 
В глазах, оперированных по поводу РОС, мф-ЭРГ 
регистрировали для избирательной оценки функ-
циональных нарушений в отслоенной сетчатке 
при близком прилегании отслойки к макулярной 
области [2, 9, 12].

Цель работы – исследовать характер измене-
ний функциональной активности макулярной об-
ласти сетчатки парного глаза у больных с РОС и 
ПВХРД с помощью мф-ЭРГ до и после проведе-
ния лазерной коагуляции сетчатки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 34 пациента 
(34 глаза) с ПВХРД на парном глазу у больных 
с РОС и с ПВХРД на обоих глазах в возрасте от 
20 до 67 лет (в среднем 36,7 года), в том числе 
27 женщин и 7 мужчин. У всех пациентов выяв-
лена миопическая рефракция: слабой степени – 6, 
средней степени – 6, высокой степени – 22 чело-
века, острота зрения парного глаза с коррекцией 
составляла около 1,0. Все исследования выполне-
ны с информированного согласия испытуемых и 
в соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации (2000 г.).

Всем пациентам проводили стандартные оф-
тальмологические исследования, включающие 
визометрию, тонометрию, биомикроскопию и 
офтальмоскопию, оптическую когерентную то-
мографию (ОКТ) сетчатки. Электроретиногра-
фические исследования выполняли на диагно-
стической системе «RETImap» (Roland Consult, 
Германия). Определяли топографию изменений 
ретинальной функции методом мф-ЭРГ у боль-
ных с ПВХРД и динамику функциональной ак-
тивности сетчатки через 3, 6, 12 месяцев после 
ЛК.

Исследования проводили в соответствии с 
рекомендациями международного общества кли-
нической электрофизиологии зрения (ISCEV) [5]. 
Использовали стандартный протокол с 61 гекса-
гональными стимулами. Регистрацию FOK (кер-
нел первого порядка) мф-ЭРГ выполняли после 
10 минут адаптации к комнатному освещению. 
Расстояние от монитора до роговицы составляло 
29 см, усредненный угловой размер паттерна – 
30о. Размеры стимула составили: центральный 
гексагон (кольцо 1) с радиусом 2,3о; кольца 2–5 
имеют усредненные внутренние и наружные ра-
диусы 2,3–6,9о, 6,9–14,3о, 14,3–20,8о и 20,8–29,9о, 
эксцентричнее точки фиксации. Это примерно 
соответствует следующим анатомическим обла-

стям сетчатки: центральный гексагон (1 кольцо) – 
фовеа, кольцо 2 – парафовеа; кольцо 3 – перифо-
веа и кольца 4–5 соответствуют области средней 
периферии. Рассчитывали средние значения и 
стандартное отклонение амплитуды негативного 
компонента N1, плотности (нормализованной по 
стимулируемой площади амплитуды) и пиковой 
латентности положительного компонента Р1 FOK 
мф-ЭРГ по кольцам стимулируемого паттерна.

ОКТ сетчатки выполняли на приборе Stratus 
OCT 3000 (Zeiss, Германия). Использовались про-
токолы сканирования макулярной области Fast 
Macular Thickness Map и Line. Сканирование про-
водили по шести лучам длиной 6 мм, проходящим 
через центр макулы и началом в 0, 30, 60, 90, 120, 
150 градусах с последующим автоматическим 
анализом результатов по программе макулярного 
картирования. ОКТ выполняли на обоих глазах 
до лечения и через 1 месяц после лечения. ЛК 
выполняли на фотокоагуляторе Pascal DC-00849 
(Optimedica, США) по общепринятой методике: 
диаметр коагулята 200 мкм, время экспозиции 
0,1–0,2 с, мощность 200–300 мВт [7].

Все пациенты (34 глаза) были разделены на 
две группы: в первую вошли 14 парных глаз с 
ПВХРД у больных с РОС, вторую составили паци-
енты с ПВХРД без РОС (20 глаз); контролем слу-
жили 20 здоровых лиц в возрасте от 21 до 55 лет с 
клинической рефракцией не более –1,0 дптр. При 
осмотре глазного дна пациентов отмечено, что 
изолированно один вид ПВХРД встречался ред-
ко. В основном обнаружены смешанные формы 
дистрофий, т.е. определялось наличие двух или 
трех видов ПВХРД в одном глазу, включая обяза-
тельно один из опасных видов ПВХРД (сочетание 
решетчатой дистрофии с изолированными раз-
рывами сетчатки; ретиношизис, патологическая 
гиперпигментация и классическая решетчатая 
дистрофия, патологическая гиперпигментация и 
классический вид решетчатой дистрофии, кла-
панные разрывы сетчатки с дистрофиями по типу 
«след улитки» и т. д.).

По видам ПВХРД в парном глазу у больных 
1-й группы изменения распределялись следую-
щим образом: решетчатая дистрофия в трех, раз-
рывы в двух, смешанная форма в девяти глазах. 
Распространенность патологического процесса 
была следующей: ПВХРД выявлены в одном ква-
дранте в одном глазу, в двух квадрантах – в четы-
рех глазах, в трех квадрантах – в двух глазах, в 
четырех квадрантах – в семи глазах. Больные 2-й 
группы распределялись следующим образом: по 
видам ПВХРД – решетчатая дистрофия в восьми 
глазах и смешанная форма в 12, по квадрантам 
ПВХРД – по восьми глазам в двух и трех квадран-
тах и четыре глаза в четырех квадрантах.
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При динамическом наблюдении после про-
ведения ЛК периферии сетчатки в 1-й группе у 
одной пациентки на парном глазу выявлено про-
грессирование ПВХРД в виде появления новых 
зон дистрофии, во 2-й группе – у пяти пациентов 
в виде появления новых зон дистрофии, истон-
чений и разрывов в имеющейся зоне дистрофии, 
формирования новых разрывов сетчатки. Остро-
та зрения глаз с ПВХРД на протяжении всего пе-
риода наблюдения не менялась.

При проведении статистического анализа для 
выявления различий между группами применяли 
точный критерий Фишера, различия считали зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В работе оценивали наличие или отсутствие 
отслойки нейроэпителия в макуле, структурные 
изменения нейроэпителия, состояние витреоре-
тинального интерфейса в обеих группах до и по-
сле ЛК. В исследование были включены только 
пациенты с опасными видами ПВХРД на парных 
глазах, с отсутствием томографических призна-
ков эпимакулярной мембраны, резидуальной от-
слойки нейросенсорной сетчатки в макулярной 
области. Томографически у всех пациентов пато-
логических изменений структуры сетчатки и от-
слойки нейроэпителия в центральной области до 
и после ЛК не выявлено.

При анализе мф-ЭРГ по кольцам установле-
ны следующие закономерности изменения рети-
нальной функции при ПВХРД на парных глазах у 
больных с РОС и при ПВХРД у больных без РОС.

На парных глазах у больных с РОС до ле-
чения наблюдалось статистически значимое 
(p < 0,05) снижение плотности положительного 
компонента Р1 мф-ЭРГ в центральном гексаго-
не (зона фовеа) в среднем до 87 % от величины в 
группе контроля, принятой за 100 %. Плотность 
Р1 в кольцах 2–4 не отличалась от значений в кон-
трольной группе, в 5-м кольце отмечено лишь не-
большое уменьшение, в среднем на 10 %. Через 
3 мес. после лечения (операция на глазах с РОС 
и ЛК на периферии сетчатки парного глаза) пока-
зано угнетение Р1 во всех кольцах мультифокаль-
ного ответа сетчатки по сравнению с исходны-
ми данными, более выраженное для зоны фовеа 
(в среднем до 57 % от нормы, p < 0,01). На сро-
ках наблюдения 6 и 12 мес. после ЛК плотность 
Р1-компонента снижалась от зоны перифовеа и 
средней периферии (кольца R3–R5) в среднем до 
54, 65 и 57 % от нормы соответственно.

Амплитуда N1 мф-ЭРГ уменьшалась более 
значительно, чем компонент Р1; максимальное 

угнетение отмечалось в 3–5 кольцах, в которых 
ее величина в среднем составляла 35, 41 и 43 % от 
значений здоровых лиц соответственно, в фовеа 
и парафовеальной зоне амплитуда N1 в среднем 
равнялась 57 и 54 % от нормы. Учитывая при-
роду генерации мф-ЭРГ, большее снижение вол-
ны N1, чем Р1-компонента на глазах с ПВХРД, 
свидетельствует о более выраженном угнетении 
функциональной активности колбочек, чем кол-
бочковых биполярных клеток сетчатки при дан-
ном заболевании.

Во 2-й группе больных (без РОС) с прогресси-
рованием ПВХРД до ЛК установлено угнетение 
Р1-компонента во всех пяти кольцах, наиболее 
выраженное в фовеа (до 69 % нормы) и в кольцах 
3–5 (до 66, 69 и 54 % от значений контрольной 
группы соответственно, p < 0,01). Также отмече-
но умеренное удлинение пиковой латентности Р1 
в зоне фовеа и парафовеа.

На сроках наблюдения 6 и 12 мес. после ЛК 
у них выявлена отрицательная динамика показа-
телей мф-ЭРГ по всем пяти кольцам, более выра-
женная в фовеа и на средней периферии сетчатки, 
значения Р1-компонента через 1 год составляли 
48, 51, 46, 48 и 38 % от нормы в 1–5 кольцах со-
ответственно. Удлинение латентности Р1 (до 
136 %) в большей степени было характерным 
для 1, 2 и 5 колец стимулируемого поля. Таким 
образом, ЛК на периферии сетчатки приводит к 
развитию функциональных нарушений на уров-
не внутреннего синаптического и внутреннего 
ядерного слоев сетчатки в макулярной области 
и на средней периферии сетчатки. Кроме того, в 
глазах с прогрессированием ПВХРД отмечалось 
существенное угнетение амплитуды N1 мф-ЭРГ: 
в кольце 1 до 47 % и в кольцах 2–5 – в среднем до 
20 % от значений здоровых лиц (p < 0,01). После 
ЛК установлено удлинение латентности N1 через 
6 мес. в кольцах 3, 4 и 5 мф-ЭРГ ответа, а через 
1 год – во всех кольцах стимулируемого поля зре-
ния.

У больных 2-й группы на глазах без про-
грессирования ПВХРД до лечения плотность 
Р1-компонента была снижена в кольцах 1–3 сти-
мулируемого поля в среднем до 74 % и в пятом 
кольце – до 65 % от нормы. Через 6 мес. после 
ЛК отмечалось некоторое восстановление пока-
зателей мф-ЭРГ во всех кольцах, за исключением 
центрального гексагона. Через год плотность Р1 
уменьшалась в области фовеа до 61 %, в области 
перифовеа и средней периферии – до 59 и 52 % от 
нормы соответственно. Пиковая латентность Р1 в 
данной группе больных до лечения не отличалась 
от нормальных значений. Через 6 и 12 мес. после 
ЛК отмечено удлинение пиковой латентности по-
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ложительного компонента мф-ЭРГ в среднем на 
32 % от нормы во всех исследуемых кольцах. Уг-
нетение негативной волны N1 мф-ЭРГ на глазах 
с ПВХРД без прогрессирования также было бо-
лее выраженным, чем угнетение Р1-компонента. 
Амплитуда N1 в кольцах 1 и 2 составляла 54 %, 
в кольцах 3, 4 и 5 – 38 % от нормы. Пиковая ла-
тентность отрицательного компонента не отлича-
лась от значений контрольной группы. При ди-
намическом наблюдении через 3 мес. после ЛК 
установлено удлинение латентности волны N1 от 
всех колец мультифокального ответа, кроме цен-
трального гексагона (на 24–35 % в зависимости 
от стимулируемой области сетчатки).

Таким образом, угнетение Р1 и N1-ком-
понентов мф-ЭРГ во всех кольцах стимулируе-
мой центральной сетчатки, включая зону фовеа, 
свидетельствует о дисфункции макулярной об-
ласти у больных с ПВХРД. Прогрессирование 
ПВХРД ассоциируется с нарастающим сниже-
нием плотности и удлинением латентности Р1 и 
N1 в зоне фовеа, перифовеа и средней периферии 
(кольца 3–5). Известно, что при миопии высокой 
степени и увеличении переднезадней оси глаза 
развиваются изменения сетчатки, приводящие к 
снижению функции колбочек в макулярной зоне 
и возрастанию чувствительности различных ней-
ронов сетчатки к любому внешнему воздействию, 
например ЛК. Это отражается на амплитуде и 
латентности мф-ЭРГ. Угнетение амплитуды мф-
ЭРГ в макулярной области может свидетельство-
вать о риске прогрессирования патологических 
изменений в сетчатке после ЛК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью мультифокальной электрорети-
нографии показано снижение функциональной 
активности макулярной области сетчатки при 
ПВХРД. Характер изменений свидетельствует 
об относительно более выраженном изменении 
функции колбочковых рецепторов, чем колбочко-
вых биполярных клеток. В глазах с прогрессиро-
ванием ПВХРД угнетение функции центральной 
сетчатки до и после ЛК является более выражен-
ным, чем на глазах без прогрессирования ПВХРД, 
особенно в зоне фовеа, перифовеа и средней пе-
риферии. По результатам мф-ЭРГ, ЛК на перифе-
рии сетчатки ассоциируется с угнетением функ-
циональной активности нейронов колбочковой 
системы сетчатки, в большей степени в фовеа и 
на средней периферии. Больным с ПВХРД с це-

лью ранней диагностики и мониторинга макуляр-
ных изменений после лазерной коагуляции сет-
чатки целесообразно проведение мф-ЭРГ.
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THE ALTERATIONS OF FELLOW EYE’S MACULAR FUNCTION 
IN THE PATIENTS WITH RHEGMATOGENOUS RETINAL DETACHMENT 
AND PERIPHERAL VITREORETINAL DYSTROPHIES AFTER LASER 
COAGULATION OF THE RETINA
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The topography of functional activity of the macula zone before and 3, 6 and 12 months after laser coagulation of the 
retina of 34 fellow eyes with peripheral vitreoretinal dystrophies (PVRD) was studied in patients with rhegmatogenous 
retinal detachment and in patients with PVRD on both eyes. The multifocal ERG (mfERG) data showed a decrease in 
functional activity of the central retina when PVRD. In the eyes with PVRD progression stronger reduction of mfERG 
was found before and after the laser coagulation than in the eyes without PVRD progression, especially in the fovea, 
perifoveal and middle periphery zones. According to the results of mfERG, the laser coagulation at the retinal periphery 
associated largely with the reduction in functional activity of cone photoreceptors than cone bipolar cells.
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В комплексе мероприятий по медико-со-
циальной реабилитации детей с врожденной 
катарактой (ВК) основным звеном остается хи-
рургическое лечение. Современные технологии 
удаления хрусталика и высококачественный ди-
зайн акриловых интраокулярных линз (ИОЛ) 
существенно снизили травматичность операции 
и минимизировали риск интраоперационных ос-
ложнений. Это позволило проводить операции по 
поводу ВК с имплантацией ИОЛ у детей первого 
года жизни и создавать более оптимальные усло-
вия для развития зрительных функций поражен-
ного глаза [7, 9].

В то же время высокие оптические и функцио-
нальные результаты операции у детей с ВК зави-
сят не только от сроков и методики проведения 
вмешательства, но и от частоты и характера по-
слеоперационных осложнений. Наиболее часто 
после удаления ВК, особенно у детей грудного 
возраста, наблюдаются экссудативно-пролифе-
ративные реакции [2, 3, 5, 6, 10], одним из исхо-

дов которых является формирование вторичной 
катаракты, преимущественно по типу фиброза 
задней капсулы хрусталика (ЗКХ). Несмотря на 
важность проблемы, критерии прогнозирования 
и методы профилактики данных осложнений до 
настоящего времени остаются менее всего разра-
ботанными, что побуждает к поиску и изучению 
причин, формирующих преморбидный фон для 
их возникновения.

Известно, что течение и интенсивность 
местного воспалительного ответа на различные 
травмирующие оперативные вмешательства кон-
тролируют про- и противовоспалительные имму-
номедиаторы – цитокины [5, 12, 15]. Существует 
мнение, что одной из основных причин наруше-
ний в локальных механизмах иммунного реаги-
рования на хирургическую травму является син-
дром вторичного иммунодефицитного состояния 
(ВИДС) [1, 4, 8, 11, 13, 14].

Сам факт высокой частоты ВИДС у детей 
грудного возраста определил необходимость де-
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тального анализа его клинических проявлений с 
целью разработки доступной и объективной си-
стемы прогнозирования и профилактики после-
операционных осложнений при хирургии ВК с 
имплантацией ИОЛ.

Цель исследования – изучить клинические 
проявления ВИДС и на основе их сопоставления 
с течением послеоперационного периода выде-
лить критерии для прогнозирования экссудатив-
но-пролиферативных осложнений после хирур-
гии ВК с имплантацией ИОЛ у детей грудного 
возраста.

материал и методы

Объектом клинического обследования яви-
лись 52 ребенка с ВК в возрасте на момент опера-
ции от 4 до 11 месяцев (в среднем 7,1 ± 2,9 мес.). 
Среди них 37 детей оперировано по поводу одно-
сторонней ВК, 15 детей – двусторонней ВК. У 22 
детей (27 глаз) диагностирована атипичная ВК, у 
17 детей (19 глаз) – полная, у 13 (26 глаз) – зону-
лярная ВК.

В процессе обследования детей на доопераци-
онном этапе для выявления хронического ВИДС 
большое внимание уделяли клинико-анамнести-
ческому методу. Он включал в себя изучение 
соматической и акушерской патологии матери и 
ребенка в период настоящей беременности с вы-
явлением факторов, способных неблагоприятно 
влиять на развитие иммунной системы ребенка и 
усугублять его иммунологическую некомпетент-
ность. Поскольку формирующаяся у ребенка пер-
вого года жизни иммунная система чрезвычайно 
чувствительна к различным повреждающим воз-
действиям, прежде всего – инфекционным, под-
робно изучали медицинские карты постнаталь-
ного развития ребенка. При этом анализировали 
частоту, структуру и тяжесть течения острых и 
хронических инфекций. По результатам клини-
ко-анамнестических исследований и заключений 
специалистов (педиатра, стоматолога, отоларин-
голога, невролога) рассчитывали интегральный 
показатель – клинический индекс инфекционной 
нагрузки (КИИН), позволяющий осуществлять 
долабораторную диагностику ВИДС. КИИН 
определяли перед операцией отдельно для каждо-
го ребенка как соотношение всех случаев острой 
инфекции, ее осложнений и очагов хронической 
инфекции, включая внутриутробные инфекции, к 
календарному возрасту ребенка (месяцы) на мо-
мент операции и выражали в условных единицах.

В соответствии со стандартом СтИА (2001) 
проводили первичный лабораторный скрининг 
клинико-иммунологического статуса. По клини-
ческому анализу крови рассчитывали коэффици-

ент отношения (КО) между абсолютным числом 
лимфоцитов (ЛФ) и гранулоцитов (Г) – КО ЛФ/Г, 
дополняющий процедуру диагностики инфекци-
онного синдрома ВИДС. В норме у здоровых де-
тей грудного возраста при отсутствии инфекци-
онного анамнеза КО ЛФ/Г варьирует от 1,0 до 1,5 
усл. ед. [5].

Стандартное офтальмологическое обследо-
вание включало: биомикроскопию, офтальмо-
скопию, тонометрию, авторефрактометрию, био-
метрию, ультразвуковое В-сканирование. Все 
исследования выполнялись до операции и затем 
в динамике послеоперационного наблюдения на 
протяжении одного года.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стъюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

резулЬтаты и их оБсуждение

Клинико-анамнестический анализ перина-
тальных факторов риска ВИДС у детей грудно-
го возраста с ВК на дооперационном этапе по-
казал, что отягощенный акушерский анамнез, 
являющийся исходным фоном для возникно-
вения ВИДС, имел место у всех 52 детей с ВК. 
Среди причинно-значимой акушерской пато-
логии матери, формирующей у обследуемых 
нами 84,6 ± 3,6 % детей предпосылки для пост-
натального ВИДС, преобладали инфекционно-
воспалительные заболевания (урогенитальные, 
респираторные, герпес-вирусные) в период на-
стоящей беременности. В структуре акушерской 
патологии матери, оказывающей неблагоприят-
ное влияние на постнатальный период развития 
иммунной системы ребенка, значительное место 
занимал также гестоз (61,5 ± 2,7 %).

Следствием плацентарной недостаточности 
у 57,7 ± 2,5 % обследованных детей с ВК яви-
лась хроническая внутриутробная гипоксия, у 
23,1 ± 1,4 % – задержка внутриутробного развития, 
которые тормозят развитие иммунной системы 
ребенка. Детальный анализ клинико-анамнести-
ческих постнатальных факторов, составляющих 
симптомокомплекс ВИДС, показал, что домини-
рующими клиническими его признаками у детей 
с ВК являлись различные инфекционно-воспали-
тельные заболевания (49 чел. – 94,2 ± 3,3 %) и 
только в единичных случаях (3 чел. – 5,8 ± 0,5 %) 
имели место кожные проявления аллергии (кра-
пивница, экссудативный диатез), возникшие при 
переводе данных детей на искусственное вскарм-
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ливание. Частота и структура постнатальных ин-
фекций у детей грудного возраста с ВК представ-
лены в табл. 1.

Ретроспективный анализ собранной клини-
ко-анамнестической информации показал, что 
за возрастной период от момента рождения до 
операции у обследованных нами детей с ВК в 
инфекционном спектре ВИДС самый большой 
удельный вес составили острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ) – 75,5 ± 3,1 %, пери-
од реконвалесценции при которых, даже на фоне 
клинического благополучия, может затягиваться 
на срок от 1 до 3 месяцев. К числу клинических 
особенностей ОРВИ, выявленных нами у детей с 
ВК, следует отнести: наличие в 32,4 ± 2,0 % по-
вторных случаев заболевания, в 23,0 ± 1,4 % – уд-
линение острой фазы болезни, в 48,9 ± 2,0 % – 
возникновение различных бактериальных 
осложнений, возбудителями которых, по мнению 
педиатров, являются условно-патогенные микро-
организмы. В структуре возникших осложне-
ний имели место воспалительные заболевания 
ЛОР-органов – 23,4 ± 1,5 %, дыхательной и моче-
выделительной систем – 20,5 ± 1,5 %.

В спектре постнатальных острых инфекций 
довольно большую группу составили энтероко-
литы различной этиологии (14,3 ± 1,1 % детей), 
завершившиеся в 10,2 ± 0,7 % случаев развитием 
дисбактериоза кишечника.

В структуре хронических инфекций у детей 
с ВК ведущее место занимают врожденное бес-
симптомное вирусоносительство (32,6 ± 2,1 %), 
присутствие которого педиатры и инфекциони-
сты объясняют тем, что иммунная система ре-
бенка из-за ограничения ее резервов неспособна 
элиминировать вирусы. К внутриутробному ин-
фицированию данных детей привели герпес-ви-
русные инфекции матери в период беременности, 
подтвержденные методом иммуноферментно-

го анализа. Довольно высокий удельный вес 
(18,3 ± 2,1 %) в структуре хронических инфек-
ций у детей с ВК, по результатам проведенных 
исследований, составлял дисбактериоз кишеч-
ника, который развивался в 10,2 ± 1,0 % случа-
ев вследствие острых кишечных инфекций и в 
8,1 ± 0,5 % – из-за применяемой антибактериаль-
ной терапии и перехода на раннее искусственное 
вскармливание. В настоящее время в педиатри-
ческой практике накоплено достаточно фактов, 
указывающих на существенную роль дисбакте-
риоза кишечника в формировании клинических 
проявлений ВИДС [4]. В процессе анамнести-
ческих исследований детей с ВК довольно часто 
регистрировались очаги хронической инфекции в 
ЛОР-органах (28,8 ± 0,9 %) и дыхательной систе-
ме (18,3 ± 1,1 %), значительно реже – в мочевыде-
лительных органах (2,0 ± 0,3 %).

Обобщая полученные результаты, можно сде-
лать вывод о том, что у детей с ВК первого года 
жизни, особенно перинатально отягощенных, до-
минирующим клиническим симптомокомплек-
сом ВИДС является инфекционный синдром 
(94,2 ± 3,3 %). Однако только от констатации фак-
тов, свидетельствующих о наличии у детей с ВК 
инфекционного ВИДС, трудно ожидать достовер-
ности в прогнозировании послеоперационных 
осложнений при удалении ВК. В связи с этим в 
качестве основного прогностического критерия 
клинического инфекционного ВИДС у детей 
грудного возраста с ВК на дооперационном этапе 
нами был взят его исходный интегральный по-
казатель – КИИН. В своей совокупности КИИН 
характеризует степень выраженности инфек-
ционной отягощенности как ведущего фактора, 
истощающего резервы иммунной системы и ин-
дуцирующего иммунологическую дезадаптацию 
[13]. Дополнительно по данным гемограммы рас-
считывали перед операцией КО ЛФ/Г, который 

Таблица 1
Клинико-анамнестический анализ постнатальных инфекций в клиническом 

симптокомплексе ВИДС среди детей с ВК, n = 49 (100 %)
Нозологическая форма n %, М ± m

Острые инфекции
Респираторные (ОРВИ) 37 75,5 ± 3,1
Кишечные (энтероколиты) 7 14,3 ± 1,1
Урогенитальные (вуловиты) 5 10,2 ± 0,9

Хронические инфекции
Бессимптомное вирусоносительство 17 32,6 ± 2,1
ЛОР-органов (отиты, евстахиты, этмоидиты) 13 28,8 ± 0,9
Дыхательные системы (бронхиты, риниты) 9 18,3 ± 1,1
Пищеварительные системы (дисбактериоз) 9 18,3 ± 1,1
Мочевыделительные системы (пиелонефрит) 1 2,0 ± 0,3
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дает представление о системной направленности 
нарушений иммунного статуса ребенка.

Анализ полученного клинического материала 
показал большой разброс абсолютных значений 
КИИН (0,11–0,83 усл. ед.) и КО ЛФ/Г (0,51–1,46) 
в общей совокупности обследованных детей с ВК 
перед операцией.

С целью выяснения статистически значи-
мых закономерностей в прогнозировании после-
операционных осложнений при аспирации ВК с 
имплантацией ИОЛ у детей грудного возраста, 
ассоциированных с инфекционным ВИДС, вся 
совокупность обследованных детей (49 чел.) ре-
троспективно была разделена на 3 группы. Груп-
пу 1 составили 7 детей (14,3 ± 0,5 %) с ареактив-
ным течением послеоперационного периода и без 
изменений ЗКХ на протяжении всего времени на-
блюдения в течение 1 года. В группу 2 включили 
7 детей (14,3 ± 0,5 %) с ранней экссудативной ре-
акцией (первые 3–5 дней после операции) и раз-
витием в последующие 2–3 месяца фиброза ЗКХ 
с утратой оптических функций глаза. В группу 3 
вошли 35 детей (71,4 ± 2,1 %) с ранним проли-
феративными изменениями ЗКХ при отсутствии 
клинических признаков воспаления. Появление 
пролиферативного процесса на ЗКХ диагности-
ровано в первые 3–4 недели после операции с 
формированием тотального фиброза ЗКХ в тече-
ние 4–5 месяцев.

Ретроспективный анализ зависимости тече-
ния послеоперационного периода от показателей 
КИИН и КО ЛФ/Г в периферическом кровото-
ке у детей с ВК перед операцией представлен в 
табл. 2. По данным ретроспективного анализа 
зарегистрирована зависимость клинических осо-
бенностей течения послеоперационного периода 
при хирургии ВК с имплантацией ИОЛ от исход-
ных значений КИИН и КО ЛФ/Г. Так, среди 7 де-
тей группы 1 с неосложненным течением после-
операционного периода у пятерых наблюдался 
низкий уровень КИИН (0,11–0,2 усл. ед.) и только 

у 2 человек инфекционный фон соответствовал 
умеренному уровню (0,22–0,24 усл. ед.). У всех 
детей первой группы КО ЛФ/Г превышал 1,0 и 
соответствовал показателю возрастной нормы. 
Исходя из полученных данных, можно предпо-
ложить, что для неосложненного течения после- 
операционного периода у детей грудного возрас-
та при хирургии ВК характерны в исходном со-
стоянии сохранные резервы иммунной системы, 
способные предотвращать реактивацию инфек-
ции и развитие неадекватной ответной реакции 
на хирургическую травму.

Во 2-й группе при наличии экссудативного 
синдрома после удаления ВК с имплантацией 
ИОЛ, КИИН превышал в 3,6 раза, а КО ЛФ/Г был 
в 2,1 раза ниже аналогичных показателей детей 
группы 1 с неосложненным течением послеопе-
рационного периода.

У детей группы 3, характеризующихся раз-
витием после операции пролиферативных изме-
нений в ЗКХ без клинических признаков воспа-
ления, выявлено умеренное повышение КИИН, 
при этом КО ЛФ/Г оказался в 1,9 раза ниже, чем у 
детей с неосложненным течением послеопераци-
онного периода (p < 0,05).

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют о том, что исходные 
КИИН и КО ЛФ/Г при хирургии ВК с импланта-
цией ИОЛ у детей грудного возраста позволяют 
прогнозировать 3 варианта течения послеопера-
ционного периода: неосложненное, осложнен-
ное экссудативным синдромом и осложненное 
пролиферативным синдромом со склонностью к 
развитию фиброза в ЗКХ. Критериями неослож-
ненного течения послеоперационного периода 
являются низкий уровень КИИН (менее 0,2 усл. 
ед.) либо умеренно повышенный уровень КИИН 
в совокупности с КО ЛФ/Г, соответствующим 
варианту возрастной нормы (1,0–1,5). Основу 
прогноза развития экссудативных реакций после 
хирургии ВК составляет высокий уровень КИИН 

Таблица 2
Анализ сопоставления показателей клинического индекса инфекционной нагрузки (КИИН) 

и коэффициента отношения лимфоцитов и гранулоцитов (КО ЛФ/Г) у детей с ВК 
грудного возраста на дооперационном этапе, M ± m (min–max)

Показатель
Группы обследованных по характеру послеоперационного течения
1-я группа, n = 7 2-я группа, n = 7 3-я группа, n = 35

КИИН, усл. ед. 0,18 ± 0,09 
(0,11–0,24)

0,66 ± 0,07* 
(0,54–0,83)

0,37 ± 0,12* 
(0,22–0,55

КО ЛФ/Г 1,28 ± 0,15 
(1,10–1,46)

0,61 ± 0,08* 
(0,51–0,72)

0,65 ± 0,05* 
(0,53–0,77

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя детей группы 1 статистически зна-
чимо при p < 0,05.
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(0,56 усл. ед. и выше). Развитие послеопераци-
онных пролиферативных реакций в ЗКХ без экс-
судативного компонента наиболее вероятно при 
сочетании умеренно повышенного уровня КИИН 
(0,21–0,55 усл. ед.) в сочетании со снижением КО 
ЛФ/Г (менее 1,0).

выводы

1. Изучение акушерского анамнеза и резуль-
татов общесоматического обследования де-
тей грудного возраста с ВК показало наличие у 
большинства из них (94,2 ± 3,3 %) клинических 
признаков ВИДС в варианте инфекционного 
синдрома.

2. Установлена возможность прогнозирова-
ния послеоперационных осложнений при хи-
рургии ВК у детей грудного возраста на основе 
выделенных клинико-иммунологических крите-
риев. Прогностическое значение для возникно-
вения экссудативных реакций имеет фоновый по-
казатель КИИН, превышающий 0,56 усл. ед., для 
развития пролиферативных изменений в задней 
капсуле хрусталика без клинического воспаления 
значения индекса равны 0,21–0,55 усл. ед. в соче-
тании с пониженным (менее 1,0) коэффициентом 
отношения лимфоцитов и гранулоцитов.

3. Полученные результаты позволяют на до-
операционном этапе определить контингент де-
тей грудного возраста с ВК, нуждающихся в про-
ведении после хирургии ВК иммунокоррекции.
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The detailed analysis of clinical manifestations of the secondary immunodeficient state in children of lactation period 
with congenital cataract was carried out for the purpose of development of the system of forecasting and prevention of 
postoperative exudative-proliferative complications after surgery of congenital cataracts with implantation of intraocular 
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Коррекция рефракционных нарушений высо-
кой степени у детей, особенно при наличии ам-
блиопии и анизометропии, по-прежнему является 
актуальной проблемой. Рефракционные опера-
ции выполняются у детей с 80-х годов прошлого 
века, на современном этапе совершенствуются 
технологии и достигается более высокой уровень 
безопасности операций [1, 3, 4, 7, 8]. Своевре-
менное устранение анизометропии при отсут-
ствии эффекта от традиционных консервативных 
методик позволяет успешно лечить амблиопию 
и восстанавливать бинокулярные функции в со-
четании с аппаратными методиками в процессе 
послеоперационной реабилитации. В то же вре-
мя у многих детских офтальмологов возникают 
сомнения по поводу отдаленных результатов ке-
раторефракционных операций у детей, так как 
с ростом ребенка возможен рост переднезадней 
оси глаза (ПЗО).

Рядом авторов приводятся данные, что у де-
тей с гиперметропией до 1,0 дптр продолжается 
рост глаза в интервале с 9,5 (22,88 ± 0,86 мм) до 

12–14 лет (23,46 ± 0,54 мм), после чего его раз-
мер не меняется [3]. Известно, что при слабой 
гиперметропии и слабой миопии биофизические 
свойства склеры не имеют принципиальных раз-
личий, что позволяет предполагать участие функ-
циональных (расстройства аккомодации, дефо-
кус, аберрации), а не морфологических (строение 
склеры) механизмов в переходе слабой гипер-
метропии в миопию. Гиперметропия средней и 
высокой степени определена как отдельная кон-
ституциональная форма, и особенности структу-
ры и механических свойств склеры глаз детей и 
подростков с гиперметропией средней и высокой 
степени могут оказывать тормозящее влияние на 
процесс эмметропизации [4].

Цель исследования – ретроспективный анализ 
данных переднезадней оси глаза у детей с гипер-
метропической анизометропией до фемтосекунд-
ного лазерного in situ кератомилеза (ФемтоЛА-
ЗИК) и через 1 год после него, а также влияние 
этих изменений на рефракционные и функцио-
нальные результаты операции.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошел 41 пациент (41 глаз) 
в возрасте от 5 до 11 лет, прооперированные на 
один худший глаз после безуспешного консерва-
тивного лечения анизометропической амблиопии 
традиционными методами с целью уменьшения 
степени анизометропии и создания условий для 
лечения амблиопии и восстановления биноку-
лярных функций. Все исследования выполнены 
с информированного согласия родителей испы-
туемых и в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации (2000 г.).

В зависимости от возраста и рефракционных 
данных прооперированного глаза пациенты были 
разделены на 2 группы и 4 подгруппы. В группе 
детей младшего возраста (от 5 до 8 лет, в среднем 
6,5 ± 0,99 года) выделяли 2 подгруппы: с исход-
ной гиперметропией по сферическому компо-
ненту рефракции от +4 до +5 дптр (n = 12, ПЗО 
22,18 ± 0,88 мм) и с исходной гиперметропией по 
сферическому компоненту рефракции от +6 до 
+9,75 дптр (n = 11, ПЗО 20,91 ± 0,84 мм). Анало-
гичным образом подразделяли старшую группу 
(дети от 9 до 11 лет, в среднем 10,1 ± 0,44 года), 
величина ПЗО в подгруппах составила соответ-
ственно 22,22 ± 0,19 мм (n = 8) и 21,00 ± 0,32 мм 
(n = 10).

До операции применяли стандартные методы 
обследования. Величина сферического эквива-
лента рефракции (СЭ) худшего глаза до Фемто-
ЛАЗИК составила +2,44 ± 1,36 дптр (от +0,75 до 
+4,12 дптр), парного глаза – +0,91 ± 0,55 дптр (от 
+0,25 до +1,8 дптр), анизометропия по СЭ у всех 
пациентов – 1,49  ±  1,31 дптр, некорригированная 
острота зрения (НОЗ) – 0,14 ± 0,13 (по LogMAR 
1,02 ± 0,43), корригированная острота зрения 
(КОЗ) – 0,21 ± 0,14 (по LogMAR 0,7 ± 0,28), 
монокулярный характер зрения – 85 % случаев 
(n = 35), одновременный – 15 % случаев (n = 6). 
Период наблюдения составил 1 год.

ФемтоЛАЗИК проводили с помощью фемто-
секундного лазера 60 кГц (IntraLaseFS, США) и 
эксимерного лазера «Микроскан» 300 Гц (Тро-
ицк). Рефракционный эффект рассчитывали по 
данным рефракции в условиях циклоплегии и с 
учетом величины анизометропии и рефракции 
парного глаза. Роговичный клапан диаметром 
9,2–9,5 мм формировали на глубину 110 мкм, фо-
тоабляцию выполняли с диаметром центральной 
оптической зоны 6,5 мм и общей зоной абляции 
8,5–8,7 мм.

Осложнений во время операции не было. 
Применяли стандартные схемы медикаментозно-
го лечения (антибиотики в течение 7 дней, сте-
роидные противовоспалительные средства по 

схеме на 3 недели и корнеопротекторы в течение 
1–2 месяцев). Консервативное лечение (электро-
стимуляция, лазерстимуляция, фотостимуля-
ция, комплекс функционального биоуправления 
«Реамед-А» (Санкт-Петербург), медикаментоз-
ное лечение) проводили через 3 и 6 месяцев после 
операции. Пациентов обследовали до лечения, в 
день выписки и через 3, 6, 12 месяцев после ле-
чения.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратическое 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стъюдента, достоверными считали ре-
зультаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Все включенные в исследование па-
циенты получали консервативное лечение после 
операции в течение всего срока наблюдения.

Через год после ФемтоЛАЗИК величина ПЗО 
в младшей группе детей с гиперметропией по 
сферическому компоненту рефракции от +4 до 
+5 дптр увеличилась по сравнению с исходной 
на 0,07 ± 0,09 мм (p > 0,05) (рис. 1, а), у детей 
с гиперметропией по сферическому компоненту 
рефракции от +6 до +9,75 дптр – на 0,11 ± 0,16 мм 
(p > 0,05) (рис. 1, б). При этом как до, так и по-
сле операции величина ПЗО у детей первой под-
группы была статистически значимо выше, чем у 
детей второй подгруппы (p = 0,0021 и p = 0,0033 
соответственно). В старшей группе соответству-
ющие изменения через год после ФемтоЛАЗИК 
составили +22,46 ± 0,26 мм (p = 0,0448) (рис. 2, а) 
и +0,32 ± 0,25 мм (p = 0,0094) (рис. 2, б), величи-
на ПЗО до и после операции у детей первой под-
группы была статистически значимо выше, чем у 
детей второй подгруппы (p = 0,0000 в обоих слу-
чаях).

Исходная величина СЭ у всех детей состав-
ляла +2,41 ± 1,36 дптр, через год после Фемто-
ЛАЗИК уменьшившись до +1,60 ± 0,87 дптр (от 
+1 до +3,25 дптр) (p = 0,0112). Если до операции 
анизометропия по СЭ у всех пациентов равнялась 
1,49 ± 1,31 дптр, то через 1 год после операции – 
0,97 ± 0,86 дптр. НОЗ увеличилась на 0,25 ± 0,19 
(по Log MAR на 0,61 ± 0,21), КОЗ – на 0,4 ± 0,1 (по 
Log MAR на 0,4 ± 0,22), все пациенты приобрели 
от 1 до 5 строк КОЗ. До операции большинство 
пациентов (85 %) имело монокулярный характер 
зрения, через год после операции и консерватив-
ного лечения бинокулярные функции получены у 
34 пациентов из 41 (в 83 % случаев).
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Таким образом, через 1 год после ФемтоЛА-
ЗИК прослеживается большая динамика измене-
ния ПЗО у детей в возрасте от 9 до 11 лет. Однако 
данные изменения ПЗО никак не повлияли на вы-
сокие функциональные результаты, полученные 
после операции. На фоне некоторого роста ПЗО 
у всех обследуемых пациентов через 1 год по-
сле операции определялась гиперметропическая 
рефракция.

Изменение ПЗО глаза у детей с разными ви-
дами рефракции по мере увеличения возраста по 
данным ряда авторов сильно варьирует. Имеется 
мнение о взаимосвязи переднезаднего размера 
глаза с антропометрическими показателями [5]. 
Хотелось бы отметить, что среднестатистичес-

кая норма ПЗО глаза с эмметропией составляет 
23,5–24 мм, однако, по данным разных авторов, 
разброс значений длины эмметропического глаза 
достаточно велик, и не всегда длина глаза 21 мм 
обязательно свидетельствует о гиперметропии, 
так как это может компенсироваться суммарной 
преломляющей способностью роговицы и хру-
сталика [2, 9]. Несмотря на особенности струк-
туры и механических свойств склеры глаз у детей 
с гиперметропией средней и высокой степени и 
тормозящее влияние данных факторов на про-
цесс эмметропизации [6], рефракционная опе-
рация, изменяя рефракцию глаза, по мере роста 
ребенка способствует изменению ПЗО на глазах 
с исходной гиперметропией высокой и средней 

Рис. 1.  Величина ПЗО (мм) до ФемтоЛАЗИК и через 1 год после нее у детей младшей группы в возрасте 
от 5 до 8 лет: а – с исходной гиперметропией по сферическому компоненту рефракции от +4 до 
+5 дптр (n = 12), б – с исходной гиперметропией по сферическому компоненту рефракции от +6 
до +9,75 дптр (n = 11)

Рис. 2.  Величина ПЗО (мм) до ФемтоЛАЗИК и через 1 год после нее у детей старшей группы в возрасте 
от 9 до 11 лет: а – с исходной гиперметропией по сферическому компоненту рефракции от +4 до 
+5 дптр (n = 8), б – с исходной гиперметропией по сферическому компоненту рефракции от +6 до 
+9,75 дптр (n = 10)
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степени. Необходимо учитывать это при плани-
ровании эффекта операции.

На наш взгляд, имеет большое значение полу-
чение таких высоких функциональных показате-
лей после операции, которых не смогли достичь, 
используя традиционные методы. Некоторый 
рост ПЗО глаза не сказался отрицательно на полу-
ченных функциональных данных. Не исключено, 
что временная миопическая рефракция, которая 
имела место в первые месяцы после операции, 
способствовала более успешному консерватив-
ному лечению амблиопии. Общеизвестно, что 
регрессия рефракционного результата после ги-
перметропического ФемтоЛАЗИК может продол-
жаться и через 1 год после операции. Возможно, 
этот регресс будет компенсироваться в какой-то 
мере изменением ПЗО по мере роста ребенка.

ВЫВОДЫ

1. Через 1 год после ФемтоЛАЗИК у детей в 
возрасте от 5 до 8 лет величина переднезадней 
оси не изменилась. У детей в возрасте от 9 до 
11лет переднезадняя ось увеличилась в среднем 
на 0,23 ± 0,26 мм при исходной гиперметропии 
средней степени и на 0,32 ± 0,25 мм при исходной 
гиперметропии высокой степени.

2. Среднее значение СЭ рефракции до опе-
рации составило +2,44 ± 1,36 дптр, через год 
после ФемтоЛАЗИК – +1,60 ± 0,86 дптр, ани-
зометропия по СЭ рефракции уменьшилась на 
+0,97 ± 0,86 дптр.

3. Изменения переднезадней оси в обеих груп-
пах не снизило высокие функциональные резуль-
таты, полученные после ФемтоЛАЗИК: НОЗ уве-
личилась в среднем на 0,25 ± 0,19 (по Log MAR 
на 0,61 ± 0,21), КОЗ – в среднем на 0,4 ± 0,1 (по 
Log MAR на 0,4 ± 0,22); бинокулярные функции 
получены у 34 пациентов из 41 (в 83 % случаев).
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ANALYSIS OF CHANGES OF EYE ANTERIOR-POSTERIOR AXIS IN CHILDREN 
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Changes of eye axial length in children aged 6–11 with hyperopic anisometropia and medium and high hyperopia 
at worse eye were investigated during 1 year after femtosecond laser in situ keratomileusis rendered to remove 
anisometropia and to treat amblyopia when traditional conservative methods of treatment are not effective. In spite 
of special structure and mechanic properties of eye sclera of children and teen-agers with medium and high hyperopia 
which hamper emmetropization, eye axial length increases as refraction changes after surgery as a child grows. Great 
dynamics of axial length change after surgery in children aged 9–11 is revealed. Changes of anterior-posterior axis didn’t 
influence on high functional results in visual acuity and binocular functions rehabilitation in children after femtosecond 
laser in situ keratomileusis.
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С целью более точной оценки роли нагрузки 
артериального давления (АД) на состояние сер-
дечно-сосудистой системы предпочтительными 
являются методы обследования, адаптирован-
ные c условиями, максимально приближенными 
к естественным [5–7]. Суточное мониторирова-
ние артериального давления (СМАД) позволяет 
получить более полную информацию об уровне 
АД в течение суток, исключить феномен «бело-
го халата», оценить дисфункцию вегетативной 
нервной системы (вариабельность АД, степень 
его снижения в ночные часы), получить дополни-
тельные показатели АД, позволяющие прогнози-
ровать течение заболевания, оценить эффектив-
ность проводимой терапии и т.д. [10]. Методика 
суточного мониторирования АД (СМАД) с по-
мощью носимых аппаратов дает представление 
о роли циркадного ритма и суточной вариабель-

ности АД в развитии поражения органов-мише-
ней и, следовательно, прогностической степени 
риска дальнейшего течения заболевания [6, 8]. 
СМАД находит все более широкое применение в 
терапевтической практике не только для оценки 
характера суточного профиля АД у пациентов, 
имеющих артериальную гипертензию (АГ), но и 
выбора тактики лечения, оценки его эффектив-
ности и безопасности [9]. Кроме того, СМАД 
является ценным методом для убедительной диа-
гностики стресс-индуцированной АГ [1, 2, 4]. В 
последние годы все большее внимание уделяет-
ся неблагоприятным факторам – психоэмоцио-
нальному напряжению, шуму, вибрации, СВЧ-
излучениям и многим другим, которые могут 
играть роль реализующего звена в развитии АГ; 
вышеперечисленные данные определили цель 
представленной работы.
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Цель исследования – изучение вариантов су-
точного профиля артериального давления у боль-
ных артериальной гипертензией в зависимости от 
характера воздействия производственной среды 
(психоэмоционального перенапряжения либо фи-
зических факторов труда).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проводилась на базе Центра профес-
сиональной патологии города Новосибирска. Об-
следовано 317 человек в возрасте от 30 до 50 лет. 
Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.). Из общего числа обследуемых 72,3 % 
(215 человек) составили мужчины и 27,7 % (чело-
век) – женщины. Критерием включения в иссле-
дуемые группы являлось наличие АГ I–II степени 
повышения АД и II–III степени риска по крите-
риям Европейского общества кардиологов (2011). 
Критерии исключения: возраст старше 50 лет, 
острые сосудистые осложнения в анамнезе, пато-
логия щитовидной железы, ожирение, сахарный 
диабет.

Всем обследуемым проведена сравнительная 
и суммарная оценка воздействия психоэмоци-
онального напряжения и физических факторов 
производственной среды (шума и вибрации). По 
данному принципу для исследования выделены 
3 группы. Первую группу составили лица, чья 
профессиональная деятельность связана с психо-
эмоциональным перенапряжением, всего 110 че-
ловек (средний возраст 42,4 ± 1,3 года). В эту 
категорию вошли 52 медицинских работника от-
делений экстренной медицинской помощи и 58 
военнослужащих с экстремальными условиями 
службы. Вторая группа сформирована из 96 рабо-
чих, подвергающихся воздействию физических 
факторов труда, таких как шум и вибрация (сред-
ний возраст 42,9 ± 1,6 года). В третью группу 
включены 57 служащих с АГ и оптимальными ус-
ловиями труда (средний возраст 43,2 ± 1,5 года). 
Контрольную группу составили 54 здоровых до-
нора (средний возраст 40,4 ± 1,5 года). Стаж рабо-
ты колебался от 5 до 25 лет.

СМАД проведено с использованием мони-
торов системы АВРМ-02 (Венгрия). Оценивали 
следующие показатели: суточные индексы време-
ни АД, среднее систолическое (САД) и среднее 
диастолическое АД (ДАД), вариабельность САД, 
вариабельность ДАД, индекс времени САД и ин-
декс времени ДАД, суточный индекс САД и ДАД, 
величина и скорость утреннего подъема САД и 
ДАД. Оценку психологического статуса выпол-
няли с помощью специализированных психоди-

агностических методик – шкалы проявления тре-
вожности Тейлор, теста Спилбергера – Ханина.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратичное 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Средние значения сравнивали с помощью двусто-
роннего критерия Стъюдента. Корреляционный 
анализ был проведен с помощью определения 
коэффициента корреляции по Пирсону. Для ана-
лиза взаимосвязи двух и более признаков при-
меняли корреляционный анализ по Спирмену. 
С целью установления вида зависимости не-
скольких признаков использовали метод множе-
ственного регрессионного анализа, с расчетом ко-
эффициента множественной детерминации (R 2 ), 
строили уравнения регрессии следующего вида: 
Y = a + b1 X1 + … bn Xn, где X1, Xn – прогностиче-
ские признаки, Y – объясняемый признак, a – кон-
станта, b – коэффициенты регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемые группы достоверно не раз-
личались по полу, возрасту и длительности АГ 
(в первой группе – 7,3 ± 1,7 года, во второй – 
7,5 ± 1,6 года, в третьей – 7,8 ± 1,2 года, в четвер-
той – 7,6± 1,3 года). Всем обследуемым проведена 
сравнительная и суммарная оценка воздействия 
психоэмоционального напряжения и физических 
факторов производственной среды (шума и ви-
брации). По данному принципу для исследования 
выделены 3 группы.

Во всех группах изучены показатели гемоди-
намики (САД, ДАД и среднее гемодинамическое 
АД), результаты представлены в табл. 1. Исследо-
вание уровней АД у лиц различных профессий, 
страдающих АГ, в зависимости от стажа работы 
позволило выявить следующие особенности. Так, 
во всех группах больных АГ со стажем работы 
5–10 лет имело место изменение параметров цен-
тральной гемодинамики. Показано повышение 
САД, ДАД и среднего гемодинамического АД, 
особенно у военнослужащих с экстремальными 
условиями службы. При этом данные величины 
достоверно отличались от значений групп срав-
нения и контрольных. Так, при АГ в группах с 
психоэмоциональным перенапряжением показа-
но статистически достоверное повышение САД, 
ДАД и среднего гемодинамического давления 
(p < 0,05). Кроме того, при анализе показателей 
САД, ДАД и среднего гемодинамического давле-
ния не получено достоверных различий в группе 
больных АГ с воздействием физических факто-
ров в сравнении с оптимальными условиями тру-
да (см. табл. 1).
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При анализе показателей центральной ге-
модинамики у пациентов различных профес-
сиональных групп, страдающих АГ, со стажем 
11–20 лет имел место рост (p < 0,05) САД, ДАД 
и среднего гемодинамического давления относи-
тельно лиц, чья профессиональная деятельность 
длилась 5–10 лет, особенно среди профессий, 
связанных с психоэмоциональным перенапряже-
нием (см. табл. 1).

Учитывая взаимосвязь уровня АД и психоло-
гических особенностей личности [3], всем обсле-
дуемым было проведено исследование личност-
ной и ситуативной тревожности в зависимости 
от стажа профессиональной деятельности. По ре-
зультатам проведенной работы, несмотря на рост 
САД и ДАД, были выявлены более низкие по-
казатели личностной тревожности, являющейся 
стабильным свойством личности, в среднем в 1,3 
раза, у военнослужащих с экстремальными усло-
виями службы и стажем 5–10 лет относительно 
медицинских работников отделений экстренной 
медицинской помощи. В сравнении с рабочими 
и служащими с оптимальными условиями труда 
статистически достоверных различий по пока-
зателям личностной тревожности получено не 
было (см. табл. 1). Кроме того, военнослужащие 

имели более высокие уровни ситуативной тре-
вожности по сравнению с медицинскими работ-
никами (в 1,2 раза) и с рабочими, подвергающи-
мися воздействию шума и вибрации (в 1,4 раза) 
(см. табл. 1).

Анализ данных обследуемых групп со стажем 
11–20 лет выявил рост личностной и снижение 
ситуативной тревожности во всех исследуемых 
группах в среднем в 2 раза (см. табл. 1). У военно-
служащих с экстремальными условиями службы 
были отмечены наивысшие показатели личност-
ной тревожности – в 1,3 и 1,5 раза больше, чем у 
медицинских работников и рабочих и служащих 
соответственно. В данной группе имели место 
статистически достоверно (p < 0,05) более низкие 
значения ситуативной тревожности в сравнении с 
рабочими и служащими, а также с медицинскими 
работниками отделений экстренной медицинской 
помощи (в 1,3 раза) (см. табл. 1). При проведении 
многофакторного корреляционного анализа вы-
явлена взаимосвязь уровней личностной тревож-
ности, САД и ДАД в ночные часы (R = 0,52).

Изучение частоты вариантов АГ у больных 
различных профессий позволило выявить пре-
обладание систолодиастолического варианта во 
всех исследуемых группах. При этом изолиро-

Таблица 1
Величина АД при суточном мониторировании в зависимости от уровня тревоги 

у больных АГ различных профессий

Показатель
Медицинские работ-

ники отделений 
экстренной медицин-
ской помощи, n = 52

Военнослужащие 
с экстремальными 

условиями 
службы, n = 58

Рабочие 
с воздействием 

физических фак-
торов труда, n = 96

Служащие 
с оптимальными 

условиями 
труда, n = 57

Стаж работы 5–10 лет
САД, мм рт. ст. 146,6 ± 4,3** 147,4 ± 3,6 143,4 ± 1,8 142,8 ± 1,7
ДАД, мм рт. ст. 89,2 ± 4,8** 91,5 ±3,9 85,9± 2,5 84,9± 2,1
Среднее гемодинамическое 
АД, мм рт. ст.

105,9 ± 5,2** 106,7± 4,6 102,8 ± 2,6 99,6 ± 3,8

Личностная тревожность, 
баллы

12,5 ± 1,6*,** **9,1 ± 1,9 8,9 ± 1,5 10,2 ± 1,7

Ситуативная тревожность, 
баллы

38,5 ± 2,7*,** 46,3 ± 3,2 32,8 ± 3,4 36,7 ± 2,4

Стаж работы 11– 20 лет
САД, мм рт. ст. 155,4 ± 6,2** 156,8 ±5,9 148,6 ± 5,6 147,8 ± 2,3
ДАД, мм рт. ст. 102,1 ± 2,6** 103,5 ± 3,5 96,7 ± 2,8 95,5 ± 1,8
Среднее гемодинамическое 
АД, мм рт. ст.

110,5 ± 4,7** 112,7 ± 5,3 107,3 ± 2,4 106,6 ± 3,2

Личностная тревожность, 
баллы

17,9 ± 2,1*,** 23,8 ± 2,5 15,6 ±1,9 16,6 ± 1,2

Ситуативная тревожность, 
баллы

26,5 ± 2,5*,** *,**19,7 ± 1,8 22,3 ± 1,2 22,9 ±1,7

   * Различия достоверны внутри группы с психоэмоциональным перенапряжением.
** Различия достоверны между исследуемыми группами и группами сравнения (p < 0,05).
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ванная систолическая АГ встречалась в 3,6 раза 
чаще у рабочих, подвергающихся воздействию 
физических факторов труда, чем у больных с пси-
хоэмоциональными перегрузками и оптимальны-
ми условиями профессиональной деятельности 
(табл. 2). Среди профессий, связанных с психо-
эмоциональным перенапряжением, пациенты с 
диастолической АГ встречались в 2,7 раза чаще 
по сравнению с больными, работающими в усло-
виях шума и вибрации (см. табл. 2).

При анализе результатов СМАД у больных 
АГ отмечалось увеличение вариабельности САД 
и ДАД во всех исследуемых группах, при этом у 
военнослужащих с экстремальными условиями 
службы повышенная вариабельность САД встре-
чалась чаще, чем у рабочих (на 5,1 %) и у служа-

щих с оптимальными условиями труда (на 9,5 %) 
(см. табл. 2). В группе военнослужащих также 
отмечено преобладание повышенных значений 
вариабельности ДАД, в среднем на 10,7 % от-
носительно больных с воздействием физических 
факторов труда и служащих и на 4,8 % – по срав-
нению с медицинскими работниками отделений 
экстренной медицинской помощи. Обращает на 
себя внимание достоверное различие в показа-
телях повышенной вариабельности САД и ДАД 
в группах больных, чья профессиональная дея-
тельность связана с психоэмоциональным пере-
напряжением (p < 0,05, см. табл. 2).

Повышенная скорость утреннего подъема 
САД определена у 60,3 % военнослужащих с экс-
тремальными условиями службы, что на 4,5 % 

Таблица 2
Характеристика вариантов АГ и распределение повышенной вариабельности АД и скорости 

утреннего подъема САД у больных АГ различных профессиональных групп

Показатель
Медицинские работ-
ники отделений экст-
ренной медицинской 
помощи (n = 52), %

Военнослужащие 
с экстремальными 
условиями службы 

(n = 58), %

Рабочие с воздейст-
вием физических 
факторов труда 

(n = 96), %

Служащие 
с оптимальными 
условиями труда 

(n = 57)

Изолированная систоли-
ческая

1,9 (1) 3,4 (2) 12,5 (12) 1,8 (1)

Систолодиастолическая 75,0 (39) 74,1 (43) 79, (76) 80,7 (46)
Диастолическая 23,1 (12) 22,5 (13) 8,3 (8) 17,5 (10)
Повышенная вариабель-
ность САД, мм рт. ст. 

51,9 (27) 55,1 (32) 50,0 (48) 45,6 (26)

Повышенная вариабель-
ность ДАД, мм рт. ст. 

53,8 (28) 58,6 (34) 47,9 (46) 47,3 (27)

Повышенная скорость 
утреннего подъема САД, 
мм рт. ст./ч

55,7 (29) 60,3 (35) 53,1 (51) 49,1 (28)

Таблица 3
Характеристика вариантов СПАД у больных АГ различных профессиональных групп

Показатель
Медицинские работники 

отделений экстренной 
медицинской помощи 

(n = 52), %

Военнослужащие 
с экстремальными 
условиями службы 

(n = 58), %

Рабочие с воздейст-
вием физических 
факторов труда 

(n = 96), %

Служащие 
с оптимальными 
условиями труда 

(n = 57), %

Стаж работы 5–10 лет
«dippers» 55,8 (29) 51,8 (30) 68,7 (66) 73,7 (42)
«non-dippers» 15,4 (8) 18,9 (11) 13,6 (13) 10,5 (6)
«over-dippers» 28,8 (15) 29,3 (17) 17,7 (17) 15,8 (9)
«night-pickers» 0 0 0 0

Стаж работы 11–20 лет
«dippers» 46,2 (24) 44,8 (26) 63,5 (61) 68,4 (39)
«non-dippers» 36,5 (19) 37,9 (22) 27,1 (26) 24,6 (14)
«over-dippers» 11,5 (6) 12,1 (7) 9,4 (9) 7,0 (4)
«night-pickers» 5,8 (3) 5,2 (3) 0 0
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выше показателей медицинских работников, 
7,2 % – рабочих и 11,2 % – служащих с опти-
мальными условиями труда. Таким образом, у 
военнослужащих с АГ отмечались более высокие 
показатели вариабельности САД и ДАД, увели-
чение скорости утреннего подъема САД в сравне-
нии с больными других профессиональных групп 
(см. табл. 2).

При анализе данных изучения суточного про-
филя АД (СПАД) в зависимости от стажа работы 
выявлены существенные различия в обследуе-
мых группах, результаты представлены в табл.  3. 
Так, у больных АГ и стажем 5–10 лет физиологи-
ческий вариант СПАД «dippers» регистрировался 
в 1,2–1,3 раза чаще у рабочих, подвергающихся 
воздействию физических факторов труда и слу-
жащих. Недостаточная степень ночного сниже-
ния АД («non-dippers») наблюдалась в 1,3–1,8 
раза чаще у лиц с АГ и психоэмоциональным 
перенапряжением, особенно у военнослужащих 
(см. табл. 3). Отсутствие или недостаточное сни-
жение АД в ночные часы может свидетельство-
вать о серьезных расстройствах деятельности 
центральной нервной системы и служить причи-
ной сосудистых осложнений при АГ [2].

Избыточная степень ночного снижения АД 
(«over-dippers») в среднем в 1,6–1,8 раза чаще 
встречалась у больных, чья профессиональная 
деятельность связана с психоэмоциональными 
нагрузками (см. табл. 3). По результатам анали-
за СПАД у всех обследуемых со стажем работы 
11–20 лет показано снижение физиологических 
вариантов СПАД-dippers и нарастание частоты 
патологических типов: «non-dippers» и «night-
pickers». Кроме того, имело место снижение ча-
стоты встречаемости варианта «over-dippers», 
особенно в группах медицинских работников и 
военнослужащих (см. табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для больных АГ, чья профессиональная 
деятельность связана с психоэмоциональным 
перенапряжением, характерны более высокие 
показатели САД, ДАД и среднего гемодинамиче-
ского давления, а также частота повышенной ва-
риабельности систолического и диастолического 
давления уже при стаже работы 5–10 лет.

У пациентов, страдающих АГ и подвергаю-
щихся воздействию физических факторов труда, 
таких как шум и вибрация, имеет место более 
высокая частота встречаемости изолированной 
систолической АГ. Для лиц с АГ профессий, свя-
занных с психоэмоциональным перенапряжени-

ем, характерна большая частота диастолической 
АГ по сравнению с больными, работающими в 
условиях шума и вибрации.

АГ во всех исследуемых группах характери-
зуется снижением физиологических вариантов 
СПАД – «dippers» и нарастанием частоты пато-
логических типов: «non-dippers» и «night-pickers» 
с увеличением стажа работы. Для военнослужа-
щих характерно увеличение частоты встречае-
мости варианта «over-dippers» при стаже работы 
5–10 лет, снижение данного показателя и изме-
нение свойств личности с тенденцией к повыше-
нию уровня личностной тревожности у больных, 
чья профессиональная деятельность составила 
11–20 лет.
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FEATURES OF DIURNAL PROFILE OF ARTERIAL PRESSURE 
AT HYPERTENSION IN PEOPLE OF DIFFERENT OCCUPATIONS
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Purpose of research. The study of variations of daily blood pressure profile in patients with arterial hypertension 
depending on the nature of the impact of the production environment (emotional or physical overstrain of labor). Materials 
and methods. 317 people aged from 30 to 50 years were examined. Inclusion criteria in the treatment group were: 
arterial hypertension of I–II degree of increase blood pressure and II–III degree of risk criteria EOC (2011). Exclusion 
criteria were: the age of 50, acute vascular complications in history, pathology of thyroid cancer, obesity, diabetes 
mellitus. Daily monitoring of arterial pressure with the use of monitors system IWRM-02 (Hungary), the assessment of 
psychological status on techniques Taylor, and Spilberger – Hanina were carried out. Results and discussion. It has been 
revealed that the diurnal profile of arterial pressure dippers in patients with arterial hypertension of physiological option 
was registered at 1.2–1.3 times more frequent then among workers exposed to physical factors of labor and among 
employees. Pathological profiles of blood pressure «non-dippers» and «over-dippers» occurred at 1.3–1.8 times more 
frequently in people with hypertension and under the emotional stress, especially in military personnel. The relationship 
between levels of personal anxiety, systolic and diastolic blood pressure at night was revealed according to multivariate 
correlation analysis.

Key words: arterial hypertension, blood pressure profile, personal anxiety.
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Одной из определяющих современных тен-
денций в лечении активной ретинопатии недоно-
шенных (РН) с учетом пересмотренных показа-
ний к проведению лазерной коагуляции сетчатки 
(ЛКС) ETROP является раннее выполнение ла-
зерного лечения, в «допороговой» стадии заболе-
вания [3, 6].

Основным принципом лазерного лечения ак-
тивной РН считается соблюдение адекватности 
лазерного воздействия. В работах зарубежных ав-
торов большое внимание уделяется оценке плот-
ности нанесения коагулятов и влиянию данного 
фактора на эффективность лечения. Доказано, 
что так называемая «сливная» коагуляция более 
эффективна по сравнению с «рассеянной» ме-
тодикой постановки коагулятов в лечении «по-
роговой» стадии РН [4, 7]. Вместе с тем нельзя 
не отметить, что следствием коагуляции с высо-
кой плотностью является формирование грубых 
посткоагуляционных изменений в виде обшир-
ных полей хориоретинальной атрофии (проявле-

ние гиперкоагуляции). Кроме того, тенденция к 
увеличению количества коагулятов и проведению 
«сливной» коагуляции влечет за собой большую 
продолжительность сеанса лазерного лечения, а 
следовательно, и длительности наркозного посо-
бия недоношенному ребенку.

В этом плане особый интерес представля-
ет инновационная технология лазерной коагу-
ляции (Паскаль), основанная на использовании 
полуавтоматизированного метода паттерновой 
генерации ультракоротких, унифицированных 
по энергетическим параметрам лазерных им-
пульсов, которые наносятся в определенной по-
следовательности по предварительно заданным 
шаблонам (паттернам) с высокой скоростью ска-
нирования, более 50 импульсов в секунду [5, 8].

Цель – разработать дифференцированный 
подход к лазерному лечению активных стадий 
ретинопатии недоношенных с применением тех-
нологии паттерновой коагуляции сетчатки и оце-
нить ее клиническую эффективность.
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Цель исследования – разработать дифференцированный подход к лазерному лечению активных стадий ретино-
патии недоношенных с применением паттерновой лазеркоагуляции сетчатки и оценить ее эффективность. Ма-
териал и методы. Исследование проведено на 1158 глазах 613 недоношенных новорожденных (срок гестации – 
25–31 недель, масса тела при рождении – 670–1630 г). В основной группе проводили паттерновую лазерную 
коагуляцию сетчатки по технологии Паскаль, в контрольной – коагуляцию в режиме одиночного импульса. Ре-
зультаты и обсуждение. Преимуществами паттерновой лазеркоагуляции в сравнении со стандартной являются 
значительное сокращение продолжительности вмешательства (не менее чем в 2 раза) и высокая дозированность 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 1158 глазах 613 
недоношенных новорожденных (срок геста-
ции – 25–31 недель, масса тела при рождении – 
670–1630 г, возраст – 5–8 недель) с различными 
стадиями РН. От всех родителей было получе-
но добровольное информированное согласие на 
выполнение лечебно-диагностических меропри-
ятий.

Всем детям проводилось комплексное диа-
гностическое обследование, включавшее не-
прямую бинокулярную офтальмоскопию, био-
микроскопию переднего отрезка глаза, цифровую 
ретиноскопию с использованием широкопольной 
цифровой ретинальной педиатрической видеоси-
стемы «RetCam-3» («Massie Research Laboratories 
Inc», США), цифровую морфометрию выполня-
ли в программе «ROP-MORPHOMETRY» (сви-
детельство о государственной регистрации про-
граммы для ЭВМ № 2009613950 от 24.07.2009, 
Калужский филиал ФГБУ МНТК «Микрохирур-
гия глаза»). Интерпретацию данных диагности-
ческих исследований проводили в соответствии с 
разработанной клинико-морфометрической клас-
сификацией [2].

Все пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от метода лазерной коагуляции. 
Основную группу составили 566 глаз 299 ново-
рожденных с активной РН, на которых проводи-
лась оптимизированная нами технология паттер-
новой лазерной коагуляции сетчатки (Паскаль). 
Из них II стадия РН с неблагоприятным типом 
течения процесса отмечалась на 111 глазах, 
III стадия с неблагоприятным типом течения – 
на 327, задняя агрессивная РН – на 128 глазах, 
из них на стадии ранних клинических проявле-
ний – 86 глаз, на стадии манифестации – 42 глаза. 
В контрольную группу были включены 592 глаза 
314 младенцев, на которых выполнялась лазерная 
коагуляция сетчатки по стандартной методике в 
режиме одиночного импульса. Из них II стадия 
РН с неблагоприятным типом течения процесса 
отмечалась на 116 глазах, III стадия – на 342, за-
дняя агрессивная РН – на 134 глазах, в том числе 
9 глаз на стадии ранних клинических проявлений 
и 44 глаза на стадии манифестации.

Лазерную коагуляцию сетчатки во всех слу-
чаях проводили транспупиллярно с использо-
ванием роговичной контактной линзы «Quad 
Pediatric Fundus Lens» («Volk», США), в положе-
нии ребенка лежа на боку, под аппаратно-масоч-
ным наркозом (кислородно-воздушной смесью с 
севофлураном) на наркозном аппарате «Fabius» 
(Drager Medical AG&Co. KG, Germany).

Паттерновую лазерную коагуляцию аваску-
лярной сетчатки осуществляли по разработанно-
му нами дифференцированному подходу [1], ос-
нованному на учете стадии и формы заболевания 
(классическое течение РН (II, III стадии), задняя 
агрессивная РН в стадии ранних клинических 
проявлений и стадии манифестации), тяжести те-
чения и степени сосудистой активности (неблаго-
приятный тип течения РН), а также локализации 
процесса (с учетом общей площади аваскулярной 
сетчатки).

Оптимизацию методики паттерновой лазер-
коагуляции в зависимости от вышеперечислен-
ных факторов осуществляли по степени интен-
сивности коагуляции (мощности, экспозиции, 
диаметру пятна); плотности коагуляции (интер-
валу между лазерными аппликациями); видам и 
конфигурации используемых паттернов (табл. 1).

Эффективность лазерных вмешательств оце-
нивали в послеоперационном периоде отдельно 
для каждой стадии и формы течения активной РН 
по признакам, характеризующим регресс заболе-
вания: клиническим (уменьшение, уплощение и 
исчезновение демаркационного вала, регресс экс-
траретинальной фиброваскулярной пролифера-
ции) и морфометрическим (уменьшение диаме-
тра и извитости магистральных сосудов заднего 
полюса глаза (артерий, вен), диаметра перифе-
рических ретинальных сосудов, площади аваску-
лярной сетчатки).

Сроки наблюдения: до ЛКС, 1, 2 недели, 1, 3, 
6 месяцев после ЛКС.

Для характеристики вариационных рядов 
использовали среднее значение (М) и среднюю 
ошибку (m). Уровень значимости (р) при провер-
ке статистических гипотез принимался равным 
0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В раннем послеоперационном периоде до 3 
суток был проведен сравнительный анализ дина-
мики морфометрических показателей централь-
ных и периферических ретинальных сосудов, 
который показал, что реактивный синдром, вы-
ражающийся в преходящем увеличении крове-
наполнения ретинальных сосудов, в меньшей 
степени был выражен и быстрее купировался в 
основной группе после выполнения паттерновой 
лазеркоагуляции (р < 0,05).

На II стадии РН с неблагоприятным типом те-
чения с высоким риском прогрессирования про-
цесса во всех случаях наблюдалось постепенное 
уплощение демаркационного вала с его после-
дующим полным исчезновением, уменьшение 
диаметра и извитости магистральных сосудов 
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сетчатки. В сроки 2–4 недели после вмешатель-
ства отмечались признаки прорастания концевых 
ретинальных сосудов между лазерными коагу-
лятами в аваскулярную зону по направлению к 
зубчатой линии с восстановлением правильной 
ангиоархитектоники сетчатки к 3–4 неделям по-
сле вмешательства.

На III стадии РН с неблагоприятным типом 
течения через 2 недели после паттерновой ЛКС 
наблюдалось уплощение и истончение демар-
кационного вала, уменьшение высоты и объема 
экстраретинальной фиброваскулярной проли-
ферации, постепенная резорбция ретинальных 
геморрагий. Через один месяц демаркационный 
вал определялся лишь в отдельных сегментах. 
По мере пигментации коагулятов соответственно 
месту их нанесения отмечалось формирование 
зоны хориоретинальной атрофии с неоднородной 
пигментацией. Дальнейшее наблюдение за тече-
нием процесса указывало на продолженный рост 
ретинальных сосудов в зону коагуляции (ранее 
аваскулярную зону) и нормализацию морфоме-
трических параметров.

На стадии ранних клинических проявлений 
задней агрессивной РН непосредственно по-
сле выполнения паттерновой лазеркоагуляции 
аваскулярной сетчатки в сроки 7–10 дней после 
вмешательства при положительной динамике 

процесса наблюдалось значительное уменьшение 
сосудистой активности на глазном дне и выра-
женности ишемического отека сетчатки, уплоще-
ние и исчезновение демаркационного вала (при 
его наличии), увеличение зоны васкуляризиро-
ванной сетчатки за счет «прорастания» концевых 
сосудов в зону коагуляции (см. рисунок).

На стадии манифестации задней агрессивной 
РН при положительной динамике процесса после 
выполнения паттерновой лазерной коагуляции 
аваскулярной сетчатки в максимальном объеме 
отмечались постепенный регресс экстрарети-
нальной пролиферации с уплощением демарка-
ционного вала, уменьшение экссудации в сте-
кловидное тело, резорбция геморрагий, а также 
постепенное прорастание концевых ретинальных 
сосудов за пределы вала между коагулятами по 
направлению к крайней периферии в зону аваску-
лярной сетчатки, подвергнутой лазерной коагу-
ляции.

В отношении динамики морфометрических 
показателей как в основной, так и контрольной 
группе установлено статистически значимое раз-
личие между средними значениями на различных 
сроках наблюдения (1-я неделя – 6 месяцев) в 
пределах каждой стадии РН (p = (0,045–0,0001)), 
что подтверждает данные клинических наблю-
дений, свидетельствующие об уменьшении диа-

Таблица 1
Технология паттерновой лазеркоагуляции сетчатки для лечения различных стадий активной РН

Параметр / стадия РН
II стадия РН 

с неблагопри-
ятным типом 

течения

III стадия 
с неблагопри-
ятным типом 

течения

Стадия ранних 
клинических 
проявлений 

ЗА РН

Стадия 
манифестации 

ЗА РН

Морфометрические показатели (M ± m)
Диаметр центральных 
сосудов сетчатки, мкм

Артерий 68,06 ± 3,16 72,94 ± 2,87 78,58 ± 4,41 88,20 ± 4,52
Вен 111,54 ± 1,97 130,76 ± 4,54 128,93 ± 3,03 157,48 ± 6,91

Диаметр периферических 
сосудов сетчатки, мкм

Артерий 52,89 ± 2,86 57,36 ± 0,95 61,80 ± 2,60 75,14 ± 2,03
Вен 56,48 ± 0,40 61,66 ± 4,35 60,92 ± 2,54 71,38 ± 2,533

Коэффициент извитости артерий (КИ) 1,171 ± 0,44 1,160 ± 0,24 1,079 ± 0,018 1,204 ± 0,034
Площадь аваскулярной зоны S, мм2 371,32 ± 50,41 328,92 ± 47,61 566,91 ± 73,30 497,49 ± 69,21

Энергетические параметры ЛКС
Интенсивность коагуляции (степень) 1–2 2 2 3 
Мощность лазерного излучения, мВт 125–200 200–350 225–375 250–450
Экспозиция, мс 20 30 20 30
Диаметр лазерного пятна, мкм 200 400 400 400
Плотность коагуляции (интервал между 
коагулятами, диаметр коагулята)

0,75–1,5 0,25–0,5 0,5 0,25

Виды паттернов (основной 
и дополнительные)

5 × 5, 4 × 4,
3 × 3, 2 × 2

5 × 5, 4 × 4,
3 × 3, 2 × 2

5 × 5, 4 × 4,
3 × 3, 2 × 2

5 × 5, 4 × 4,
3 × 3, 2 × 2

Общее количество коагулятов 673 ± 335 848 ± 343 1727 ± 357 1813 ± 362
Продолжительность ЛК, мин 6 ± 2 9 ± 3 19 ± 5 17 ± 5
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метра вен и артерий после лазерной коагуляции 
с течением времени и в центральной области, и 
на периферии. В качестве примера в табл. 2 при-
ведена динамика морфометрических показателей 
после проведения паттерновой ЛКС на III ста-
дии РН.

Анализ эффективности паттерновой ЛКС сви-
детельствует о том, что она не уступает стандарт-
ной, а по проценту регресса РН превосходит ЛКС 
в режиме одиночного импульса, хотя эта разница 
статистически не достоверна. Так, использование 
разработанного дифференцированного подхода к 
проведению дозированной паттерновой лазерко-
агуляции аваскулярной зоны сетчатки обеспечи-
вает регресс заболевания при неблагоприятном 
типе течения II стадии РН в 100 % случаев (в кон-
троле – в 100 %), при неблагоприятном течении 
III стадии РН – в 96,4 % (в контроле – в 95,03 %), 
при задней агрессивной РН в стадии ранних 
клинических проявлений – в 80 % (в контроле – 
в 75,6 %), в стадии манифестации – в 61,6 % слу-
чаев (в контроле – в 59,1 %).

На основании проведенных исследований 
нами определены следующие показания для ла-
зерной коагуляции, а именно: II стадия РН с не-
благоприятным типом течения, III стадия небла-
гоприятного типа при классическом течении РН, 
задняя агрессивная ретинопатия недоношенных 
в стадии ранних клинических проявлений и ма-
нифестации. Основными критериями при опре-
делении показаний служат, помимо клинических 
признаков, характеризующих данные стадии, 
объективные количественные показатели состо-
яния ретинальных сосудов, определяемые мето-
дом цифровой морфометрии (см. табл. 1).

Таблица 2
Динамика морфометрических показателей рети-
нальных сосудов после паттерновой коагуляции 
сетчатки в лечении неблагоприятного типа тече-

ния III стадии активной РН (M ± m, n = 327)

Сосуды 
сетчатки

Зона 
глазного дна

Срок 
наблюдения

Основная 
группа

Артерии Центр
(диаметр, 

мкм)

До ЛКС 72,94 ± 2,87
1 неделя 69,85 ± 253
2 недели 61,89 ± 3,76
1 месяц 49,28 ± 2,69
3 месяца 47,02 ± 0,98
6 месяцев 47,25 ± 1,50

Периферия
(диаметр, 

мкм)

До ЛКС 57,36 ± 0,95
1 неделя 48,93 ± 0,73
2 недели 46,73 ± 3,80
1 месяц 40,10 ± 0,77
3 месяца 40,31 ± 1,09
6 месяцев 40,46 ± 0,56

Вены Центр
(диаметр, 

мкм)

До ЛКС 130,76 ± 4,54
1 неделя 125,26 ± 3,96
2 недели 111,99 ± 4,26
1 месяц 92,01 ± 2,87
3 месяца 87,07 ± 1,85
6 месяцев 86,39 ± 1,00

Периферия
(диаметр, 

мкм)

До ЛКС 61,66 ± 4,35
1 неделя 50,36 ± 2,72
2 недели 43,84 ± 1,41
1 месяц 37,69 ± 1,85
3 месяца 33,95 ± 0,51
6 месяцев 32,86 ± 1,12

Рис.  Глазное дно пациентки Ш., срок гестации – 30 недель. ЛК сетчатки в возрасте 5 недель (постконцепту-
альный возраст – 35 недель). Задняя агрессивная РН, стадия ранних клинических проявлений: а – до ЛКС; 
б – через 1 месяц после ЛКС
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ОБСУЖДЕНИЕ

По нашему мнению, дифференцированный 
подход к технологии паттерновой ЛКС в лечении 
РН должен заключаться в следующем. При вы-
полнении ранней коагуляции, в случаях неблаго-
приятного течении II стадии, задней агрессивной 
РН на стадии ранних клинических проявлений 
либо РН 1-й зоны необходимо применение более 
щадящего функционально-сберегающего вари-
анта лазерной коагуляции (дозированная коагу-
ляция с низкой или умеренной интенсивностью 
и плотностью коагуляции). Тяжелые формы РН с 
высокой сосудистой активностью, подтверждае-
мой морфометрическими показателями сосудов 
в центре и на периферии, и обширной аваску-
лярной зоной требуют выполнения более агрес-
сивной методики лазерной коагуляции в полном 
объеме, с максимальной плотностью и высокой 
интенсивностью.

С нашей точки зрения, выявление объектив-
ных маркеров прогрессирования РН, основанных 
на исследовании морфометрических показателей 
магистральных и периферических ретинальных 
сосудов и площади аваскулярной сетчатки, явля-
ется обоснованием для расширения показаний к 
более раннему проведению лазерного лечения до 
развития III «пороговой» стадии заболевания.

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз 
и молниеносность течения задней агрессивной 
РН, считаем обоснованным раннее выполнение 
дозированного лазерного лечения в паттерновом 
режиме на стадии ранних клинических проявле-
ний данной формы заболевания. Следует также 
отметить, что проведение интенсивной коагуля-
ции с высокой плотностью на стадии манифеста-
ции задней агрессивной РН неизбежно сопряже-
но с риском сужения полей зрения в отдаленном 
периоде. Следовательно, выполнение ранней 
дозированной коагуляции, оптимизированной 
по энергетическим параметрам и достаточной 
для достижения полной регрессии РН, может не 
только предотвратить неблагоприятные анатоми-
ческие исходы, но и способствовать сохранению 
периферического зрения у недоношенных мла-
денцев с тяжелыми формами РН.

Данное обстоятельство подчеркивает ис-
ключительную важность раннего выявления 
признаков прогрессирования ретинопатии недо-
ношенных и проведения лазерного лечения в оп-
тимальные сроки, составляющие 5–7 недель для 
классического течения заболевания и 5–6 недель 
для задней агрессивной формы РН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных исследований убе-
дительно свидетельствуют о том, что эффектив-
ность лазерного лечения определяется тремя ос-
новными факторами: исходной тяжестью течения 
заболевания (степенью выраженности сосуди-
стых нарушений и локализацией процесса), сво-
евременностью проведения и адекватностью ла-
зеркоагуляции. Разработанная нами технология 
паттерновой лазеркоагуляции сетчатки Паскаль 
наиболее полно отвечает принципу адекватно-
сти, поскольку является наиболее прецизионным 
дозированным, контролируемым (по энергетиче-
ским параметрам и плотности коагуляции) и про-
гнозируемым по клиническому ответу воздей-
ствием; обеспечивает значительное сокращение 
продолжительности вмешательства, достигаемое 
за счет нанесения группы коагулятов (лазерных 
аппликаций) по предварительно выбранному 
шаблону (паттерну) с высокой скоростью скани-
рования, а следовательно, уменьшение времени 
пребывания недоношенного ребенка в наркозе; 
лазерная коагуляция необходимой площади ава-
скулярной сетчатки выполняется за один сеанс, 
вне зависимости от локализации патологического 
процесса.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Терещенко А.В., Белый Ю.А., Володин П.Л. 
Первый опыт применения паттерной сканирующей 
лазеркоагуляции сетчатки в лечении задней агрес-
сивной ретинопатии недоношенных // Офтальмохи-
рургия. 2010. (4). 14–18.

2. Терещенко А.В., Белый Ю.А., Трифаненко-
ва И.Г. и др. Рабочая классификация ранних стадий 
ретинопатии недоношенных // Офтальмохирургия. 
2008. (1). 32–34.

3. Alme A.M., Mulhern M.L., Hejkal T.W. et 
al. Outcome of retinopathy of prematurity patients 
following adoption of revised indications for treatment // 
BMC Ophthalmol. 2008. 8. 23–29.

4. Banach M.J., Ferrone P.J., Trese M.T. A com-
parison of dense versus less dense diode laser 
photocoagulation patterns for threshold retinopathy of 
prematurity // Ophthalmology. 2000. 107. (2). 324–327.

5. Blumenkranz M., Yellachich D., Andersen D. et 
al. Semiautomated patterned scanning laser for retinal 
photocoagulation // Retina. 2006. 26. 370–376.

6. Good W.V. Early Treatment for Retinopathy 
of Prematurity Cooperative Group. Final results of 
the Early Treatment for Retinopathy of Prematurity 
(ETROP) randomized trial // Trans. Am. Ophthalmol. 
Soc. 2004. 102. 233–248.

Терещенко А.В. и др. Лечение активных стадий ретинопатии недоношенных... /с. 98–103



БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	3,	2014	 103

7. Jalaly S., Essuman V., Thomas R. Clinical 
application of the revised indication for the treatment of 
retinopathy of prematurity // Arch. Ophthalmol. 2005. 
123. 407–408.

8. Velez-Montoya R., Guerrero-Naranjo J.L., 
Gonzalez-Mijares C.C. et al. Pattern scan laser 
photocoagulation: safety and complications, experience 
after 1301 consecutive cases // Br. J. Ophthalmol. 2010. 
94. (6). 720–724.

TREATMENT OF ACTIVE STAGES OF RETINOPATHY OF PREMATURITY 
USING TECHNOLOGY OF PATTERN RETINAL PHOTOCOAGULATION

Aleksandr Vladimirovich TERESHCHENKO1, Yuriy Aleksandrovich BELYIY1, 
Pavel Lvovich VOLODIN2, Irina Georgievna TRIFANENKOVA1, 
Yuliya Aleksandrovna SIDOROVA1

1 Kaluga Branch of FSBI IRTC «Eye microsurgery» named by acad. S.N. Fedorov, 
Ministry of Health
248007, Kaluga, Sv. Fedorov str., 5
2 S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Novosibirsk Branch
127486, Moscow, Beskudnikovsky Blvd, 59 А

Purpose. To develop a differentiated approach to laser treatment for active stages of retinopathy of prematurity using 
pattern retinal photocoagulation and evaluate its effectiveness. Material and methods. The study was conducted at 1158 
eyes of 613 premature infants (gestation age – 25–31 weeks, birth weight – 670–1630 g). In the main group pattern 
retinal photocoagulation (Pascal) was performed, in the control – in single pulse regime. Results and discussion. Pattern 
photocoagulation advantages as compared with standard are the significant reduction in the duration of the intervention 
(not less than 2 times) and high dosage of impact.

Key words: retinopathy of prematurity, aggressive posterior retinopathy of prematurity, pattern retinal 
photocoagulation, differentiated approach.

Tereshchenko A.V. – candidate of medical sciences, director of the branch, e-mail: nauka@mntk.kaluga.ru
Belyiy Yu.A. – doctor of medical sciences, professor, deputy director on scientific work, 
е-mail: nauka@mntk.kaluga.ru
Volodin P.L. – doctor of medical sciences, head of department, e-mail: volodinpl@mntk.ru
Trifanenkova I.G. – candidate of medical sciences, head of department, е-mail: nauka@mntk.kaluga.ru
Sidorova Yu.A. – head of department, е-mail: nauka@mntk.kaluga.ru

Терещенко А.В. и др. Лечение активных стадий ретинопатии недоношенных... /с. 98–103



104	 БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	3,	2014

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время благодаря современным 
исследованиям изменений в роговице при лазер-
ной абляции последним достижениям аберро-
метрии и совершенствованию профиля абляции 
существует необходимость новых, индивидуаль-
ных подходов для достижения оптимальных ре-
зультатов в кераторефракционной хирургии [1, 3, 
5, 6]. Наибольший интерес в настоящее время 
уделяется необходимости коррекции аберраций 
высокого порядка, так как они вызывают у паци-
ента дефекты качества изображения и затумани-
вание зрения. При сведении аберраций к миниму-
му формируется более качественное изображение 
на сетчатке и улучшается зрительное восприятие 
пациентов [2]. Эксимерлазерная хирургия (ЭЛХ) 
для коррекции аберраций высокого порядка явля-
ется операцией выбора, при миопии она обеспе-
чивает уплощение центральной части роговицы 
и уменьшение величины сферической аберрации 
[4, 5].

У претендентов на ЭЛХ может возникать так-
же множество симптомов, которые согласно их 
предположениям удастся устранить в результате 
операции, среди них гало (появление кругов во-
круг источников света, особенно ночью), а также 
блики, проявляющиеся ухудшением зрения при 

ярком свете. Распознавание этих симптомов, из-
учение их влияния на качество жизни пациента 
дает возможность специалистам по коррекции 
зрения индивидуально подходить к лечению и ве-
дению таких пациентов. Изменения ночного зре-
ния могут отмечаться также после ЭЛХ и объяс-
няются усилением роговичных аберраций после 
проведения лазерной абляции, особенно кома-по-
добных и сферических аберраций, а также несо-
ответствием между диаметром сформированной 
операцией оптической зоны роговицы и диаме-
тром зрачка: при расширении зрачка в условиях 
низкой освещенности края абляции могут по-
падать в оптическую зону роговицы и создавать 
аберрированное изображение на сетчатке, ухуд-
шая контраст и увеличивая слепимость, которые 
наблюдаются в 6–37 % случаях [7, 8].

Оптической зоной (ОЗ) в офтальмологии при-
нято считать воображаемую проекцию зрачка на 
роговице. При проведении кераторефракционной 
хирургии эту зону расширяют до уровня зрачка в 
скотопических условиях. Важность учета разме-
ра зрачка в скотопических условиях при планиро-
вании кераторефракционной операции позволяет 
предупредить возможность возникновения абер-
рированного изображения на сетчатке.

Таким образом, при планировании операции 
ЛАЗИК представляется весьма важным индиви-
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дуально определить размер оптической зоны ро-
говицы для скотопических условий (ОЗР). Цель 
работы – оценить зависимость размера сформи-
рованной эффективной оптической зоны на из-
менение уровня сферических аберраций после 
миопического ЛАЗИК в ОЗР.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено исследование по данным сплош-
ной выборки, которую составили результаты 226 
билатеральных операций ЛАЗИК у 113 пациен-
тов, выполненных в клинике Волгоградского 
филиала ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
на эксимерном лазере Schwind Amaris 500 Гц 
(Германия). Критерием включения в группу ис-
следования являлось достижение некорригиро-
ванной остроты зрения после операции (НКОЗ) 
не ниже максимально корригированной остроты 
зрения до операции (МКОЗ), получение целе-
вой рефракции в виде эмметропии, по признаку 
устраненных аберраций низкого/первого поряд-
ка. Степень исходной миопии составила от –1,5 
до –12,5 дптр. Возраст пациентов варьировал от 
18 до 37 лет (в среднем 26 лет), мужчин – 9 че-
ловек, женщин – 30. Всем пациентам проводили 
стандартное предоперационное обследование, в 
том числе пупиллометрию в cкотопических усло-
виях, аберрометрию, кератотопографию на диа-
гностической станции Ocular Wavefront Analyzer, 
Keratron Scaut Optikon 2000 (Германия).

Формирование роговичного лоскута осу-
ществляли микрокератомом MORIA M2 с при-
менением головок SU90 (Франция). Срок на-
блюдения – не менее 3 мес. Средний диаметр 
сформированной эффективной (функциональ-
ной) оптической зоны (ЭОЗ) оценивали по акси-
альной топограмме с отклонением рефракции не 
более 0,5 дптр от данных офтальмометрии в цен-
тральной зоне роговицы [3].

Размер оптической зоны роговицы (ОЗР) рас-
считывали по формуле, предложенной в Волго-
градском филиале ФГБУ МНТК «Микрохирургия 
глаза»: OЗР = Д × ПЗР / (ПЗР – ПК), где OЗР – 
диаметр оптической зоны роговицы, Д – диаметр 
зрачка в скотопических условиях, ПЗР – перед-
незадний размер глазного яблока, ПК – глубина 
передней камеры.

Предложенный нами расчет, основанный на 
тригонометрической функции острого угла (от-
ношение различных пар сторон прямоугольного 
треугольника), наглядно показывает, что инди-
видуальный размер ОЗР для скотопических ус-
ловий зависит не только от размера зрачка, но и 
от анатомических параметров глаза: чем меньше 

ПЗР, тем больше ОЗР, чем больше ПК, тем боль-
ше ОЗР. Данный расчет дает возможность полу-
чить идивидуальные значения, в отличии от из-
вестного способа, определяющего, что ОЗР на 
1 мм больше, чем размер зрачка [1].

Проведен анализ зависимости изменения 
уровня сферических аберраций стандартно в 
4-миллиметровой зоне, выбранной нами как со-
ответствующей фотопическим условиям, и в ОЗР, 
рассчитанной индивидуально для скотопических 
условий до и после операции по данным измере-
ний корнеального и тотального волнового фрон-
та. Также был проведен опрос субъективной сум-
марной оценки пациентами до и после операции 
таких жалоб как видение ореолов, дополнитель-
ных лучей вокруг источников света и ослепление 
фарами встречных машин в ночное время.

Фракционный клиренс был определен как ко-
эффициент соотношения ЭОЗ к ОЗР. Зависимость 
изменения сферических аберраций оценивали по 
3 группам: 1-я группа – пациенты, у которых диа-
метр полученной ЭОЗ меньше диаметра ОЗР и не 
превышает 0,84 (78 глаз), 2-я группа – пациенты, 
у которых полученная ЭОЗ совпадает с ОЗР и со-
ставляет от 0,85 до 0,99 (86 глаз), 3-я группа – па-
циенты, у которых ЭОЗ больше ОЗР и превышает 
1,0 (62 глаза). Сферический компонент исходной 
рефракции составил в 1-й группе 6,26 ± 0,42 дптр, 
во 2-й группе 5,17 ± 0,51 дптр, в 3-й группе 
2,96 ± 0,21 дптр, астигматический компонент ис-
ходной рефракции – соответственно 0,54 ± 0,09, 
0,8 ± 0,1 и 0,69 ± 0,12.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стъюдента, достоверными 
считались результаты при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении расчета хирургического 
вмешательства, для профилактики возникнове-
ния побочных световых эффектов расчетная ОЗ, 
определяемая хирургом, использовалась боль-
шей либо равной ОЗР. При увеличении степени 
миопии имелась тенденция к уменьшению ОЗ 
(табл. 1), что объясняется целью хирурга на эта-
пе расчета операции ЛАЗИК минимизировать 
глубину абляции для сохранения безопасной 
остаточной толщины роговицы. Наряду с этим 
программное обеспечение эксимерлазерной уста-
новки обеспечивает компенсацию, выражающу-
юся в увеличении так называемой «транс-зоны» и 
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соответствующем увеличении общей зоны абля-
ции. Величина общей зоны абляции составила в 
1-й группе 7,87±0,06 мм, во 2-й – 7,8±0,07 мм, в 
3-й – 7,32±0,33 мм, и во всех случаях превосходи-
ла ОЗР. Диаметр ЭОЗ у пациентов 2 и 3 групп был 
статистически значимо больше, чем у пациентов 
группы 1; при сравнении значения данного пока-
зателя с величинами ОЗ и ОЗР отмечено, что у 
лиц групп 1 и 2 оно было выше. При проведении 
ЛАЗИК отмечено расширение ЭОЗ в 3-й группе 
с миопией меньшей степени. Необходимо отме-
тить также, что диаметр ЭОЗ в 1-й группе был 
достоверно меньше диаметра зрачка в скотопиче-
ских условиях, в то время как в группах 2 и 3 – на-
против, достоверно больше.

В рамках исследования был проведен опрос 
субъективной оценки пациентами до и после опе-
рации, по 10-балльной шкале, таких субъектив-
ных жалоб, как видение ореолов, дополнитель-
ных лучей вокруг источников света и ослеп ление 
фарами встречных машин в ночное время. До 
операции 9 пациентов 1-й группы пользовались 
очками, 19 – контактными линзами, не использо-

вавших коррекцию не было, во 2-й группе соот-
ветствующее число пациентов составило 14, 7 и 
0, в 3-й группе – 5, 5 и 8. Этим можно объяснить 
более высокую субъективную оценку состояния 
лиц 1-й группы (табл. 2), имевших лучшее каче-
ство зрения. После операции отмечено достовер-
ное повышение субъективной оценки ночного 
зрения у пациентов групп 2 и 3.

При анализе сферических аберраций в 4-мил-
лиметровой зоне у пациентов ни одной из групп 
не выявлено их достоверного увеличения, что 
подтверждает важность учета диаметра зрачка в 
скотопических условиях. При анализе сфериче-
ских аберраций в ОЗР по данным корнеального 
волнового фронта установлено их значительное 
возрастание в группах 1 и 2, наиболее выражен-
ное в 1-й группе (табл. 3). Уровень сферических 
аберраций по данным корнеального фронта уве-
личивается прямо пропорционально объему 
абляции по SE. В 3-й группе статистически зна-
чимых изменений после операции не отмечено 
(см. табл. 3), что подтверждает клиническую зна-
чимость превышения размера ЭОЗ над размером 
зрачка в скотопических условиях.

Полученная математическая модель расчета 
ОЗР, учитывающая индивидуальные анатомиче-
ские параметры глаза и величину зрачка, позво-
ляет на этапе расчета операции ЛАЗИК повысить 
ОЗ для достижения необходимой ЭОЗ для про-
филактики значимого увеличения сферических 
аберраций и увеличения побочных скотопиче-
ских эффектов.

Таблица 1
Величина сфероэквивалента миопии (SE), диаметра зрачка (Д), оптической зоны (ОЗ), эффективной 

оптической зоны (ЭОЗ) и оптической зоны роговицы (ОЗР) у пациентов после ЛАЗИК
Группа SE, дптр Д, мм ОЗ, мм ЭОЗ, мм OЗР, мм

1-я группа –6,53± 0,40 5,71 ± 0,09 6,46 ± 0,04 5,26± 0,11 6,70 ±0,10
2-я группа –5,57± 0,50 5,81 ± 0,11 6,54 ± 0,04 6,20± 0,11* 6,77± 0,13
3-я группа –3,31 ±0,20 5,44 ± 0,20 6,70 ± 0,20 6,90 ± 0,10* 6,27± 0,17
* Отличие от величины соответствующего показателя пациентов 1-й группы статистически значимо при p < 0,05.

Таблица 2
Субъективная оценка удовлетворенности пациентов состоянием до и после ЛАЗИК

Группа
Ореолы Дополнительные лучи Ослепление

До операции После операции До операции После операции До операции После операции

1-я группа 8,9±0,26 8,5±0,5 8,5±0,4 8,5±0,4 7,7±0,5 7,8±0,5
2-я группа 4,1±0,7 9,6±0,2* 4,6±0,7 9,7±0,2* 5,4±0,6 9,1 ±0,3*

3-я группа 4,3±0,5 9,75±0,7* 6,9±0,7 9,9±0,7* 5,4±0,5 9,0±0,7*

Примечание. Здесь и в табл. 3 * – отличие от величины соответствующего показателя до операции статистически зна-
чимо при p < 0,05.

Таблица 3
Величина сферических аберраций в ОЗР до и после 
ЛАЗИК по данным корнеального волнового фронта

Группа До операции После операции

1-я группа 0,22±0,01 0,65±0,01*
2-я группа 0,24±0,02 0,49±0,03*
3-я группа 0,17±0,01 0,30 ± 0,08
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенный нами расчет ОЗР наглядно ука-
зывает на зависимость анатомических параметров 
и размера зрачка на индивидуальный размер ОЗР. 
Достижение ЭОЗ размера ОЗР, рассчитанного по 
индивидуальным анатомическим параметрам, с 
учетом зрачка в скотопических условиях позво-
ляет уменьшить уровень сферических аберраций. 
Последнее способствует улучшению качествен-
ных оценок ночного зрения после миопического 
ЛАЗИК. Использование способа расчета ОЗР по-
зволяет усовершенствовать методику в профилак-
тике побочных скотопических эффектов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Корниловский И.М., Шишкин М.М., Кар-
пов В.Е. Побочные оптические эффекты в фото-
рефракционной и катарактальной хирургии // 
Современные технологии катарактальной и рефрак-
ционной хирургии. M., 2009. С. 222–333.

2. Applegate R.A. Glenn Fry award lecture 2002 
wavefront sensing, ideal corrections and visual per-
formance // Optom. Vis. Sci. 2004. 81 (3). P. 167–177.

3. Bühren J., Kühne C., Kohnen T. Influence of 
pupil and optical zone diameter on higher-order aber-
rations after wavefront-guided myopic LASIK // 
J. Cataract. Refract. Surg. 2005. 31. (12). P. 2272–2280.

4. Holladay J.T., Janes J.A. Topographic changes in 
corneal asphericity and effective optical zone after laser 
in situ keratomileusis // J. Cataract. Refract. Surg. 2002. 
28. (6). P. 942–947.

5. Gatinel D., Malet J., Hoang -Xuan T., Azar D.T. 
Analysis of Customized Corneal Ablations: Theoreti-
cal Limitations of Increasing Negative Asphericity // 
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2002. 43. (4). P. 941– 
948.

6. Kezerian G.M. Patient selection for Wavefront-
Guided Treatments // J. Cataract. Refract. Surg. 2011. 
2. P. 40–42.

7. Piers P.A., Monzanera S., Prieto P.M., Gor-
ceix N., Artal P. Use of adaptive optics to determine 
the optimal ocular spherical aberration // J. Cataract. 
Refract. Surg. 2007. 33 (10). P. 1721–1726.

8. Shallhorn S.C., Kapp S.E., Janzer D., Tidwell J., 
Laurent J., Bbourque L. Pupil size and quality of vision 
after LASIK // Ophthalmol. 2003. 110 (8). P. 1606–
1614.

SIGNIFICANCE OF SPHERICAL ABERRATIONS IN KERATOREFRACTIVE 
SURGERY OF MYOPIA

Viktor Petrovich FOKIN, Helena Stanislavovna BLINKOVA, Vitaliy Aleksandrovich SIVOLOBOV

S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Volgograd Branch
400138, Volgograd, Zemlyatchki str., 80

The investigation of spherical aberrations measured in photopic and scotopic conditions prior to and after 226 bilateral 
LASIK procedures performed on excimer laser Schwind Amaris (Germany) was carried out in 113 myopic patients. It is 
known that optical zone appropriate for scotopic conditions tends to increase rate of spherical aberrations after LASIK. 
To eliminate this, it is essential to calculate corneal optical zone with consideration to individual anatomic parameters 
and pupil diameter in scotopic conditions. Effective corneal optical zone should correspond to the calculated one.

Key words: myopia, LASIK, corneal optical zone, pupil, spherical aberrations.

Blinkova H.S. – ophthalmologist, e-mail: sergej-balalin@yandex.ru
Fokin V.P. – doctor of medical sciences, professor, director
Sivolobov V.A. – medical technician

Фокин В.П. и др. Значение сферических аберраций в кераторефракционной хирургии... /с. 104–107



108	 БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	3,	2014

Первичная открытоугольная глаукома, не-
смотря на большое количество исследований, 
посвященных раскрытию этиологии и патогенеза 
этого заболевания, остается энигматической про-
блемой офтальмологии [2]. Глаукома характери-
зуется проградиентным течением и нарастанием 
структурных и функциональных изменений зри-
тельной системы, с преимущественным пораже-
нием нейроретинального комплекса. Согласно 
литературным данным, в среднем 3 % всего на-
селения земного шара (около 60 млн человек) 
страдают глаукомой, из них 45 млн – открыто-
угольной формой заболевания (ОУГ) [10]. Как 
минимум 8 млн пациентов с глаукомой являются 
слепыми на оба глаза, и их количество неуклонно 
растет. Столь угрожающая статистика свидетель-
ствует об объективных трудностях, связанных 
как с диагностикой, так и с лечением данного за-
болевания [1, 3].

Основные проблемы, обусловливающие от-
сутствие четких диагностических алгоритмов, 
могут быть связаны с недостатком сведений о 
закономерностях структурных изменений и нару-

шений зрительных функций на всех этапах фор-
мирования патологического процесса.

Quigley в 1991 г. утверждал, что структурные 
изменения зрительного нерва в среднем на 5 лет 
опережают дефекты поля зрения, что противо-
речит известному постулату о неразрывности 
структуры и функции в любых процессах онтоге-
неза [11]. И то, что в ряде случаев патологические 
изменения выявить не удается, свидетельствует 
лишь о недостаточной разрешающей возможно-
сти существующих методов исследования.

Поэтому основной целью нашей работы было 
установить закономерности и механизмы струк-
турных и функциональных изменений нейроре-
тинального комплекса при формировании глау-
комной оптической нейропатии.

Было предположено, что полученные резуль-
таты позволят выявить наиболее информативные 
критерии развития ранних стадий ОУГ, опреде-
лить наиболее чувствительные методы иссле-
дования структуры и функций сетчатки и зри-
тельного нерва на разных стадиях глаукомного 
процесса, а также оптимизировать алгоритм диа-
гностики и мониторинга больных ОУГ.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинические исследования проведены в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Все- 
мирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» (1964 г. с 
поправками 2000 г.) и Федеральным законом 
Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации». У пациентов получено 
информированное согласие на участие в исследо- 
вании.

Для реализации поставленной цели прове-
дено всестороннее исследование 94 человек с 
первичной ОУГ. Основными критериями вклю-
чения в клиническую группу были повышенный 
уровень внутриглазного давления (ВГД), острота 
зрения не ниже 0,6, идентичные размеры диска 
зрительного нерва (ДЗН), что позволило сопо-
ставить полученные результаты исследования у 
данных больных.

На основании тщательного клинического 
анализа и в соответствии с размером экскавации 
ДЗН, определяемым с помощью оптической коге-
рентной томографии (ОСТ), все пациенты были 
разделены на 3 группы. Первую группу соста-
вили пациенты, у которых по данным ОСТ при 
средних размерах ДЗН 2,2 мм2 показатель, ха-
рактеризующий размеры экскавации ДЗН (cup/
disc), колебался от 0,1 до 0,5 и в среднем составил 
0,32 ± 0,11. Кольцо нейроглии у пациентов этой 
группы было сохранено, толщина слоя нервных 
волокон (СНВ) находилась в пределах средне-
статистической нормы и составила в среднем 
101,5 ± 12,6 мкм. На момент исследования ВГД у 
пациентов этой группы не было компенсировано 
медикаментозно и, согласно современной класси-
фикации, им был выставлен диагноз «латентная 
стадия глаукомы высокого давления». Во вторую 
группу вошли пациенты с экскавацией ДЗН от 0,4 
до 0,6 (0,56 ± 0,09), кольцо нейроглии у них мог-
ло быть истончено, но сохранно, толщина СНВ 
составила 95,06 ± 9,46 мкм, а офтальмологиче-
ский статус соответствовал I стадии ОУГ. Третью 
группу составили пациенты с экскавацией от 0,5 
до 0,8 (0,59 ± 0,10), со значительным истонче-
нием кольца нейроглии ДЗН и толщиной СНВ 
80,2 ± 11,22 мкм. Определялись локальные дефек-
ты нейроретинального ободка, площадь которых 
не превышала 1–2 сектора по данным ОСТ, что 
соответствовало II стадии ОУГ. Группу контроля 
составили 20 человек, распределение которых по 
возрасту и гендерному признаку соответствовало 
пациентам клинических групп. Острота зрения в 
этой группе составила 0,7 ± 0,15, экскавация ДЗН 

не превышала 0,4, эпизодов подъема ВГД зафик-
сировано не было.

Морфологические изменения сетчатки и зри-
тельного нерва оценивали при помощи традици-
онной офтальмоскопии и высокоразрешающей 
ОСТ HD (RTVue-100, Optovue, США). При этом 
основными критериями, характеризующими па-
тологические изменения ДЗН по данным ОСТ 
HD, были размеры экскавации и толщина СНВ, 
которую определяли по четырем квадрантам и 
суммарно по всей площади диска [8, 15]. Визу-
ализацию и оценку состояния ганглиозного ком-
плекса сетчатки проводили в 15 градусах от точки 
фиксации. Выбор данной области исследования 
был обусловлен тем, что значительная часть по-
пуляции ганглиоцитов располагается именно в 
этой зоне, где их клеточные тела образуют до 7 
слоев и составляют основную часть сетчатки. При 
этом ганглиозный комплекс включает непосред-
ственно СНВ (аксоны), слой ганглиозных клеток 
(клеточные тела) и внутренний плексиформный 
слой сетчатки – дендриты [9, 12, 13]. Учитывали 
следующие показатели: объем глобальной потери 
(GLV %), объем фокальной потери (FLV %), сред-
няя толщина (average thickness), толщина верхне-
го сегмента (superior thickness), толщина нижнего 
сегмента (inferior thickness) [4, 6, 7].

Для всестороннего понимания не только 
структурных изменений сетчатки и зрительного 
нерва при формировании глаукомной нейропатии, 
но и изменения их функциональной активности, 
в работе учитывались топографическое распреде-
ление различных пулов ретинальных нейронов и 
их специализированная чувствительность к раз-
личной длине световой волны. Центральный фо-
веолярный участок около 1 градуса в диаметре, 
свободный от ганглиозных клеток, представлен 
преимущественно L- и M-колбочками, чувстви-
тельными к длине волны красного и зеленого 
цвета. Для прицельного исследования этой зоны 
проводили ахроматическую компьютерную пе-
риметрию в 10 градусах от точки фиксации с ис-
пользованием программы 10-2, преимуществом 
которой является возможность исследования 
большего количества стимулов [5].

Далее располагается зона фовеальной де-
прессии, около 5 градусов в диаметре. Еще пе-
риферийнее, на скате фовеа, содержится мак-
симальное количество бистратифицированных 
синечувствительных S-ганглиозных клеток, аксо-
ны которых непосредственно участвуют в форми-
ровании нижне- и верхнетемпорального секторов 
ДЗН. С целью прицельного исследования функ-
ций S-ганглиоцитов проводили высокочувстви-
тельную SWAP-периметрию [11].
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Кроме того, в работе были использованы цве-
тооппонентные методы электроретинографии с 
предъявлением реверсивных паттернов с разме-
ром ячеек 0,75 и на 0,3 градуса с ахроматическим 
и цветооппонентными (сине-желтым и красно-зе-
леными) стимулами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

С учетом того, что в исследовании исполь-
зовались практически все методы, позволяю-
щие на современном этапе всесторонне оценить 
структурные и функциональные изменения ней-
роретинального комплекса, мы предположили, 
что нам удастся, сопоставив полученные резуль-
таты, определить последовательность развития 
глаукомной нейрооптикопатии. Всего было по-
лучено 39 параметров, результаты сравнивали 
попарно: норма – латентная стадия, латентная 
стадия – I стадия, I стадия – II стадия с расчетом 
достоверной разницы по критериям Стъюден-
та и Манна – Уитни. Кроме того, был проведен 

многофакторный анализ полученных результатов 
с построением уравнений канонической величи-
ны, в которые вошли наиболее информативные 
показатели, попарно дискриминирующие иссле-
дуемые группы. Наиболее значимыми при ис-
следовании структурных изменений оказались: 
объем глобальной потери ганглиозного комплек-
са сетчатки (GLV %), показатель толщины слоя 
нервных волокон (RNFL), размер экскавации (cup 
area), соотношение ДЗН к размеру экскавации 
(cup/disc vertical). При исследовании зрительных 
функций наиболее информативным при всех ви-
дах периметрии (SWAP-периметрия, SAP-24-2, 
SAP-10-2) оказалось среднее отклонение (MD), 
характеризующее отклонение световой чувстви-
тельности сетчатки от возрастной нормы. Кроме 
того, в построении уравнения канонической ве-
личины участвовал показатель амплитуды пат-
терн-электроретинограммы (ПЭРГ), что показано 
в табл. 1–3.

Оказалось, что у пациентов в латентной ста-
дии патологического процесса наиболее значи-

Таблица 1
Критерии дискриминации пациентов с латентной стадией глаукомы и лиц группы 

контроля по данным многофакторного статического анализа
Показатель F-remove p-level

Среднее отклонение MD (VF 10-2) 36,17 0,000001
Область нейроретинального ободка ДЗН (Rim area) 13,94 0,000709
Объем глобальной потери (GLV %) 9,42 0,004257

Таблица 2
Критерии дискриминации пациентов с латентной и с I стадией ОУГ по данным 

многофакторного статического анализа
Показатель F-remove p-level

Объем глобальной потери (GLV %) 49,2 0,000001
Облать нейроретинального ободка ДЗН (Rim area) 25,05 0,000034
Средняя светочувствительность сетчатки (MS) 
SWAP-периметрия

4,95 0,037023

Среднее отклонение (MD) SWAP-периметрия 14,46 0,001038

Таблица 3
Критерии дискриминации пациентов с I и II стадиями ОУГ по данным 

многофакторного статического анализа
Показатель F-remove p-level

Толщина слоя нервных волокон (RNFL) 27,30 0,000798
Экскавация диска зрительного нерва (Cup area) 9,93 0,013553
Амплитуда ПЭРГ на красно-зеленый стимул 
(Amp R-G75)

5,63 0,045019

Соотношение экскавации к диску зрительного нерва 
(c/d vertical) 

4,06 0,078403
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мым критерием структурных изменений сетчат-
ки был показатель объема глобальной потери 
ганглиозного комплекса (GLV %), который пре-
вышал в 3,5 раза (р = 0,004) данные группы кон-
троля. Это сопровождалось снижением световой 
чувствительности по данным периметрии 10-2 в 
19 раз (р = 0,001), SWAP-периметрии в 11,5 раза 
(р < 0,05) и уменьшением амплитуды комплекса 
Р50 и N 95 на все виды ахроматической и цвето-
оппонентной электроретинографии (табл. 1).

У пациентов первой стадии произошло не-
значительное нарастание объема глобальной по-
тери (GLV %) ганглиозного комплекса сетчатки, 
достоверно не отличающегося от показателей 
пациентов латентной стадии заболевания. Ин-
формативность экскавации ДЗН объяснялась тем, 
что данный показатель служил критерием отбора 
в исследуемые группы.

Важными являются данные, свидетельству-
ющие о том, что компенсация ВГД привела к 
кардинальному перераспределению показателей, 
характеризующих функциональное состояние 
сетчатки. Снижение ВГД сопровождалось норма-
лизацией показателей центральной периметрии, 
ПЭРГ, что свидетельствует об их функциональ-
ной преходящей депрессии на фоне повышенного 
ВГД. В то же время у пациентов этой группы было 
выявлено нарастающее статистически достовер-
ное снижение индексов SWAP-периметрии, что 
могло быть обусловлено угнетением функцио-
нальной активности S-ганглиоцитов, отличаю-
щихся широкими рецептивными полями (табл. 2).

Вторая стадия глаукомы характеризовалась 
нарастанием морфологических изменений ДЗН, 
включением в уравнение канонической величи-
ны всех показателей, характеризующих состо-
яние комплекса ганглиозных клеток, значимым 
снижением толщины СНВ, а также увеличением 
размеров глаукомной экскавации. У пациентов 
этой группы наблюдалось снижение индексов 
всех видов компьютерной периметрии. В то же 
время объективные исследования функциональ-
ного состояния ганглиозного комплекса сетчатки 
с помощью ПЭРГ значимых изменений не выяви-
ли (табл. 3).

Перераспределение исследуемых показателей 
по уровню их информативности на каждой ста-
дии глаукомного процесса представлено на ри-
сунке.

Таким образом, анализ полученных резуль-
татов свидетельствует о том, что превышение 
толерантного уровня ВГД в первую очередь со-
провождается уменьшением объема ганглиозного 
комплекса сетчатки. Обратимая функциональная 
депрессия фоторецепторов и ганглиоцитов, рас-
положенных преимущественно в центральной – 
аваскулярной – зоне сетчатки, отсутствие измене-
ний в толщине СНВ, представленных в основном 
аксонами ганглиозных клеток, позволили предпо-
ложить, что формирование глаукомной нейропа-
тии начинается с деформации дендритов ГК, ос-
новным критерием изменения которых является 
увеличение объема глобальной потери ганглиоз-
ного комплекса сетчатки (GLV %).

Рис.  Изменения наиболее информативных показателей, характеризующих структурно-функциональное 
состояние нейроретинального комплекса, на различных стадиях ОУГ
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На следующем этапе в патологический про-
цесс включаются аксоны ганглиоцитов, как 
правило, в первую очередь именно тех клеток, 
которые имеют большие рецептивные поля (раз-
ветвленные дендриты), т.е. S-клеток, преимуще-
ственно расположенных в проекции зоны Бьер-
рума.

Данные результаты согласуются с экспери-
ментальными исследованиями Weber и соавт., ко-
торые на модели глаукомы у приматов показали, 
что сокращение дендритных полей может задол-
го предшествовать гибели ганглиозных клеток и 
нервных волокон и определять изменение толщи-
ны всего комплекса ганглиозных клеток сетчатки 
[14]. Эта теория получила название теории ден-
дритных полей. Таким образом, можно сказать, 
что модель глаукомной дегенерации у человека 
также начинается с изменения дендритов, на сле-
дующем этапе сопровождается повреждением ак-
сонов с последующим включением в патологиче-
ский процесс непосредственно ганглиоцитов, что 
подтверждается их абсолютным функциональ-
ным дефицитом на развитых стадиях глаукомы.
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Внедрение операций непроникающего типа, 
предложенных в 1984 году, С.Н. Федоровым и 
В.И. Козловым позволило реализовать идею эф-
фективного снижения внутриглазного давления 
хирургическим путем, а также определило тен-
денцию к более раннему выбору оперативно-
го лечения [1–9, 11, 17, 18]. Однако отсутствие 
клинически диагностируемых осложнений не 
исключает случаев снижения гипотензивного 
эффекта операции со временем, что, по мнению 
ряда офтальмологов, обусловлено развитием 
пролиферативного процесса в структурах дре-
нажных путей с формированием зон ретенции 
[2–11, 14, 18–20]. Пролиферативные процессы, 
приводящие к рубцовым изменениям структур 
дренажной системы, созданной хирургическими 
вмешательствами при глаукоме, определяют ос-
новные патогенетические механизмы послеопе-
рационной гипертензии [4–6].

С целью повышения стабильности гипо-
тензивного эффекта в последнее время широко 
применяются различные имплантаты (дрена-
жи, клапаны, шунты) из биологических тканей 
и синтетических материалов, способствующие 
формированию дренажных путей оттока и пре-

пятствующие развитию избыточного рубцева-
ния, благодаря чему происходит стабилизация 
офтальмотонуса [2–5, 7, 15, 17–20]. Предшеству-
ющими исследованиями была доказана высокая 
информативность метода ультразвуковой био-
микроскопии (УБМ) для выявлении доклини-
ческих признаков активации пролиферативного 
процесса в структурах дренажной системы [9, 12, 
13, 16]. Для оптимизации функционирования 
дренажных путей в числе прочих использует-
ся имплантат Healaflow («Anteis», Швейцария), 
представляющий собой стерильный и готовый к 
использованию гель. Прозрачная, относительно 
плотная консистенция геля позволяет моделиро-
вать его количественные и объемные параметры 
и использовать в качестве наполнителя субконъ-
юктивального и интрасклерального пространств 
с сохранностью во времени их объема.

Цель настоящего исследования – изучение 
с помощью УБМ акустической морфологии 
структур дренажной системы, созданной опе-
рацией неперфорирующего типа при использо-
вании имплантата Healaflow в ходе микроинва-
зивной непроникающей глубокой склерэктомии 
(МНГСЭ).
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 92 пациента (94 
глаза) с начальной и развитой стадиями первич-
ной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), в том 
числе 35 мужчин и 57 женщин в возрасте от 42 
до 76 лет (64,3 ± 1,7 года). В основную группу 
отобраны 59 пациентов (61 глаз) с ПОУГ, кото-
рым была выполнена МНГСЭ с введением по 
0,1 мл субстанции Healaflow в интрасклеральное 
и в субконъюнктивальное пространства, в группу 
сравнения – 33 пациента (33 глаза), аналогичных 
по возрасту и стадиям глаукомы, после выпол-
нения МНГСЭ без использования имплантата. 
Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с 
этическими нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.).

Общепринятые методы исследования, кото-
рые включали визометрию, тонометрию, пери-
метрию, офтальмометрию, гониоскопию, были 
дополнены ультразвуковой биомикроскопией на 
аппарате «SONOMED» (США), выполнявшейся в 
сроки 1, 7 дни; 1, 3, 6, 9 месяцев после операции. 
Морфометрически измеряли параметры создан-
ных операцией основных структур дренажной 
системы, включая высоту и акустическую плот-
ность фильтрационной подушки (ФП), толщину 
и акустическую плотность склерального лоску-
та (СЛ), высоту и акустическую плотность ин-
трасклеральной полости (ИСП), толщину и аку-
стическую плотность трабекуло-десцеметовой 
мембраны (ТДМ). Внутриглазное давление перед 
операцией составляло 26,1 ± 6,2 мм рт. ст. при 
использовании комбинации гипотензивных пре-
паратов (тимолол 0,5 % по 1 капле 2 раза в день, 
азопт 1 % по 1 капле 2 раза в день).

Хирургическое вмешательство проводи-
лось по технологии МНГСЭ, предложенной 
Х.П. Тахчиди с соавт. [8]. На завершающих эта-
пах операции пациентам основной группы в ин-
трасклеральное ложе и в субконъюктивальное 

пространство вводили 0,1 мл Healaflow, данная 
субстанция сохраняла свою форму в виде пло-
ского овала d = 0,3 мм. Далее проводили герме-
тизацию раны путем наложения одного узлового 
шва на конъюнктиву (10-0). Операцию завершали 
инъекцией под конъюнктиву раствора дексазона 
и антибиотика. Больных осматривали в 1, 3, 7, 14 
дни; 1, 3, 6, 9 месяц с применением общеклини-
ческих и дополнительных методик.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратичное 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стъюдента, достоверными считались 
результаты при р < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В раннем послеоперационном периоде кли-
нически признаков воспалительной реакции 
отмечено не было: роговица сохраняла свою 
прозрачность, передняя камера была равномер-
ной глубины от 2,8–3,0 мм, без тенденции к из-
мельчению, сохранялась диафрагмальная функ-
ция радужной оболочки. Во всех случаях имела 
место разлитая ФП размером 6×12 мм с легкой 
пастозностью и проминенцией до 2,0 мм в цен-
тре. В последующие сроки отмечалось некоторое 
уплощение с проминенцией не более 1,5 мм без 
инкапсуляции. Тонометрическое внутриглазное 
давление в 1 день после операции составило 
7,2 ± 0,3 мм рт. ст. с последующим плавным по-
вышением к 9 месяцам до 17,0 ± 0,4 мм рт. ст. без 
гипотензивной терапии.

При исследовании УБМ в первые сутки после 
операции на всех глазах пациентов обеих групп 
определялась ФП (таблица), высота которой в од-
ном случае (1-я операция) достигала 1,8 мм. ФП 
имела мелкоячеистую структуру низкой акусти-
ческой плотности (30–50 %) с отдельными микро-
полостями. СЛ был неравномерно гидратирован 

Таблица
Динамика УБМ-параметров в различные сроки после операции

Параметр
1 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес.

МНГСЭ + 
Healaflow МНГСЭ МНГСЭ + 

Healaflow МНГСЭ МНГСЭ + 
Healaflow МНГСЭ МНГСЭ + 

Healaflow МНГСЭ

ФП 0,98±0,03* 1,00±0,03 1,18±0,04* 0,98±0,03 1,18±0,04* 0,59±0,05 1,15±0,02* 0,55±0,05
СЛ 0,28±0,004 0,29±0,003 0,39±0,004 0,28±0,003 0,39±0,004 0,28±0,003 0,39±0,004 0,28±0,003

ИСП 0,59±0,03* 0,39±0,07 0,69±0,03* 0,39±0,07 0,69±0,03* 0,35±0,07 0,69±0,03* 0,33±0,07
ТДМ 0,06±0,002 0,06±0,002 0,07±0,002 0,07±0,002 0,07±0,002 0,09±0,001 0,08±0,002 0,09±0,001
* Отличие от величины соответствующего показателя группы сравнения статистически значимо при р < 0,01.
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с оптической плотностью 40–50 %, его толщина 
составила 0,27 ± 0,004 мм. ИСП на всех глазах 
представляла собой акустически негативное про-
странство без включений в виде неправильного 
овала высотой от 0,37 до 0,67 мм (0,59 ± 0,02 мм). 
Ширина ТДМ составляла в среднем 0,82 мм, ее 
толщина находилась в диапазоне 0,05–0,09 мм 
(в среднем 0,07 мм), акустическая плотность со-
ставляла 30–50 %. После первой операции отме-
чена проминенция ТДМ в переднюю камеру при 
высоте ИСП 0,67 мм.

К 7–14 дню после операции созданные ею 
структуры дренажной системы сохраняли те же 
параметры у пациентов обеих групп. У пациен-
тов основной группы между ФП И СЛ просма-
тривалась оптически негативная полость в виде 
узкой щели с шириной до 0,1 мм без включений.

При исследовании УБМ через 1 месяц после 
операции в основной группе отмечено сохранение 
таких параметров, как высота ФП, которая досто-
верно (р ≤ 0,01) отличалась от группы сравнения. 
Содержимое ФП сохраняло выраженную гипо-
эхогенность с колебаниями акустической плотно-
сти от 20–45 %, без микрополостей. Толщина СЛ 
не имела достоверных различий в сравниваемых 
группах, составив в среднем 0,28 ± 0,09 мм. Обра-
щала на себя внимание его высокая акустическая 
плотность, которая была неоднородной в преде-
лах 70–90 % в основной группе при 60–90 % в 
группе сравнения. ИСП в основной группе харак-
теризовалась сохранением исходной величины, 
достоверно (р ≤ 0,01) отличаясь от сравниваемой 
группы. Толщина ТДМ также не изменялась (см. 
таблицу).

Аналогично более ранним срокам, к 3 меся-
цам ФП четко визуализировалась на всех глазах. 
В основной группе отмечена тенденция увеличе-
ния таких параметров, как высота ФП, ее содер-
жимое сохраняло выраженную гипоэхогенность 
с колебаниями акустической плотности от 20–
40 %, без микрополостей. Отмечена сохранность 
оптически негативной щели между ФП и СЛ до 
0,05 мм у пациентов с имплантацией Healaflow. 
Толщина СЛ увеличилась, плотность его сохра-
няла неравномерную гипоэхогенность 50–70 %, 
границы четко визуализировались. У всех паци-
ентов основной группы отмечено формирование 
гипоэхогенного тоннеля, выходящего из-под СЛ 
и соединяющего ИСП с субконъюктивальным 
пространством. Высота ИСП у пациентов 1-й 
группы несколько увеличилась по сравнению с 
более ранними сроками, интерфейс приобрел 
четкий контур. У пациентов 2-й группы параме-
тры ИСП и ТДМ не изменились. Ширина ТДМ 
составляла 0,81 мм, толщина осталась прежней. 
Акустическая плотность мембраны оставалась 

стабильной, составляя 30–50 %. Во всех случаях 
ТДМ имела прямой профиль без проминенции 
(см. таблицу).

На фоне сохраненного гипотензивного эф-
фекта после МНГСЭ в группе, где операция 
сопровождалась имплантацией субстанции 
Healaflow, через 6 месяцев отмечено сохранение 
объемных параметров в структурах сформиро-
ванных дренажных путей глаза, в то же время в 
группе сравнения МНГСЭ без имплантации дре-
нажа произошли достоверные изменения: почти 
вдвое сократилась высота ФП, структура ее ста-
новилась более плотной за счет акустически ге-
терогенных включений; отмечено достоверное 
уменьшение высоты ИСП с появлением внутри-
полостных включений в дистальных отделах. 
ТДМ сохраняла тенденцию к повышению толщи-
ны (см. таблицу).

К 9 месяцам наблюдения после МНГСЭ с 
имплантацией дренажа Healaflow обращала на 
себя внимание сохранность ячеистой структуры 
ФП с сохранением ее высоты. Акустически нега-
тивная щель между ФП и СЛ фрагментирована в 
виде отдельных островков. Границы СЛ остава-
лись четкими, гипоэхогенность СЛ находилась в 
пределах 60–70 %, в то время как в группе срав-
нения акустическая плотность его возросла до 
60–80 %. ИСП имела четкий интерфейс. При со-
хранении тонкой ТДМ в ряде случаев отмечались 
наложения точечных включений, которые были 
аналогичные таковым при псевдоэксфолиатив-
ном синдроме. Отмечалась четкая визуализация 
тоннелей, соединяющих ИСП с ФП низкой аку-
стической плотности без включений в их просве-
те. Акустическая картина в группе без имплан-
тации субстанции Healaflow характеризовалась 
постепенным уменьшением объемных парамет-
ров (ФП и ИСП) и появлением включений на 
всех структурах дренажной системы. Гетероген-
ные включения имели место в ФП, хотя ячеистая 
структура ее сохранялась, увеличилась акустиче-
ская плотность СЛ до 70–80 %. Отмечались более 
выраженные наложения точечных включений на 
ТДМ (см. таблицу).

ОБСУЖДЕНИЕ

С внедрением малоиванзивных офтальмохи-
рургических вмешательств неперфорирующего 
типа (МНГСЭ) при ПОУГ наметилась тенденция 
к существенному сокращению частоты осложне-
ний как в ходе операции, так и в послеоперацион-
ном периоде. Тем не менее эффективность анти-
глаукоматозной операции может снижаться из-за 
развития пролиферативного процесса в струк-
турах дренажной системы, который приводит к 
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снижению дренажной функции ТДМ с последую-
щим нарушением компенсации офтальмотонуса. 
Использование различных дренажных имплан-
татов предусматривает сохранность топографии 
созданных операцией путей оттока внутриглаз-
ной влаги. Данное обстоятельство объясняет ак-
туальность поиска новых материалов дренажей 
на этапе МНГСЭ в лечении ПОУГ [1–4, 7, 15, 
17–19].

Анализ репаративных процессов в дренаж-
ной системе, созданной МНГСЭ, проведен с ис-
пользованием высокоинформативного метода 
УБМ, позволяющей в режиме реального времени 
объективно исследовать морфологические изме-
нения структур дренажной системы глаза [9, 10, 
12, 16]. Ранее показано, что послеоперационный 
период характеризуется тенденцией к уменьше-
нию объемных параметров ФП и ИСП с течением 
времени, с относительно большим диапазоном их 
колебаний, при этом ТДМ сохраняет свои параме-
тры по толщине и ширине [9].

Результаты проведенных исследований по-
зволили отметить определенные свойства ис-
пользуемой композиции Healaflow, а именно со-
хранность пространств между ФП и СЛ в виде 
оптически негативной щели. Наличие мелко-
ячеистой структуры ФП в течение всего перио-
да наблюдения отражало активную переднюю 
фильтрацию внутриглазной влаги. В сроки от 1 
до 6 месяцев отмечена сохранность объема ИСП 
с незначительным диапазоном колебаний ее вы-
соты и отсутствием включений, что было обу-
словлено присутствием субстанции Healaflow, 
которая препятствовала уменьшению объема 
ИСП и способствовала раннему формированию 
интрасклеральных тоннелей. В дальнейшие сро-
ки наблюдения (9 месяцев) акустическая симпто-
матика отражала полное формирование и функ-
циональность экстра- и интрасклеральных путей 
оттока с хорошей визуализацией гипоэхогенных 
тоннелей, соединяющих ИСП с ФП. Обраща-
ла на себя внимание ареактивность субстанции 
Healaflow, что проявлялось гипоэхогенностью 
структур и отсутствием признаков активного про-
лиферативного процесса, в то время как в группе 
сравнения отмечено уменьшение объемных пара-
метров структур дренажной системы и появление 
включений даже при компенсации офтальмо- 
тонуса.

ВЫВОДЫ

1. Использование композиции Healaflow не 
выявило акустических признаков активации про-
лиферативного процесса и способствовало актив-
ной передней фильтрации в сторону ФП с форми-

рованием эписклеральных и интрасклеральных 
путей оттока внутриглазной влаги.

2. Отмечена длительная сохранность компо-
зиции Healaflow в структурах дренажной систе-
мы, препятствующая формированию зон ретен-
ции.

3. Методом УБМ выявлены основные законо-
мерности формирования дренажных путей после 
МНГСЭ с имплантацией субстанции Healaflow.
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Purpose: to study the acoustic morphology of the drainage system structures after microinvazive non-penetrating deep 
sclerotomy with implant Healaflow by ultrasound biomicroscopy. Materials and methods. The clinical analysis was 
performed on 92 patients (94 eyes) with primary angle-open glaucoma (PAOG). The standard investigation methods 
were supplemented with the ultrasound biomicroscopy. Results. The research of PAOG operation areas by the method 
of ultrasound biomicroscopy showed that the Healaflow substance helps maintain the structure of the drainage system 
set up during surgery.
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Увеиты – гетерогенная по этиологии, пато-
генезу и локализации воспалительная патология 
сосудистого тракта глаз. Многочисленные ин-
фекции играют важную роль в сложной этиопа-
тогенетической структуре увеитов. Выделяют 
инфекционнные увеиты, вызванные микроорга-
низмами, попавшими во внутренние среды глаза, 
и увеиты, протекающие на фоне экстраокулярно 
перистстирующих инфекций. Показано, что в 
патогенезе инфекционных и ассоциированных с 
инфекциями увеитов большую роль играют им-
муноопосредованные механизмы, индуцирован-
ные интра- или экстраокулярно локализованным 
возбудителем. В частности, установлено, что при 
герпес-вирусных острых увеаретинитах гибель 
клеток обусловлена как цитолитическим действи-
ем вируса, так и их иммуноопосредованным ли-
зисом [16]. Получены также данные, подтвержда-
ющие способность некоторых персистирующих 
возбудителей индуцировать в инфицированном 
организме хроническое иммунное воспаление 
[11].

Развитие и исходы иммуноопосредованных 
заболеваний во многом определяются основны-
ми регуляторными молекулами – цитокинами. 
Неоднократно предпринимались попытки уста-
новить отличительные особенности цитокино-

вого профиля, характерные для инфекционных и 
неинфекционных увеитов, а также влияние раз-
ных микроорганизмов на спектр продуцируемых 
цитокинов. Полученные результаты достаточно 
разноречивы, что связано с многообразием кли-
нических форм увеитов, особенностями проводи-
мой противовоспалительной терапии, а также ге-
нетическими особенностями пациента и штамма 
возбудителя [1–3, 5, 10, 14, 15].

Генерализованные увеиты (ГУ) (панувеиты) – 
одна из наиболее тяжелых клинических форм 
заболевания, при которой в воспалительный про-
цесс вовлекается практически весь сосудистый 
тракт. Как и во всей популяции, среди пациен-
тов с ГУ широко распространены хронические 
инфекции, в первую очередь герпес-вирусные и 
токсоплазмозная [4]. Цель настоящего исследова-
ния – определить характер системной продукции 
цитокинов при ГУ, протекающих на фоне соче-
танной герпес-токосплазмозной инфекции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

26 пациентов с ГУ неясной этиологии в воз-
расте от 18 до 77 лет (средний возраст 41,5 года), 
в том числе 15 женщин и 11 мужчин, наблюда-
лись в ФГБУ Московский НИИ глазных болезней 
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им. Гельмгольца на протяжении 2011–2013 гг. 
Заболевание одного глаза диагностировано у 19 
(73 %), двух – у 7 (27 %) пациентов. Лаборатор-
ное обследование проводили в активный или 
субактивный период увеита: 12 пациентам одно-
кратно, 14 пациентам от 2 до 5 раз при рецидивах 
заболевания.

Серодиагностика инфекций включала иссле-
дование в сыворотках крови содержания IgM- и 
IgG-антител к вирусам герпеса человека (ВГЧ): 
к вирусу простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ1, 
ВПГ2), к цитомегаловирусу (ЦМВ), к вирусу 
Эпштейна – Барр (ВЭБ) и к Toxopasma gondii. 
IgG-антитела к поздним (структурным) антиге-
нам герпес-вирусов рассматривали как маркеры 
хронической инфекции, IgG-антитела к ранним 
(неструктурным) антигенам ВПГ1 и ВПГ2, IgG-
антитела к предраннему антигену ЦМВ – как 
серологические маркеры реактивации вирусов. 
Стадию ВЭБ-инфекции определяли по резуль-
татам выявления антител к ядерному, раннему 
и капсидному антигенам вируса в соответствии 
с критериями производителя тест-систем. IgG-
антитела к Toxopasma gondii отражали хрониче-
ское инфицирование. В тех же пробах сывороток 
определяли концентрацию цитокинов ИЛ-1b, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17, ИЛ-18, 
ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-γ. Все параметры оце-
нивали с помощью ИФА с коммерческими на-
борами ЗАО «Вектор-Бест» и БТК «Биосервис» 
(Россия). В качестве контрольных использовали 
результаты обследования условно здоровых лиц, 
полученные в лаборатории иммунологии и виру-
сологии института О.С. Слеповой и соавт. [2] и 
производителем тест-систем «Вектор-Бест».

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратичное 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стъюдента, достоверными считались 
результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У всех пациентов в сыворотках крови выяв-
ляли ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФНО-α, ИНФ-α. 
ИНФ-γ обнаружен у 88 % больных (92 % проб) 
(табл. 1). ИЛ-1b, один из ведущих провоспали-
тельных цитокинов, продуцировался только у 
трети обследованных пациентов с ГУ в невысо-
кой концентрации (на уровне контрольной груп-
пы), что частично можно объяснить преоблада-
нием у них односторонних увеитов (увеличение 
продукции ИЛ-1b отмечено при двусторонних 
процессах [1]). ИЛ-17, которому придают важное 
значение в патогенезе токсоплазмозных увеитов 
[13], обнаружен только у половины пациентов, 
уровень его также был невысоким. Противовос-
палительные цитокины ИЛ-4 и ИЛ-10 выявля-
лись реже провоспалительных.

В целом у пациентов с ГУ отмечена тенден-
ция к умеренному повышению в крови уровней 
провоспалительных и противоинфекционных 
цитокинов: ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-γ 
и хемокина ИЛ-8, по сравнению с контрольной 
группой (см. табл. 1). Усиление продукции ИЛ-
2, ИНФ-γ, ФНО-α в острый период как инфекци-
онных, так и неинфекционных увеитов отмечают 
многие авторы [1, 2, 5, 7, 9, 10, 14]. Системно-

Таблица 1
Частота выявления и содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов с ГУ

Цитокин Число больных/
число проб

Цитокин выявлен, n (%) Содержание цитокина, пг/мл, М ± SD 
(диапазон)

Число больных Число проб Пациенты с ГУ Контроль 

ИЛ-1b 25/45 8 (32) 10 (22) 1,49 ± 1,6 (0,09–2,63) 1.6 (0-11)
ИЛ-2 13/27 13 (100) 27 (100) 1,7 ± 0,82 (0,15–3,44) 0,3 (0–10)
ИЛ-4 21/38 14 (66,6) 20 (52,6) 0,45 ± 0,24 (0,06–5,33) 0,2 (0–4)
ИЛ-6 12/24 12 (100) 24 (100) 4,2 ± 4,5 (0,25–22,0) 2 (0–10)
ИЛ-8 9/16 9 (100) 16 (100) 16,9 ± 25,1 (3,0–100,3) 2 (0–10)
ИЛ-10 26/44 12 (46) 15 (34) 4,52 ± 6,3 (0,51–25,3) 5 (0–20)
ИЛ-17 14/25 7 (50) 9 (36) 1,01 ± 0,67
ИЛ-18 14/28 14 (100) 28 (100) 316 ± 184 (48–990) 364 (104–640)
ФНО-α 13/23 13 (100) 23 (100) 5,3 ± 1,47 (1,1–6,96) 0,5 (0–6)
ИНФ-α 13/23 13 (100) 23 (100) 15,6 ± 3,8 (10,0–18,9) (0–5)
ИНФ-γ 9/13 8 (88,9) 12 (92) 6,45 ± 5,4 (1,4–18,0) 2 (0–10)
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му и локальному синтезу ИЛ-8 придают важное 
значение в развитии внутриглазного воспаления, 
в частности ангиогенеза [7, 8]. В обследованной 
нами группе больных с ГУ ИЛ-8 определялся в 
сыворотке крови у больных как с наличием ново-
образованных сосудов в разных оболочках глаза, 
так и без признаков неоангиогенеза. Повышения 
концентрации ИЛ-18, который по современным 
представлениям играет важную роль в патогенезе 
инфекционных и аутоиммунных заболеваний, мы 
не обнаружили.

Выявленные изменения содержания цито-
кинов отражают развитие иммунного ответа, 
опосредованного преимущественно Т-хелперами 
1 типа и активированными макрофагами. Воз-
можно, это обусловлено тем, что больные были 
обследованы в основном в активный период за-
болевания.

Противовоспалительные цитокины ИЛ-4 и 
ИЛ-10 выявлялись у пациентов с ГУ реже, чем 
провоспалительные. Содержание ИЛ-4 не пре-
вышало показатели контрольной группы, что со-
гласуется с литературными данными [1, 10]. Ряд 
исследователей, в отличие от нас, обнаружили 
существенное увеличение системной продукции 
ИЛ-10 при увеитах (локализация не уточняется) 
на фоне низких концентраций ИЛ-4 [10]. Своев-
ременной адекватной продукции противовоспа-
лительных цитокинов придают важное значение 
в успешном выздоровлении от ряда вирусных ин-
фекций, в частности респираторных.

Отличия цитокинового профиля пациентов 
с увеитами, обнаруженные разными авторами, 
объясняются многими причинами: активностью, 
тяжестью и длительностью заболевания, характе-
ром проводимой терапии, использованием тест-
систем разного производства. Немаловажное 
значение имеет, по-видимому, и локализация вос-
паления.

Мы сопоставили собственные данные с ре-
зультатами обследования пациентов с передними 
увеитами (ПУ), полученными с использованием 
тех же диагностических наборов [3]. По сравне-
нию с ПУ при ГУ отмечено существенное по-
нижение системной продукции ИЛ-1b в 8,5 раза, 
ИЛ-4 в 13,2 раза, ИЛ-6 в 9,4 раза, ФНО-α в 2,8 
раза, ИНФ-γ в 2,3 раза при менее выраженном, 
особенно в сравнении с тяжелыми формами ПУ 
[2, 3], увеличении содержания ИНФ-α в 2,2 раза. 
Выявленные различия могут быть обусловлены 
разными причинами, в первую очередь – более 
интенсивной системной кортикостероидной те-
рапией, назначаемой при ГУ, а также различиями 
в этиопатогенезе увеитов разной локализации.

Учитывая полученные нами ранее данные о 
влиянии хронических инфекций на клинические 

проявления увеитов [4], мы проанализировали 
характер системной продукции цитокинов у па-
циентов с ГУ в зависимости от особенностей ин-
фекционного статуса.

Серологический анализ показал, что все па-
циенты были хронически инфицированы гер-
пес-вирусами (ВГЧ): IgG-антитела к ВПГ и ВЭБ 
выявлены у 100 %, к ЦМВ – у 96 % (25 из 26) 
обследованных. Серологические маркеры реак-
тивации ВПГ 1 типа отмечены у 15 (57,7 %), ВПГ 
2 типа – у 10 (38,5 %), ЦМВ – у 6 из 26 (23,1 %) 
больных. У 6 пациентов выявлена одновременная 
реактивация ВПГ 1 и ВПГ 2 типа. Реактивация 
только ЦМВ наблюдалась у 2 пациентов, у 4 в 
сочетании с ВПГ 1 и/или ВПГ 2 типа. В целом 
серологические маркеры реактивации ВПГ и/ 
или ЦМВ обнаружены у 18 из 26 (69 %) боль-
ных. Среди обследованных нами пациентов ре-
активации ВЭБ не диагностировано. Хрониче-
ская токсоплазмозная инфекция (IgG-антитела) 
обнаружена у 16 из 26 (61,5 %) пациентов, IgM-
специфические антитела не определялись. По 
нашим данным, реактивация хронической ток-
соплазмозной инфекции при заболеваниях глаз 
редко сопровождается продукцией IgМ-антител, 
что затрудняет серологическую диагностику ак-
тивизации этой инфекции.

По результатам серологического исследова-
ния выделили 2 группы больных: 1-я группа – 
пациенты с наличием смешанной герпес-токсо-
плазмозной инфекции, 2-я группа – пациенты, 
инфицированные только ВГЧ и серонегативные 
по токсоплазме.

В каждой группе выявлены большие инди-
видуальные колебания в содержании цитокинов, 
однако можно отметить некоторые тенденции 
(табл. 2). У пациентов со смешанной герпес-
токсоплазмозной инфекцией средний уровень 
ФНО-α был достоверно выше, чем у больных, 
инфицированных только ВГЧ (р = 0,003), хотя в 
целом содержание его было невысоким. Отме-
чено также несущественное повышение концен-
трации ИНФ-γ в группе пациентов со смешанной 
герпес-токсоплазмозной инфекцией (р > 0,05). 
Клинические и экспериментальные исследования 
свидетельствуют о важной роли ИНФ-γ и ФНО-α 
в контроле за ограничением размножения токсо-
плазмы. При экспериментальном токсоплазмозе 
мышей увеличение уровня ИНФ-γ в ранние сро-
ки после инфицирования способствовало более 
быстрому купированию активной инфекции и 
уменьшало риск развития энцефалита [6, 7, 12].

У пациентов со смешанной герпес-токсоплаз-
мозной инфекцией в 1,5 раза снижалась частота 
выявления противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4 (р > 0,05) и достоверно уменьшалась его 
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концентрация (р = 0,019). У пациентов, инфици-
рованных ВГЧ и серонегативных по токсоплазмо-
зу, содержание ИЛ-8 было выше, чем у больных 
2-й группы при выраженных колебаниях индиви-
дуальных показателей. Достоверных различий в 
продукции ИЛ-10 в обследуемых группах не об-
наружено (см. табл. 2).

В группу пациентов со смешанной герпес-
токсоплазмозной инфекцией входили больные с 
наличием серологических маркеров реактивации 
ВГЧ и без них. При смешанной герпес-токсо-
плазмозной инфекции у пациентов без серологи-
ческих маркеров реактивации ВГЧ по сравнению 
с больными признаками активности герпес-виру-
сов был несколько ниже уровень ИЛ-17 (р > 0,05) 
и ФНО-α (р > 0,05), ни в одной из 11 проб не вы-
являлся ИЛ-1b, а при наличии антител к ранним 
вирусным антигенам ИЛ-1b обнаружен у четвер-
ти обследованных. По концентрации ИНФ-γ дан-
ные подгруппы пациентов не различались. Одна-
ко четкого влияния реактивации герпес-вирусов 
на системную продукцию цитокинов установить 
не удалось, возможно, из-за недостаточного чис-
ла наблюдений.

Таким образом, в целом у пациентов с ГУ, 
ассоциированными с хроническими герпестиче-
скими и токсоплазмозной инфекциями, отмечено 
системное повышение продукции провоспали-
тельных и противоинфекционных цитокинов и 
сохранение содержания противовоспалительных 
цитокинов на уровне величин, характерных для 
здоровых лиц. Этот дисбаланс усиливался у па-

циентов с сочетанной герпес-токсоплазмозной 
инфекцией, в отличие от больных, инфицирован-
ных только герпес-вирусами.
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CHARACTERISTIC OF CYTOKINE STATUS IN PANUVEITIS 
ASSOCIATED WITH CHRONIC INFECTIONS

Galina Isaakovna KRICHEVSKAYA, Vladimir Eduardovich TANKOVSKIY, 
Galina Anatol’yevna DAVYDOVA

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases
105062, Moscow, Sadovaya-Chernogryazskaya str., 14/19

Aim. To study the systemic production of cytokines in panuveitis associated with chronic infections. Materials and 
methods. 11 cytokines and antibodies to the human herpesviruses and Toxoplasma gondii were determined in blood 
serum of 26 patients. Results. In general a trend of moderate increasing of the systemic level of IL-2, IL-6, TNF-α 
IFN-α, IFN-γ and chemokine IL-8, unlike IL-4 and IL-10 was detected. Conclusion. The systemic increasing of pro-
inflammatory and preservation of anti-inflammatory cytokines at the level of the control group were determined in 
panuveitis, associated with chronic herpetic and toxoplasmosis infections. The level of TNF-α was significantly increased 
in patients with herpesvirus-toxoplasma co-infection and IL-4 production was decreased in comparison with the group 
of patients infected with only herpesviruses.

Key words: panuveitis, cytokines, human herpesviruses, Toxoplasma gondii.
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