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Цель исследования – изучить содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17 в слезной и вну-
триглазной жидкостях у пациентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Матери-
ал и методы. В исследование включены 56 пациентов с диагнозом развитой стадии ПОУГ. Диагноз установлен 
на основании офтальмологического обследования, включающего определение остроты зрения, бинокулярную 
офтальмоскопию, сферопериметрию, эхоофтальмографию, оптическую когерентную томографию, измерение 
внутриглазного давления. Количество мужчин составило 21 (37,5 %), женщин – 35 (62,5 %), средний возраст 
пациентов 62,8 ± 4,3 года. Критериями исключения являлись наличие острых и обострения хронических вос-
палительных заболеваний органа зрения, диабетической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита, гемо- 
фтальма, аутоиммунных и опухолевых процессов любой локализации, а также острых и обострений хрони-
ческих воспалительных заболеваний любых органов и систем. Из исследования исключались пациенты, при-
нимавшие для нормализации внутриглазного давления препараты, содержащие аналоги простагландинов, спо-
собные активировать воспалительный процесс. 30 больных с диагнозом «неосложненная катаракта» составили 
группу сравнения. У всех пациентов проведено определение ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17 в слезной и внутриглазной 
жидкостях. Результаты. Установлено, что в слезной и внутриглазной жидкостях пациентов с развитой стадией 
ПОУГ в сравнении с данными, полученными у лиц с неосложненной катарактой, определяется достоверное на-
растание концентраций ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17А в обеих исследуемых жидкостях. Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии местного деструктивно-воспалительного процесса в механизмах развития ПОУГ. Выявленное 
однонаправленное изменение концентрации ИЛ-6 (в 2,8 раза в слезной жидкости и в 5,2 раза во внутриглазной), 
ИЛ-8 (в 1,5 и 4 раза соответственно) и ИЛ-17А (в 1,75 и 1,95 раза соответственно) позволяет сделать заключение 
о допустимости использования слезной жидкости для оценки изменений содержания биологически активных 
веществ в патогенезе офтальмологических заболеваний.
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Несмотря на достижения медицинской нау-
ки, вопросы изучения механизмов развития пер-
вичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) на 
современном научно-методическом уровне оста-
ются одной из приоритетных задач современной 
офтальмологии. В рамках изучения патогенеза 
глаукомы одной из наиболее дискуссионных тем 
остается оценка роли местного деструктивно-
воспалительного процесса. В настоящее время в 
научной литературе представлены данные иссле-
дований, в которых приводятся доказательства, 
свидетельствующие о нарушении иммунного 
реагирования, дисбалансе различных классов ци-
токинов, факторов роста и других биологически 
активных субстанций при глаукоматозном про-
цессе, и рассматривается их влияние на возник-
новение и развитие процессов нейродегенерации, 
повреждения трабекулы и др., однако научные 
дискуссии по указанным вопросам продолжают-
ся, а однозначных заключений до сих пор не сде-
лано [2, 14, 16, 17, 20, 22, 23]. 

Проводимые морфологические и ультра-
структурные исследования показали, что при гла-
укоматозном процессе в трабекулярном аппарате 
уже на начальной стадии заболевания возникают 
признаки деструкции, дезорганизации соедини-
тельной ткани, фибриноидное набухание, а на 
более поздних стадиях патологического процесса 
происходит нарушение архитектоники трабеку-
лярной сети и ее склерозирование, что приводит 
к облитерации шлеммова канала [10, 13, 15, 18, 
19, 21]. Обобщение и интерпретация представ-
ленных в научной литературе данных, на наш 
взгляд, позволяет сделать заключение, что важ-
ную роль в инициации и развитии ПОУГ играет 
деструктивно-воспалительный процесс, значи-
мыми участниками которого являются цитоки-
ны – биологически активные медиаторы межкле-
точных взаимоотношений.

В начале 2000-х годов в Новосибирском фили-
але МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика 
С.Н. Федорова была начата серия исследований, 
посвященных изучению роли деструктивно-вос-
палительного процесса, морфоструктурных из-
менений и нарушений цитокиновой регуляции в 
механизмах развития ПОУГ, которые продолжа-
ются до настоящего времени. Для определения 
содержания цитокинов была выбрана слезная 
жидкость, единственная атравматично доступ-
ная биологическая жидкость, омывающая орган 
зрения. В этих исследованиях показано досто-
верное нарастание концентрации ряда марке-
ров, изменение содержания которых характерно 
для развития иммуновоспалительного процесса 
(ТБК-реактивных продуктов, ИЛ-1β, аутоантител 
к антигенам нативной ДНК и др.) [5, 6]. Дальней-
шие исследования показали повышение в слез-

ной жидкости у пациентов с ПОУГ концентрации 
матриксной металлопротеиназы-9 и трансформи-
рующего фактора роста β2, играющих значимую 
роль в процессах деструкции, фиброзирования и 
ремоделирования соединительной ткани, харак-
терных для развития деструктивно-воспалитель-
ного процесса [2]. Логичность использования 
слезной жидкости для определения биологически 
активных молекул при глаукоматозном процессе 
нашла подтверждение в других исследованиях, 
результаты которых представлены в научной ли-
тературе [1, 3, 4, 9]. 

В то же время у ряда исследователей суще-
ствует точка зрения о том, что содержание ци-
токинов в слезной жидкости не всегда отражает 
процессы, происходящие в органе зрения, однако 
научные исследования последних лет позволили 
выявить наличие корреляционных взаимосвязей 
между содержанием ряда цитокинов в слезной и 
внутриглазной жидкостях [7, 8]. Безусловно, бо-
лее конкретные данные могли бы быть получены 
при изучении содержания биологически актив-
ных веществ во внутриглазной жидкости, однако 
инвазивность забора биологического материала 
и крайне малый объем доступной субстанции не 
позволял провести определение значимой панели 
цитокинов, и только с появлением мультиплекс-
ного анализа появилась возможность исследова-
ния достаточного для понимания происходящих 
в органе зрения процессов спектра цитокинов во 
внутриглазной жидкости. 

В современной научной литературе представ-
лены данные, свидетельствующие о повышении 
концентрации различных классов цитокинов и 
ряда факторов роста во внутриглазной жидкости 
при ПОУГ [11, 12, 16], однако они до настояще-
го времени остаются малочисленными, а резуль-
таты не всегда находят подтверждение в других 
исследованиях [20]. Изложенное выше позволя-
ет считать актуальным дальнейшее изучение со-
держания и баланса цитокинов и факторов роста 
вo внутриглазной жидкости при ПОУГ, а также 
сопоставление с нарастанием их концентрации 
в слезной жидкости при изучаемом патологиче-
ском процессе.

Изложенное выше позволило сформулиро-
вать цель настоящего исследования – изучить со-
держание провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ИЛ-17 в слезной и внутриглазной жидко-
стях у пациентов с развитой стадией первичной 
открытоугольной глаукомы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной задачи обследова-
ны 56 пациентов с верифицированным, на осно-
вании офтальмологического обследования, диа-
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гнозом развитой стадии ПОУГ. Всем пациентам 
диагноз ставился на основании стандартного оф-
тальмологического обследования, включающего 
определение остроты зрения, бинокулярную оф-
тальмоскопию, сферопериметрию, эхоофтальмо-
графию, оптическую когерентную томографию, 
измерение внутриглазного давления. Количе-
ство мужчин составило 21 (37,5 %), женщин – 35 
(62,5  %), средний возраст пациентов равнялся 
62,8 ± 4,3 года. 

Критериями исключения являлись наличие 
острых и обострения хронических воспалитель-
ных заболеваний органа зрения, диабетической 
ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита 
различной этиологии и локализации, гемофталь-
ма, аутоиммунных и опухолевых процессов лю-
бой локализации, а также острых и обострений 
хронических воспалительных заболеваний лю-
бой локализации. Из исследования исключались 
пациенты, принимавшие для нормализации вну-
триглазного давления препараты, содержащие 
аналоги простагландинов, способные активиро-
вать воспалительный процесс.

У всех пациентов до начала оперативного 
лечения был проведен забор слезной жидкости, 
которую набирали микроканюлей из нижнего 
конъюнктивального свода глаза в сухую герме-
тичную пробирку, замораживали при –70  °С и 
хранили в морозильной камере до момента опре-
деления содержания цитокинов. Стимуляция 
слезопродукции осуществлялась механическим 
раздражением рецепторных окончаний тройнич-
ного нерва в слизистой оболочке глаза. Также у 
всех пациентов на начальных этапах проведения 
антиглаукоматозной операции забирали образцы 
внутриглазной жидкости (75–100  мкл), которые 
замораживали и хранили при –70 °С до проведе-
ния исследования. В качестве контрольных зна-
чений использованы данные, полученные при ис-
следовании слезной и внутриглазной жидкостей, 
полученные до и при хирургическом лечении 
30 пациентов с диагнозом «неосложненная ката-
ракта», составивших группу сравнения. 

Для определения содержания цитокинов во 
внутриглазной жидкости образцы разморажи-
вали при комнатной температуре, осадок удаля-
ли центрифугированием при 4 °C, 10000 об/мин 
в течение 10 мин. Концентрацию 17 цитоки-
нов (Г-КСФ, ГМ-КСФ, интерферон-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ИЛ-12 (p70), ИЛ-13, ИЛ-17, MCP-1 (MCAF), 
MIP-1β, ФНО-α) определяли с использованием 
набора Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 17-plex 
Assay (Bio-Rad, США) методом проточной флуо
риметрии на двухлучевом лазерном анализаторе 
Bio-Plex 200 (Bio-Rad). Для обработки данных 
применялось программное обеспечение Bio-

Plex manager Software version 4.1. Концентрацию 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17А в слезной жидкости опре-
деляли на коммерческих тест-системах произ-
водства ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург, Рос-
сия) по инструкции производителя, результаты 
иммуноферментного анализа регистрировали на 
вертикальном фотометре Униплан (Россия) при 
длине волны 450 нм. 

В настоящей статье представлены данные 
определения содержания трех цитокинов, измене-
ние концентраций которых способно подтвердить 
наличие у пациентов активности местного воспа-
лительного процесса: ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17А.

Значимость различий вариационных рядов 
в несвязанных выборках оценивали с помощью 
критерия Манна  –  Уитни. Корреляцию показа-
телей вычисляли по методу Спирмена. Данные в 
таблице представлены в виде M ± m, где M – сред-
нее арифметическое, m – ошибка среднего. Ста-
тистически значимым считали различие между 
сравниваемыми рядами с уровнем достоверной 
вероятности 95 % (р < 0,05).

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21  ноября 
2011 г. № 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», а также тре-
бованиями Федерального закона от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных 
данных» (с изменениями и дополнениями, всту-
пившими в силу с 01.09.2015). У всех пациентов 
было получено информированное согласие на 
операции, забор внутриглазной жидкости, а так-
же использование данных исследования в науч-
ных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Концентрация ИЛ-6, провоспалительного по- 
липотентного цитокина, участвующего в про-
цессах хронизации воспаления, аутоиммунного 
реагирования и антителообразования, способно-
го регулировать синтез ряда провоспалительных 
цитокинов, в слезной жидкости пациентов основ-
ной группы было в 2,8 раза, а во внутриглазной 
жидкости – в 5,2 раза выше соответствующих 
величин пациентов группы сравнения (р < 0,01 и 
р < 0,001 соответственно) (таблица). Содержание 
ИЛ-8, провоспалительного цитокина, являюще-
гося по своим свойствам хемоаттрактантом, высо-
кие концентрации которого приводят к активации 
миграции клеток иммунной системы в очаги по-
вреждения при развитии воспалительно-деструк-
тивного процесса, у пациентов основной группы 
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также было повышено по сравнению с величи-
ной показателя лиц группы сравнения: в слезной 
жидкости – в 1,5 раза (р < 0,05), во внутриглаз-
ной жидкости – в 4 раза (р < 0,01). Концентрация 
ИЛ-17А, провоспалительного цитокина, способ-
ного активировать синтез цитокинов, обладаю-
щих провоспалительными свойствами, молекул 
клеточной и межклеточной адгезии и др., в слез-
ной жидкости пациентов основной группы была 
больше, чем у лиц, входивших в группу сравне-
ния, в 1,75 раза (р < 0,05), во внутриглазной жид-
кости – в 1,95  раза (р < 0,03) (см. таблицу). 

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил выявить прямые достоверные взаимосвязи 
между концентрацией ИЛ-6 и ИЛ-17А (r = 0,57, 
p < 0,03), ИЛ-6 и ИЛ-8 (r = 0,37, p < 0,05) в слезной 
жидкости; между содержанием ИЛ-6 и ИЛ-17А 
(r = 0,5, p < 0,05), ИЛ-6 и ИЛ-8 (r = 0,33, p < 0,05) 
во внутриглазной жидкости, свидетельствующие 
о взаимозависимости нарастания уровня провос-
палительных цитокинов в исследуемых биологи-
ческих жидкостях в механизмах развития ПОУГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное определение содержания про-
воспалительных цитокинов в слезной и внутри-
глазной жидкостях пациентов с развитой стади-
ей ПОУГ в сравнении с данными, полученными 
у лиц с неосложненной катарактой, позволили 
выявить достоверное нарастание концентрации 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17А в обеих исследуемых жид-
костях, что свидетельствует о развитии местно-
го деструктивно-воспалительного процесса в 
патогенезе ПОУГ. Выявленное однонаправлен-
ное нарастание концентрации ИЛ-6 (в 2,8 раза в 
слезной жидкости и в 5,2 раза во внутриглазной), 
ИЛ-8 (в  1,5 и 4 раза соответственно) и ИЛ-17А 
(в 1,75 и 1,95 раза соответственно) позволяет сде-
лать заключение о допустимости использования 
слезной жидкости для оценки изменений содер-
жания биологически активных веществ в патоге-
незе ПОУГ.
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FEATURES OF THE CONTENT OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES 
IN LACRIMAL AND INTRAOCULAR FLUID IN PATIENTS WITH PRIMARY 
OPEN-ANGLE GLAUCOMA

Valeriy Vyacheslavovich CHERNYKH1, Olga Viktorovna ERMAKOVA1, 
Nikolay Borisovich ORLOV2, Olga Olegovna OBUKHOVA3, 
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Purpose: to study the content of proinflammatory cytokines IL-6, IL-8 and IL-17 in lacrimal and intraocular fluid in 
patients with advanced stage of primary open-angle glaucoma. Material and methods. The study included 56 patients with 
advanced stage diagnosis of primary open-angle glaucoma (POAG). The diagnosis was determined by ophthalmological 
examination, including visual acuity, binocular ophthalmoscopy, spheroperimetry, echoophthalmography, optical 
coherence tomography, intraocular pressure measurement. The number of men was 21 (37.5 %), women – 35 (62.5 %), 
the average age of patients was 62.8 ± 4.3 years. Exclusion criteria were acute and exacerbation of chronic inflammatory 
diseases of the organ of vision, diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, uveitis, hemophthalmia, autoimmune and 
tumor processes of any localization, as well as acute and exacerbations of chronic inflammatory diseases of any organs 
and systems. Patients who took drugs containing prostaglandins analogues for intraocular pressure normalization, that 
could activate the inflammatory process, were excluded from the study. A comparison group was composed of 30 
patients with the uncomplicated cataract diagnosis. All patients underwent the determination of IL-6, IL-8, IL-17 in 
the lacrimal and intraocular fluid. Results. It has been established that the significant increase in the concentrations of 
IL-6, IL-8 and IL-17A in the lacrimal and intraocular fluid was revealed in patients with advanced stage of POAG in 
comparison with those obtained in patients with uncomplicated cataracts. The obtained data testify to the presence of 
local destructive-inflammatory process in the mechanisms of the development of primary open-angle glaucoma. The 
revealed unidirectional change in the concentrations of IL-6 (2.8 times the lacrimal fluid and 5.2 times in the intraocular 
fluid), IL-8 (1.5 times in the lacrimal fluid and 4 times in the aqueous humor), IL-17 (1.75 times in lacrimal fluid and 
1.95 times in the intraocular fluid) allows us to conclude that lacrimal fluid can be used to assess changes in cytokine 
content in the pathogenesis of ophthalmic diseases. 

Key words: primary open-angle glaucoma, pro-inflammatory cytokines, intraocular fluid, lacrimal fluid.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ОТВЕТА НА АНТИАНГИОГЕННУЮ ТЕРАПИЮ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОГО МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

Анжелла Жановна ФУРСОВА1,2, Надежда Викторовна ЧУБАРЬ1, 
Михаил Сергеевич ТАРАСОВ1, Мария Андреевна ВАСИЛЬЕВА1, 
Сарафроз Афтондил-кизи ЭРКИНОВА3,4 Александра Сергеевна Шадрина3,4, 
Екатерина Алексеевна СОКОЛОВА2,4, Максим Леонидович ФИЛИПЕНКО3,4
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Помимо уже установленных клинических факторов, немалое влияние на эффективность ответа на анти-VEGF 
терапию диабетического макулярного отека могут оказывать полиморфные локусы гена VEGF и его рецептора 
VEGFR2. Целью исследования явилось изучение ассоциации однонуклеотидных полиморфных локусов генов 
VEGF и VEGFR2, а также функциональных и анатомических параметров с ответом на терапию ранибизума-
бом у пациентов с диабетическим макулярным отеком. Материал и методы. В исследование включены 145 
пациентов (145 глаз) с диабетическим макулярным отеком, разделенные на две группы: положительный ответ 
(А) и отсутствие ответа на ангиогенную терапию (B). Положительным ответом (группа А) считалось наличие 
редукции не менее 10 % центральной толщины сетчатки (ЦТС) от базовой по данным оптической когерентной 
томографии. Кроме того, оценивали категорию ответа: хороший ответ (А1) – редукция ЦТС более чем на 25 % 
и повышение максимально коррегированной остроты зрения (МКОЗ) более чем на 5 букв таблицы ETDRS, 
плохой ответ (группа А2) – редукция ЦТС 10–25 % и повышение МКОЗ менее чем на 5 букв таблицы ETDRS. 
Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов в венозной крови, генотипирование проводили методом ПЦР в режиме 
реального времени с помощью зондов гидролизующихся проб. Результаты. У 45 (33,6 %) пациентов получен 
хороший ответ (группа А1) на терапию, у 89 (66,4 %) – «плохой» (группа А2). В группе А1 уменьшение фовео-
лярной толщины сетчатки произошло в среднем на 25,61 %, повышение МКОЗ составило 0,21 ± 0,07, при этом 
в группе А2 повышение остроты зрения составило 0,05 при редукции толщины сетчатки на 74,1 мкм (19,5 %). С 
изменением ЦТС ассоциирован rs3025039 гена VEGFA (p = 0,02). Уменьшение объема макулы ассоциировано с 
аллелем C rs2010963 гена VEGFA (p = 0,03). Для носителей аллеля Т локуса rs3025039 гена VEGFA, наоборот, по-
казано более низкое значение уменьшения объема макулы (p = 0,03). Пациенты с генотипом Т/Т полиморфного 
локуса rs3025039 гена VEGFA статистически значимо хуже отвечают на анти-VEGF терапию.

Ключевые слова: диффузный макулярный отек, оптическая когерентная томография, фовеолярная толщи-
на сетчатки, ранибизумаб.
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Диабетический макулярный отек (ДМО) – ос-
новная причина снижения центрального зрения у 
пациентов с диабетической ретинопатией, и его 
распространенность варьирует от 0 до 3  % при 
первичной постановке диагноза и возрастает до 
28  % при стаже заболевания более 25 лет [11]. 
По данным Государственного регистра больных 
сахарным диабетом (СД), на январь 2015 г. в РФ 
насчитывалось 5,57  млн страдающих им лиц. 
Однако истинная численность больных СД в РФ 
приблизительно в 3–4 раза больше официально 
зарегистрированной и достигает 9–10 млн чело-
век (около 7 % населения) [1].

Патогенез ДМО сложный и многофакторный, 
последовательность событий, которые приводят 
к развитию заболевания, остается до конца не яс-
ной. Развитие ДМО связано с нарушением гема-
тоофтальмологического барьера на фоне гипер-
гликемии и выхода внутриретинальной жидкости 
из перифовеальных аномальных капилляров или 
микроаневризм. Следствием этого нарушения 
становится гипоксия и связанное с ней усиле-
ние экспрессии фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), который играет ключевую роль в неова-
скуляризации и нарушает взаимодействие клеток 
ретинального сосудистого эндотелия, увеличи-
вая проницаемость сосудов [10]. Эффект VEGF 
опосредован повышением экспрессии ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule 1) в эндотелиаль-
ных клетках; показано, что внутриглазная инъ-
екция VEGF мышам увеличивает экспрессию 
ICAM-1 в сосудистой сети сетчатки [12]. Соглас-
но исследованиям H.  Funatsu и соавторов [10], 
концентрация VEGF в стекловидном теле у паци-
ентов с ДМО существенно повышена не только по 
сравнению с выявляемой у пациентов контроль-
ной группы, но и по сравнению с концентрацией 
VEGF в плазме крови пациентов с ДМО. Уровень 
растворимого ICAM-1 (sICAM-1) в стекловидном 
теле пациентов с ДМО также значительно выше, 
чем у больных контрольной группы. Более того, 
имеется прямая корреляция между содержанием 
VEGF и sICAM-1 в стекловидном теле пациен-
тов с диабетом (r2 = 0,724; p = 0,0001). Наконец, 
концентрация VEGF и sICAM-1 в стекловидном 
теле достоверно коррелирует с тяжестью диабе-
тической ретинопатии (r2  =  0,876, p  =  0,0001 и 
r2  =  0,619, p  =  0,0005 соответственно) [10]. Все 
перечисленные данные в совокупности указыва-
ют на несомненную роль VEGF в молекулярном 
механизме патогенеза ДМО.

VEGF в эндотелиальных клетках связывает-
ся с двумя типами рецепторов тирозинкиназы: 
VEGF receptor-1 (VEGFR1, Flt-1) и KDR (kinase 
insert domain-containing receptor), также извест-

ный как VEGFR2. Митогенные и хемотаксиче-
ские эффекты VEGF в эндотелиальных клетках 
опосредуются главным образом через KDR, ко-
торый активируется путем аутофосфорилирова-
ния тирозиновых остатков в цитоплазматической 
киназной области рецептора, что приводит к ак-
тивации сигнальных путей, необходимых для ми-
грации и пролиферации эндотелиальных клеток, 
и стимулированию ангиогенеза [16]. Суммарно, 
любые значимые изменения во взаимодействии 
VEGF/KDR могут влиять на процесс ангиогенеза.

Многочисленные рандомизированные кли-
нические исследования показали эффективность 
интравитреальных инъекций ингибиторов ангио-
генеза (anti-VEGF) для уменьшения толщины сет-
чатки, резорбции жидкости и повышения остро-
ты зрения при ряде неоваскулярных заболеваний, 
в том числе при ДМО. Сегодня антиангиогенная 
терапия является золотым стандартом лечения 
[16], при этом более 90  % ретинологов исполь-
зуют anti-VEGF препараты в качестве первой 
линии терапии ДМО [18]. Однако, несмотря на 
строгие общепринятые протоколы терапии, в со-
ответствии с критериями эффективности 40,1 % 
(99%-й доверительный интервал 27,4–52,4  %) 
пациентов имеют плохую чувствительность или 
отсутствие чувствительности к анти-VEGF те-
рапии при стандартном режиме 3–5 загрузочных 
инъекций и дальнейшем режиме повторного при-
менения по данным оптической когерентной то-
мографии в течение 12 месяцев [7].

Понятие «устойчивый макулярный отек» 
(«persistent») подразумевает редукцию менее 
10  % центральной толщины сетчатки (ЦТС) от 
базовой или сохранение параметров ЦТС выше 
нормативных данных или более 300  мкм (по 
данным оптической когерентной томографии) в 
течение последних 12  мес. за счет персистиру-
ющей экссудации [7]. «Рецидивирующий ДМО» 
обозначает увеличение ЦТС по меньшей мере 
на 10 % от достигнутого результата или от нор-
мативных данных за счет появления новой ин-
тра- и субретинальной жидкости после первона-
чальной резолюции экссудативных изменений в 
течение 12 месяцев. Морфологические критерии 
эффективности терапии в данном случае являют-
ся определяющими, поскольку связанное с ними 
повышение остроты зрения является значимым 
для пациента, но не отражает истинную картину 
течения заболевания. Тем не менее при анализе 
результатов протокола  I показано, что даже при 
интенсивном фиксированном ежемесячном ре-
жиме лечения более 35 % пациентов не достигли 
улучшения максимально коррегированной остро-
ты зрения (МКОЗ) на ≥ 10 букв и более 55 % – 
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на ≥ 15 букв после двух лет первой линии терапии 
ингибиторами ангиогенеза [9]. Причины непол-
ного или слабого ответа на терапию сегодня ши-
роко обсуждаются рядом исследователей с целью 
найти основные факторы, влияющие на результат 
лечения для ранней идентификации тех пациен-
тов, которым необходимо изменение выработан-
ных алгоритмов лечения: увеличение дозы или 
кратности терапии, переключение на другие ак-
тивные агенты, добавление хирургических мето-
дов лечения [17].

Помимо уже установленных клинических 
факторов – предикторов резистентности, таких 
как возраст пациента, суб- и интраретинальная 
жидкость, кисты, наличие в анамнезе патологии 
почек, исходные показатели ЦТС, тяжесть диа-
бетической ретинопатии [5, 15], немалое влияние 
на эффективность ответа на анти-VEGF терапию 
могут оказывать полиморфные локусы гена VEGF 
и его рецептора VEGFR2. Поэтому целью настоя-
щего исследования явилось изучение ассоциации 
однонуклеотидных полиморфных локусов (ОНП) 
генов VEGF (rs2010963, rs3025039, rs69947) и 
VEGFR2 (rs1870377), а также функциональных и 
анатомических параметров с ответом на терапию 
ранибизумабом у пациентов с диабетическим ма-
кулярным отеком.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование выполнено на 
базе офтальмологического отделения Новоси-
бирской областной клинической больницы, ге-
нетические исследования – в Институте химиче-
ской биологии и фундаментальной медицины СО 
РАН (Новосибирск). В  исследование включены 
145 пациентов (145  глаз) с сахарным диабетом: 
I тип – 22 человека (15,9 %), II тип – 123 (84,1 %); 
длительность заболевания – медиана 16 лет, ин-
терквартильный размах 13–20 лет. Возраст паци-
ентов – медиана 63 года, интерквартильный раз-
мах 54,3–67,0 года; 34 мужчины и 104 женщины 
(24,6 и 75,4 % соответственно). Средний уровень 
гликированного гемоглобина 6,6  %, интерквар-
тильный размах 5,9–8,0  %. Исследование вы-
полнено согласно рекомендациям Хельсинкской 
декларации, одобрено этическим комитетом ор-
ганизации, все участники дали свое информиро-
ванное согласие.

Критерий включения в исследование – нали-
чие клинически значимого макулярного отека со-
гласно критериям ETDRS [12], определяемого по 
толщине сетчатки в макулярной области в диаме-
тре диска зрительного нерва от центра фовеа при 
клинической биомикроскопии. ЦТС определяли 
с помощью оптической когерентной томографии 

(Cirrus HD-OCT, Humphrey Zeiss, Германия). Ма-
кулярную область сканировали в вертикальном 
и горизонтальном меридиане с помощью 5-ли-
нейного растра, центрированного через фовеа в 
бескрасном цвете. Все пациенты имели исход-
ный уровень гликированного гемоглобина < 9 % 
за шесть месяцев до включения в исследование и 
в течение периода наблюдения. Стадия диабети-
ческой ретинопатии во всех случаях соответство-
вала непролиферативной. Критерии исключения 
из исследования – наличие пролиферативной 
диабетической ретинопатии, активной неоваску-
ляризации, сопутствующих глазных заболеваний 
(глаукома, увеиты и др.), патология витреомаку-
лярного интерфейса с тракционным компонентом 
и витреомакулярной адгезией, лазерная коагуля-
ция в анамнезе, предшествующая медикаментоз-
ная интравитреальная терапия, хирургические 
вмешательства на стекловидном теле.

Все пациенты получали минимально три за-
грузочных инъекции препарата ранибизумаб 
0,5 мг (0,05 мл) через четыре недели по стандарт-
ной методике в условиях операционной эндови-
треально после местной эпибульбарной анесте-
зии раствором алкаина (Alcon, США) через иглу 
27 G в 3 мм от лимба. Для оценки эффективности 
проводимой терапии изучали МКОЗ, ЦТС ис-
ходно и после трех инъекций. При наличии ДМО 
обоих глаз учитывался только один с более вы-
раженными изменениями.

Все пациенты разделены на две группы: А и В, 
в зависимости от наличия или отсутствия ответа 
на антиангиогенную терапию. Положительным 
ответом (группа А) считалось наличие редукции 
не менее 10 % фовеолярной толщины сетчатки от 
базовой по данным оптической когерентной то-
мографии. Кроме того, оценивали категорию от-
вета: хороший ответ (А1) – редукция ЦТС более 
чем на 25  % и повышение МКОЗ более чем на 
5 букв таблицы ETDRS (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study), плохой ответ (группа А2) – ре-
дукция ЦТС 10–25 % и повышение МКОЗ менее 
чем на 5 букв таблицы ETDRS.

Основная гипотеза нашего исследования за-
ключалась в том, что ответ на анти-VEGF тера-
пию ДМО может зависеть от базового уровня 
экспрессии VEGF и его рецептора (VEGFR2), 
который определяется в том числе и генотипом 
полиморфных локусов в данных генах. Наиболее 
привлекательными для нашего исследования яв-
ляются локусы, для которых уже показана связь 
с уровнем экспрессии VEGF (rs2010963 [13–15], 
rs3025039 [2]) или функциональная значимость 
(VEGFR2, rs1870377). Функциональный ОНП 
(rs1870377, Q472H, локализованный в 11 экзоне) 
расположен в пятом N-концевом lg-подобном до-
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мене внутри внеклеточного региона рецептора. 
Несинонимичная аминокислотная замена при-
водит к снижению эффективности связывания 
VEGF c KDR (VEGFR2) [4]. Полиморфный ло-
кус rs699947 расположен в промоторной области 
гена VEGF в одном блоке сцепления с rs2010963 
[16], фланкируя дистальный 5’-район промото-
ра. Совместное исследование локусов rs699947, 
rs2010963 и rs3025039 также позволит картиро-
вать положение функционального локуса [14]. 
Итак, в нашем исследовании мы выбрали следую-
щие ОНП: VEGF (rs2010963, rs3025039, rs69947) 
и VEGFR2 (rs1870377).

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов ве-
нозной крови путем переваривания протеиназой 
К с последующей экстракцией фенолом и хлоро-
формом и осаждением этанолом. Образцы ДНК 
хранили при –20 °С. Генотипирование проводили 
методом ПЦР в режиме реального времени с по-
мощью зондов гидролизующихся проб согласно 
протоколу, описанному в нашей предыдущей ра-
боте [13]. Значимость различий между группами 
определяли с помощью U-критерия Манна – Уит-
ни. Равновесие Харди  – Вайнберга оценивали с 
использованием точного теста в программном 
приложении R project (www.rproject.org). С по-
мощью логистического регрессионного анализа 
с поправкой на возраст и пол, реализованного в 
функции «glm» R-project, были найдены возмож-
ные связи между ОНП и исходом лечения. Ре-
зультаты считали статистически значимыми для 
всех расчетов при р < 0,05. Все количественные 
данные представлены в виде медианы и интер
квартильного диапазона (Me, [Q1–Q3]).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и клинические характери-
стики пациентов до и после лечения отражены 
в табл. 1. Исследовано 145 пациентов (145 глаз), 
при этом группа А («наличие положительного от-
вета») составила 134 пациента (92,4 %), группа В 
(«отсутствие ответа») – 11 (7,6 %). В зависимости 
от категории ответа у 45 (33,6 %) человек полу-
чен хороший ответ (группа А1) на терапию, у 89 
(66,4 %) – «плохой» (группа А2). Исходная МКОЗ 
была статистически значимо (р < 0,05) наиболее 
высокой в группе А1 по сравнению с группами А2 
и В, что закономерно являлось следствием мень-
ших исходных величин ЦТС (296, [247–378] мкм) 
и объема макулы (табл. 1).

После трех загрузочных инъекций ранибизу-
маба в группе А1 получен наилучший анатоми-
ческий и функциональный результат – уменьше-
ние фовеолярной толщины в среднем на 25,61 %, 
повышение МКОЗ составило 0,21 ± 0,07 %, при 
этом в группе А2 повышение остроты зрения 
составило 0,05 при редукции толщины сетчатки 
на 74,1  мкм (19,5  %). Таким образом, у 31,0  % 
пациентов достоверно достигнут ответ на лече-
ние ингибиторами ангиогенеза, проявившийся 
нормализацией или улучшением анатомиче-
ских и функциональных результатов. В  группе 
пациентов с отсутствием ответа динамика в 
резорбции отека отсутствовала, а в некоторых 
случаях наблюдалось увеличение ЦТС (в среднем 
на 33,82 мкм), что сопровождалось отсутствием 
динамики МКОЗ, величина которой составила 
0,08 ± 0,09, как и до лечения.

Таблица 1
Характеристика пациентов до и после лечения 

Показатель
Ответ (n = 134 глаза)

Нет ответа (n = 11 глаз)
Хороший ответ (n = 45) Плохой ответ (n = 89)

Количество мужчин/ 
количество женщин, n (%)

11 (24,4 %)/34 (75,6 %) 23 (25,8 %)/66 (74,2 %) 2 (18,2 %)/9 (81,8 %)

Возраст, лет 60 [47–66] 64 [57–68] 64 [58,5–65]
Длительность заболевания, 
лет

16 [13,0–20,0] 16 [12,0–20,0] 19 [15,8–22,3]

Содержание HbA1c, % 6,10 [5,78–8,12] 6,70 [6,03–7,75] 7,95 [6,08–8,15]

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения До лечения После 
лечения

ФТ, мкм 296
[247–378]

240
[212–272]

358
[275–491]

290
[231–342]

444
[342,5–584,5]

485
[357–614]

Объем макулы, мм3 11
[10,5–12,4]

9,9
[9,7–10,8]

11,7
[10,6–12,9]

10,8
[10,0–11,7]

14,5
[13,3–15,4]

13,6
[13,3–15,2]

МКОЗ 0,3
[0,1–0,4]

0,5
[0,3–0,6]

0,1
[0,08–0,30]

0,2
[0,1–0,4]

0,06
[0,01–0,17]

0,04
[0,01–0,17]
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Генотипы полиморфных локусов rs699947, 
rs2010963, rs3025039 (VEGFA) и rs1870377 
(VEGFR2) были определены у всех пациентов. 
Для всех этих ОНП распределение генотипов со-
ответствовало равновесию Харди – Вайнберга в 
общей группе. Частоты аллелей, полученные в 
нашем исследовании (табл. 2), близки к таковым 
для европейской популяции, опубликованным в 
1000 Genomes, а также к частотам контрольной 
группы пациентов России нашего предыдущего 
исследования [13].

Анализ ассоциаций с типом ответа на лече-
ние проводился с использованием логистической 
регрессии согласно аддитивной модели. Отноше-
ния шансов (ОШ), скорректированные по полу 
и возрасту, рассчитывались для каждого ОНП 
(табл.  3). Был только один ОНП, статистически 
значимо ассоциированный с отсутствием ответа 
на анти-VEGF терапию – rs3025039 (VEGFA). Ни 
один другой из исследованных нами ОНП не был 
ассоциирован с отсутствием ответа или типом от-
вета. Однако более пожилой возраст в модели с 
учетом пола и возраста был статистически связан 
с плохой реакцией на терапию (p = 0,02).

Ассоциативный анализ с анатомическими и 
функциональными параметрами ответа на тера-

пию был выполнен с помощью линейной регрес-
сии. ОШ для каждого локуса было посчитано для 
модели, включающей генотип локуса и исходную 
величину анатомического или функционального 
параметра, с поправками на пол, возраст и ис-
ходную величину анатомического или функци-
онального параметра. С изменением ЦТС ассо-
циирован только один ОНП rs3025039 (VEGFA): 
на 31,4  ±  13,0  мкм меньше снижается ЦТС на 
каждый аллель Т, p  =  0,02. Уменьшение объема 
макулы ассоциировано с rs2010963 (VEGFA), у 
носителей аллеля С после трех инъекций достиг-
нуто большее снижение (–0,31 ± 13,5 на каждый 
аллель С, p = 0,03). Для носителей аллеля Т локу-
са rs3025039 (VEGFA), наоборот, показано более 
низкое значение уменьшения объема макулы (на 
0,56 ± 0,18 меньше на каждый аллель Т, p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании мы оценива-
ли связь между ОНП генов VEGF и VEGFR2 у 
пациентов с ДМО. Подавляющее большинство 
предыдущих работ анализировали ассоциацию 
полиморфных локусов гена VEGF и реакцию на 
анти-VEGF терапию в группе пациентов с воз-

Таблица 2
Распределение генотипов 

Вариант ответа rs699947
CC/CA/AA

rs2010963
GG/GC/CC

rs3025039
CC/CT/TT

rs1870377
TT/TA/AA

Хороший ответ 8/27/10
A = 0,52

23/19/3
C = 0,28

34/11/0
T = 0,12

27/16/2
A = 0,22

Плохой ответ 23/47/19
A = 0,48

50/34/5
C = 0,25

67/19/3
T = 0,14

47/37/5
A = 0,26

Нет ответа 1/9/1
A = 0,50

9/1/1
C = 0,14

4/7/0
T = 0,32

5/5/1
A = 0,32

Всего с ДМО 32/83/30
A = 0,49

82/54/9
C = 0,25

105/37/3
T = 0,15

79/58/8
A = 0,26

Примечание. В каждой ячейке приведены генотипы и частота минорного аллеля.

Таблица 3
Связь между ответом на лечение анти-VEGF и ОНП-ами VEGFA и VEGFR2

ОНП, аллель риска
Ответ (0), нет ответа (1) 

ОШ [95%-й доверительный 
интервал], уровень значимости

Хороший ответ (0), плохой ответ (1) 
ОШ [95%-й доверительный 

интервал], уровень значимости

rs699947 (VEGFA), A 1,02 [0,40–2,62], p = 0,96 0,82 [0,47–1,43], p = 0,48
rs2010963 (VEGFA), С 0,44 [0,12–1,59], p = 0,21 0,89 [0,49–1,63], p = 0,71
rs3025039 (VEGFA), T 3,46 [1,15–10,46], p = 0,03 1,33 [0,61–2,87], p = 0,47
rs1870377 (VEGFR2), A 1,37 [0,51–3,69], p = 0,54 1,17 [0,62–2,23], p = 0,62
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растной макулодистрофией. Только исследование 
S.F. El-Shazly с соавт. было посвящено изучению 
одного ОНП VEGF с ДМО в группе ограниченно-
го размера (66 человек) – rs2010963, или –634G/C 
[8]. В настоящей работе мы оценивали две кате-
гории ответа на анти-VEGF терапию: отсутствие 
ответа и плохой ответ. Один ОПН был связан с 
отсутствием реакции на терапию ДМО анти-
VEGF (ранизумаб) – rs3025039 гена VEGF. Ранее 
H.H. Al-Habboubi с соавт. показали на 519 здо-
ровых волонтерах, что уровень VEGF в сыво-
ротке связан с rs3025039 (p = 0,038). Генотип 
Т/Т rs3025039 был связан с более низким уров-
нем VEGF (295,2  ± 215,4  пг/мл) по сравнению 
с генотипом С/С (475,9 ± 288,3 пг/мл) [2]. Про-
веденный нами анализ показал, что носители 
генотипа Т/Т статистически значимо реже отве-
чают на анти-VEGF терапию (3,46 [1,15–10,46]; 
p  =  0,03) по сравнению с носителями наиболее 
распространенного генотипа С/С. Клинически 
это может быть объяснено тем, что носители ге-
нотипа Т/Т исходно имеют более низкий уровень 
экспрессии гена VEGF и, вероятно, клиническая 
картина ДМО, проявляющаяся в экссудации жид-
кости, вызвана альтернативными механизмами, 
не включающими путь VEGF/VEGFR2/ICAM-1. 
Таким образом, терапия, направленная на сни-
жение уровня VEGF, в данном случае не будет 
таргетной, поэтому и ответ на нее отсутствует 
или выражен слабо. С типом ответа на терапию в 
нашем исследовании не выявлено ассоциаций ни 
для одного ОНП.

Ассоциация с отсутствием ответа локуса 
rs3025039 гена VEGF закономерно повторилась 
при анализе отдельных клинических параме-
тров. Аллель Т локуса rs3025039 ассоциирован 
(p = 0,017) с меньшим снижением толщины ЦТС 
в ответ на терапию по сравнению с генотипом СС: 
для СТ 31,4 ± 13,0 мкм, для TT 62,8 ± 13,0 мкм. 
С менее выраженным изменением ЦТС ассоци-
ирован (p  =  0,04) также локус rs1870377 в гене 
VEGFR2: для TA на 31,9 ± 15,8 мкм, для AA на 
63,8 ± 15,8 мкм по сравнению с TT. Данное на-
блюдение хорошо согласуется с ранее описанной 
функциональной ролью данной замены – неси-
нонимичная аминокислотная замена Глн472Гис 
приводит к снижению эффективности связыва-
ния VEGF c KDR (VEGFR2) [4]. Вероятно, и в 
этом случае у пациентов с генотипом TA и TT ло-
кус rs1870377 в гене VEGFR2 к клиническим про-
явлениям ДМО приводят механизмы, не затраги-
вающие молекулярные звенья VEGF/VEGFR2/
ICAM-1.

Локус rs3025039 гена VEGF также ассоции-
рован с менее выраженным уменьшением объ-
ема макулы (p = 0,002). В среднем носители ге-
нотипа СТ имеют снижение объема макулы на 

0,56 ± 0,18 мм3 меньше, а носители генотипа ТТ – 
на 1,12 ± 0,18 мм3, чем носители СС. С измене-
нием объема макулы ассоциирован также локус 
rs2010963 (p  =  0,03), однако тренд направлен в 
противоположную сторону: носители редкого 
аллеля С имеют более выраженное уменьшение 
объема макулы, на 0,32 ± 0,15 мм3 на каждый ал-
лель. Это согласуется с результатами, описанны-
ми С.-F. Chen с соавт. [6]. Авторы провели анализ 
CHIP-seq данных проекта ENCODE и выявили 
12 транскрипционных факторов, связывающихся 
с районом, содержащим rs2010963, в том числе 
TBP (белок, связывающий TATA box), для кото-
рого описана корреляция с уровнем экспрессии 
VEGFA в предыдущих работах [3]. Более того, in 
vitro авторы показали на клетках из трех разных 
тканей человека, что аллель rs2010963-C повы-
шает экспрессию VEGF в 1,6–2,0 раза [6]. Все эти 
данные выстраиваются в логичную цепь молеку-
лярных событий. Аллель С локуса rs2010963 по-
средством измененного взаимодействия с транс-
крипционными факторами, как минимум TBP, 
повышает экспрессию гена VEGFA, реализующу-
юся в большем количестве белка VEGF как в нор-
ме, так и в ответ на стимул, поэтому анти-VEGF 
терапия ДМО более эффективна у носителей ал-
леля С (генотипы GC и СС).

Противоположное действие локусов 
rs2010963 и rs3025039 объясняется их располо-
жением в разных блоках сцепления [14]. Таким 
образом, в блоке сцепления, содержащем область 
гена 5′-UTR и его начало, локализован функцио-
нальный локус, замена в котором приводит к по-
вышенной экспрессии гена VEGF. Учитывая, что 
rs699947 не ассоциирован в нашем исследова-
нии ни с отсутствием ответа или генотипом, ни с 
клиническими проявлениями, не исключено, что 
функциональный локус лежит в непосредствен-
ной близости к rs2010963 либо сам rs2010963 им 
и является. В пользу последнего утверждения 
говорят данные проекта ENCODE и in vitro экс-
перимент С.-F. Chen с соавт. [6]. В то же время 
второй блок сцепления, куда входит область гена 
3′-UTR, содержит функциональный локус, спо-
собствующий пониженной экспрессии гена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммарно все выявленные нами ассоциа-
ции согласуются с уже известными данными и 
раскрывают молекулярный механизм ответа на 
анти-VEGF терапию у пациентов с различными 
вариантами генов VEGF и VEGFR2. Выводы по 
результатам нашего исследования:

1. Анти-VEGF терапия – эффективный ме-
тод лечения диабетического макулярного отека 
(134 пациента из 145 имели ответ на терапию).
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2. Клиническая эффективность применения 
анти-VEGF в терапии диабетического макуляр-
ного отека помимо прочих факторов зависит от 
генотипа.

3. Пациенты с генотипом Т/Т полиморфного 
локуса rs3025039 (VEGFA) статистически значи-
мо хуже отвечают на анти-VEGF терапию.
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GENETIC CRITERIA FOR ANTI-ANGIOGENIC THERAPY 
FOR TREATMENT OF DIABETIC MACULAR EDEMA

Anzhella Zhanovna FURSOVA1,2, Nadezhda Viktorovna CHUBAR1, 
Mikhail Sergeevich TARASOV1, Mariya Andreevna VASILYEVA1, 
Sarafroz Aftondil-kizi ERKINOVA3, Aleksandra Sergeevna SHADRINA3,4, 
Ekaterina Alekseevna SOKOLOVA3,4, Maksim Leonidovich FILIPENKO3,4
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630087, Novosibirsk, Nemirovich-Danchenko str., 130
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3 Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine of SB RAS
630090, Novosibirsk, Academician Lavrentiev av., 8
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Apart from already established clinical factors, the polymorphic loci of the VEGF gene and its VEGFR2 receptor can 
have a significant effect on the response to anti-VEGF therapy of diabetic macular edema. The aim was to study the 
association of single nucleotide polymorphic loci of VEGF and VEGFR2 genes, as well as functional and anatomical 
parameters with response to ranibizumab therapy in patients with diabetic macular edema. Material and methods. The 
study includes 145 patients (145 eyes) with diabetic macular edema. All the patients are divided into 2 groups: a positive 
response (A) and no response to angiogenic therapy (B). The positive response (group A) was the presence of a reduction 
of at least 10 % of the foveolar thickness (FT) from the baseline according to the OST data. In addition, the response 
category was assessed: a good response (A1): a reduction in FT by more than 25 %, and an increase in MCHO by more 
than 5 letters of ETDRS and a poor response (group A2): a reduction in FT of 10–25 % and an increase in MCRI by 
less than 5 letters ETDRS. Genomic DNA was selected from leukocytes in venous blood, genotyping was performed 
by real-time PCR using probes of hydrolysing samples. Results. 45 (33.6 %) patients demonstrated a good response 
(group A1) to therapy and 89 (66.4 %) had a «bad» response (group A2). In group A1, the decrease in FT occurred on 
average by 25.61 %, the increase in MHC was 0.21 ± 0.07, while in group A2, the visual acuity increased by 0.05, with 
the thickness of the retina reduction by 74.1 μm (19, 5 %). Rs3025039 of the VEGFA gene is associated with the change 
in PTC (p = 0.02). The decrease in the volume of the macula is associated with the allele C rs2010963 of the VEGFA 
gene (p = 0.03). For the carriers of the T allele, the locus rs3025039 of the VEGFA gene, on the contrary, shows a lower 
value of the decrease in the volume of the macula (p = 0.03). The patients with the T / T genotype of the polymorphic 
locus rs3025039 of the VEGFA gene statistically respond to anti-VEGF therapy significantly worse.

Key words: diffuse macular edema, optical coherence tomography, foveolar thickness of retina, ranibizumab.
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По данным ВОЗ, число людей, страдающих 
миопией, в развитых странах варьирует от 10 
до 90  % случаев в зависимости от популяции 
[1]. Е.М. Иомдина и Е.П. Тарутта отмечают, что 
каждый 3–4-й взрослый житель России, США, 
Европы страдает миопией, и заболеваемость 
за последние 30 лет выросла в 1,7 раза (с 25 до 
45 %), а в урбанизированных районах Восточной 
Азии достигает 70 % [3, 5]. На сегодняшний день 

аномалии рефракции, в частности близорукость, 
являются преобладающей рефракционной па-
тологией, наиболее распространенной в период 
наивысшего расцвета физических и творческих 
сил. Высокий интерес к данной проблеме в по-
следние годы связан с увеличением распростра-
нения близорукости среди населения всего мира, 
особенно ее высоких степеней, от –6,0 дптр и 
выше.
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RELEX SMILE И ЕЕ ОСОБЕННОСТИ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МИОПИИ 
ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ
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Татьяна Николаевна ЮРЬЕВА1,2, Эржэна Мунко-Жаргаловна БАЛЬЖИРОВА3, 
Татьяна Николаевна ФРОЛОВА1, Лариса Сергеевна ХЛЕБНИКОВА1
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Цель исследования – модифицировать расчетные параметры рефракционной операции экстракции лентикулы 
через малый доступ (Smile), оценить ее безопасность и клиническую эффективность при коррекции миопии 
высокой степени. Материал и методы. Под местной анестезией по модифицированной технологии Smile про-
оперировано 34 пациента (68 глаз). Во всех случаях пациенты имели миопию высокой степени, в 37 % случа-
ев – в сочетании с астигматизмом. Острота зрения до операции без коррекции составила 0,05 ± 0,11, с коррек-
цией – 0,94 ± 0,1, дооперационный сферический компонент рефракции –7,23 ± 0,75, цилиндрический компонент 
–0,48 ± 0,59. В ходе операции для получения максимально возможного рефракционного результата по предло-
женной нами методике проводилось изменение стандартных параметров операции: толщина роговичного ло-
скута уменьшалась до 100 мкм, нейтрального оптического слоя – на 5 мкм, диаметр оптической зоны зависел 
от остаточной толщины роговицы, которая должна превышать 290 мкм. Проводилось увеличение роговичного 
доступа на 15–20 градусов. Результаты. В ходе хирургического вмешательства и в послеоперационном периоде 
осложнений не отмечено. На следующий день после операции монокулярная некорригированная острота зрения 
вдаль у 73 % пациентов составляла 0,8 и выше, а в 41 % случаев была равна или превышала 1,0. Сферический 
эквивалент в первые сутки после операции имел небольшой гиперметропический сдвиг, который полностью 
нивелировался к году наблюдения. Заключение. Использование предложенного алгоритма расчета рефракци-
онного эффекта операции Smile при миопии высокой степени позволяет получить высокий рефракционный 
эффект и избежать возможных осложнений.

Ключевые слова: фемтосекундная хирургия, Smile, миопия высокой степени.

Щуко А.Г. – д.м.н., проф., директор, e-mail: lesya_pisarevsk@mail.ru
Писаревская О.В. – к.м.н., зав. 5-м офтальмологическим отделением, e-mail: lesya_pisarevsk@mail.ru
Юрьева Т.Н. – д.м.н., проф., зам. директора по научной работе, e-mail: tnyurieva@mail.ru
Бальжирова Э.М.-Ж. – врач-офтальмолог, аспирант кафедры глазных болезней, 
e-mail: balzhirova.erzhena@mail.ru
Фролова Т.Н. – врач-офтальмолог 5-го офтальмологического отделения, e-mail: lesya_pisarevsk@mail.ru
Хлебникова Л.С. – врач-офтальмолог 5-го офтальмологического отделения, e-mail: lesya_pisarevsk@mail.ru



20	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018

Получение хорошего, стабильного и предска-
зуемого функционального результата, отсутствие 
каких-либо ограничений в привычном образе 
жизни, даже в раннем послеоперационном пе-
риоде, является важным условием современной 
рефракционной хирургии [2]. Общепринятыми 
видами рефракционных операций при миопии 
высокой степени являются Ласик и Фемтоласик. 
Ласик – это сочетание микрохирургического воз-
действия и эксимерлазерной технологии. В ходе 
лазерной коррекции используется специальный 
прибор – микрокератом, создающий лоскут из ро-
говичной ткани, который отгибается, а эксимерла-
зерное воздействие производится на внутренние 
слои роговицы. Выполнение Ласик может быть 
сопряжено с такими хирургическими сложностя-
ми, как получение некачественного роговичного 
среза, что инициирует врастание эпителия, фор-
мирование микрострий. Вероятность смещения 
роговичного лоскута, развитие кератэктазии так-
же характерны для этой операции [9]. Техноло-
гия Фемтоласик основана на сочетании фемтосе-
кундного формирования роговичного лоскута и 
испарения роговичной поверхности с помощью 
эксимерлазерной технологии. На этапе формиро-
вания роговичного лоскута диаметром 8,0  мм и 
длиной разреза около 20 мм осложнения встреча-
ются значительно реже, но при этом происходит 
ослабление биомеханических свойств роговицы 
[7, 8, 16], что влечет за собой значительные огра-
ничения в повседневной жизни, а также исключе-
ние контактных видов спорта.

В настоящий момент технология Smile зани-
мает лидирующие позиции в коррекции миопии 
различной степени [6, 14, 15]. В мире проведено 
более 1 400 000 операций, в России более 25 000, 
в Иркутском филиале около 5000. При этом 
практически половина фемтосекундных рефрак-
ционных операций выполняется у пациентов с 
миопией высокой степени. Соотношение между 
количеством людей, перенесших при данной па-
тологии рефракционную операцию типа Фемто-
ласик и Smile, в настоящий момент составляет 
1 : 1,25 [12, 13]. Это является свидетельством того, 
что фемтосекундные технологии постепенно вы-
тесняют эксимерлазерную хирургию [4, 10, 11]. 
К  сожалению, при миопии высокой степени не 
всегда удается получить полный рефракционный 
результат с исключением операционных и после-
операционных осложнений, возникновение ко-
торых может быть обусловлено формированием 
лентикулы большой толщины при исходно тон-
кой роговице. Таким образом, перед хирургами 
стоит задача по созданию условий, позволяющих 
добиться максимальной коррекции миопии с со-
хранением биомеханических свойств роговицы. 

Все это обосновало необходимость прове-
дения данной работы, основной целью которой 
было модифицировать расчетные параметры 
рефракционной операции экстракции лентикулы 
через малый доступ (Smile), оценить ее безопас-
ность и клиническую эффективность при коррек-
ции миопии высокой степени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 54  пациента 
(106  глаз), оперированных методом Smile. Все 
больные имели миопию высокой степени, в 37 % 
случаев – в сочетании с астигматизмом. Возраст 
пациентов варьировал от 19 до 42 лет, в среднем – 
27 ± 2,7 года, женщин было 45 (67 %), мужчин – 
23 (33 %). Все пациенты были разделены на две 
группы без статистически значимых различий по 
возрасту и полу. В первую группу вошли 20 че-
ловек (38  глаз), оперированных по стандартной 
технологии, во вторую – 34 пациента (68  глаз), 
оперированных методом Smile по модифициро-
ванной технологии. 

Острота зрения до операции без коррекции в 
первой группе составляла в среднем 0,04 ± 0,09, 
во второй – 0,05 ± 0,11 (р ≥ 0,05), с коррекцией – 
соответственно 0,91  ±  0,15 и 0,94  ±  0,1 
(р  ≥  0,05). Дооперационный сферический ком-
понент рефракции равнялся –7,95  ±  0,45 в пер-
вой и –7,23 ± 0,75 во второй группе (от –6,0 до 
–10,0) (р  ≥  0,05), цилиндрический компонент – 
–0,76  ±  0,59 и –0,48  ±  0,59 (–0,25 до –2,5) 
(р ≥ 0,05) соответственно. 

Все пациенты прооперированы методом 
Smile одним хирургом. Расчет параметров опе-
рации был модифицирован следующим образом. 
Роговичный врез расширяли с 2 до 3  мм (с 30 
до 45 градусов), толщину роговичного клапана 
уменьшали с 120  мкм до возможных 100  мкм, 
оптическую зону и минимальную толщину лен-
тикулы (нейтральный оптический слой) умень-
шали с 15 мкм до возможных 10 мкм. Для оценки 
клинической эффективности и рефракционного 
результата был проведен сравнительный анализ. 
Выполнялась всесторонняя оценка зрительных 
функций пациентов (остроты зрения и контраст-
ной пространственной чувствительности), состо-
яния роговицы на анализаторе переднего отрезка 
«Pentacam» (OCULUS Optikgeräte GmbH, Герма-
ния), биомеханических свойств роговицы на при-
боре ORA (Ocular Response Analyzer, США) в по-
слеоперационном периоде с кратностью 1  день, 
месяц и 12 месяцев. 

Клинические исследования проведены в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические 
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принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» (1964 г. с по-
правками 2000  г.) и Федеральным законом Рос-
сийской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации». У пациентов получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

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 Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В первые сутки после операции монокуляр-
ная некорригированная острота зрения вдаль 
в первой и второй группе повысилась в 15,5 и 
17,4  раза соответственно (таблица). При этом у 
пациентов первой группы, прооперированных 
по стандартной технологии, лишь в 15 % случаев 
показатели остроты зрения были 1,0 и выше, в то 
время как во второй, при модификации расчетов 
Smile, такие показатели были получены практи-
чески в 50 % случаев. К году острота зрения 0,8 
и выше без коррекции сохранилась соответствен-
но у 48 и 97 % пациентов. Отмечены значитель-
ные различия в изменении послеоперационной 
рефракции. В  первые дни после операции на-
блюдался незначительный гиперметропический 
сдвиг сферического компонента, который посте-
пенно нивелировался к первому месяцу и сохра-
нился стабильным на весь период наблюдения 
до 12 месяцев после операции в случаях расчета 
параметров Smile по предложенному алгоритму 
(см. таблицу). 

Данные, полученные при обследовании паци-
ентов с помощью оптической когерентной томо-

графии, подтверждают, что в обеих группах по-
верхностный лоскут имеет прецизионно точную 
и ровную толщину на всем протяжении. Наличие 
микрострий, характерное для эксимерлазерных 
технологий при достаточно глубоком ложе и тон-
ком роговичном клапане, не выявлено ни у одно-
го пациента после Smile, что может быть связано 
со стабильностью периферических отделов ро-
говицы, а также достаточно малым корнеальным 
разрезом. Показатели корнеального гистерезиса 
вполне закономерно снизились после операции у 
пациентов первой и второй групп без статисти-
чески значимых различий, к месяцу изменились 
в сторону усиления биомеханических свойств 
роговицы, к году – более выраженно (р  ≥  0,05) 
(см. таблицу). То есть уменьшение толщины ро-
говичного клапана и увеличение роговичного до-
ступа не повлияли на изменение вязкоэластичных 
свойств роговичной ткани.

Одной из важных характеристик оценки раз-
решающей способности глаза является простран-
ственная контрастная чувствительность. У паци-
ентов с миопией как до операции, так и в первые 
сутки после нее значения визоконтрастометрии 
оставались сниженными в средних и высоких 
частотах. К месяцу они значительно повышались 
и к году во второй группе практически прибли-
зились к нижней границе среднестатистических 
значений людей с эмметропией. Это можно объ-
яснить тем, что после операции Smile по пред-
ложенной модификации в 96 % случаев миопия 
была практически полностью нивелирована, в то 
время как у больных первой группы отмечалась 
остаточная близорукость. Преломляющая сила 
роговицы по данным исследований на анализа-
торе переднего отрезка «Pentacam» носит более 
регулярный характер, отличается выраженной 
кератотопографической однородностью и имеет 
более четкую оптическую зону по сравнению с 
эксимерлазерными операциями. 
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Таблица
Сравнительный анализ изменения монокулярной остроты зрения и рефракции и корнеального гистерезиса 

у пациентов после коррекции миопии высокой степени 

Время после 
операции Группа UDVA Сферический 

эквивалент, дптр
UDVA 

20/20, %
UDVA 

20/25, %
Корнеальный 

гистерезис

1 день Первая 0,62 ± 0,15 –1,32 ± 0,46 15 45 7,51 ± 0,46
Вторая 0,87 ± 0,18* +0,22 ± 0,39* 47 79 7,76 ± 0,87

1 месяц Первая 0,69 ± 0,10 –1,21 ± 0,40 17 49 7,98 ± 0,62
Вторая 0,92 ± 0,15* –0,07 ± 0,45* 79 90 8,02 ± 0,91

1 год Первая 0,72 ± 0,08 –1,26 ± 0,38 18 48 8,83 ± 0,57
Вторая 0,96 ± 0,10* –0,08 ± 0,39* 81 97 8,79 ± 0,69

Примечание. UDVA – некорригированная острота зрения вдаль; * – отличие от величины соответствующего показателя 
группы 1 статистически значимо при р < 0,05.
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Необходимо отметить, что часто встречаю-
щиеся оптические феномены гало (halo) и ос-
лепления (glare) после операции Ласик практи-
чески отсутствовали у пациентов обеих групп, 
даже несмотря на уменьшение оптической зоны 
при изменении параметров хирургии. По наше-
му мнению, это обусловлено малым доступом, 
отсутствием микрострий и незначительным уве-
личением аберраций высокого порядка, что по-
зволяет достичь высоких рефракционных резуль-
татов и хорошего качества зрения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты продемонстрировали 
возможность получения высокого рефракцион-
ного результата у пациентов с миопией высокой 
степени без изменения основного плана опера-
ции с использованием технологии Smile. Пред-
ложенная модификация имеет принципиальные 
отличия расчетов выполнения следующих этапов 
операции. При формировании задней поверх-
ности лентикулы и ее бокового вреза соглас-
но стандартной толщине по периферии 15  мкм 
(нейтральный оптический слой с толщиной 
15  мкм) модифицированный расчет предлагает 
уменьшение нейтрального оптического слоя до 
10  мкм. Третий этап заключается в формирова-
нии роговичного лоскута преимущественно тол-
щиной 110–130 мкм (в среднем 116 ± 1,09 мкм), 
по предлагаемой модификации он уменьшен до 
100 мкм. Вертикальный врез лоскута формиру-
ется на окончательном четвертом этапе шириной 
при стандартных параметрах от 2,07 до 2,37 мм 
(в среднем 2,37 ± 0,12 мм) и с увеличением ро-
говичного вреза с 2 до 3  мм (с  30 до 45 граду-
сов) при модифицированной технологии. Расчет 
операции основывался на принципе, что оста-
точная толщина стромы должна быть не менее 
290–300 мкм. Таким образом, предложенный рас-
чет параметров операции Smile позволяет избе-
жать радиальных надрывов и разрывов рогович-
ного клапана при извлечении достаточно толстой 
лентикулы, а при ее неполном удалении извлечь 
остатки без дополнительной травматизации ро-
говицы. Уменьшение нейтрального оптического 
слоя, толщины роговичного клапана и оптиче-
ской зоны позволяет оперировать пациентов с из-
начально высокими степенями миопии и тонкой 
роговицей, тем самым позволяя получить высо-
кие рефракционные результаты и значительно со-
кратить сроки реабилитации. 

Для подтверждения вышеизложенных реко-
мендаций и параметров расчета операции Smile 
при миопии высокой степени представлены сле-
дующие клинические случаи.

Пациентка Ц., 32 года, обратилась в реф-
ракционное отделение МНТК «Микрохирургия 
глаза» с диагнозом: миопия высокой степени, 
сложный миопический астигматизм обоих глаз. 
Из анамнеза: пациентка страдает близорукостью 
с 15 лет, очками для дали пользуется с 16 лет. 
Контактные линзы использует около 10 лет. По-
следние 2–3 года зрение на одном уровне, паци-
ентка не меняла диоптрийность мягких контакт-
ных линз около 4 лет. При обследовании: острота 
правого глаза 0,03 с –6,75 Д cyl –0,5 ах 173 = 1,0; 
левого 0,03 с –6,0 Д cyl –1,5 ах 7 = 1,0. Толщина 
роговицы 503 мкм на оба глаза. 

Правый глаз. Расчетные данные стандартные: 
коррекция –6,75  cyl –0.5  ах  173; минимальная 
толщина (нейтрально оптический слой) 15 мкм; 
оптическая зона 7,0  мм, толщина лентикулы 
150 мкм; роговичный клапан 130 мкм; рогович-
ный доступ 2,38  мм, остаточная толщина стро-
мального слоя после операции 223 мкм (что не-
допустимо). Расчетные данные предложенные: 
коррекция –6,75  cyl –0,5  ах  173; минимальная 
толщина (нейтральный оптический слой) 10 мкм; 
оптическая зона 6,2  мм, толщина лентикулы 
111  мкм; роговичный клапан 100  мкм; рогович-
ный доступ 3,14  мм, остаточная толщина стро-
мального слоя после операции 292 мкм.

Левый глаз. Расчетные данные стандартные: 
коррекция –6,0 cyl –1,5 ах 7; минимальная толщи-
на (нейтрально оптический слой) 15 мкм; опти-
ческая зона 7,0 мм, толщина лентикулы 153 мкм; 
роговичный клапан 130  мкм; роговичный до-
ступ 2,38 мм, остаточная толщина стромального 
слоя после операции 220 мкм (что недопустимо). 
Расчетные данные предложенные: коррекция 
–6,0  cyl –1,5  ах; минимальная толщина (ней-
тральный оптический слой) 10 мкм; оптическая 
зона 6,2  мм, толщина лентикулы 113  мкм; ро-
говичный клапан 100  мкм; роговичный доступ 
3,14  мм остаточная толщина стромального слоя 
после операции 290 мкм.

Полученные данные: острота зрения в правом 
глазу в первые сутки после операции 0,9, в левом 
0,95, к году – 1,0 на каждый глаз. Осложнений в 
ходе операции и послеоперационном периоде не 
выявлено.

заключение

Таким образом, фемтосекундная технология 
Smile у пациентов с миопией высокой степени 
с  расчетом параметров по предложенной моди-
фикации является эффективным и безопасным 
методом коррекции данного вида аметропии, что 
подтверждает анализ полученных результатов, а 
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также отсутствие регресса полученного рефрак-
ционного эффекта и, соответственно, необходи-
мости в выполнении реоперации.
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Relex Smile and its features for the correction 
of high degree myopia

Andrey Gennad’yevich SHCHUKO1,2,3, Olesya Valer’yevna PISAREVSKAYA1, 
Tat’yana Nikolaevna YUR’YEVA1,2, Erzhena Munko-Zhargalovna BAL’ZHIROVA3, 
Tat’yana Nikolaevna FROLOVA1, Larisa Sergeevna KHLEBNIKOVA1
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664003, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya str., 1

Purpose: to modify the calculated parameters of the refractive operation - extraction of the lenticle through small access 
(Smile), evaluate its safety and clinical effectiveness in correcting high-grade myopia. Material and methods. 34 
patients (68 eyes) were operated by the modified Smile technology under local anesthesia. In all cases, patients had a high 
degree of myopia, in 37 % – in combination with astigmatism. Uncorrected visual acuity before surgery was on average 
0.05 ± 0.11, Best corrected visual acuity was 0.94 ± 0.1, preoperative spherical refractive component –7.23 ± 0.75, 
cylindrical component –0.48  ±  0.59. During the surgery, in order to obtain the maximum possible refractive result 
according to the proposed method (patent No. 2018113414 of April 13, 2013), the standard parameters of the operation 
were changed: the thickness of the corneal flap was reduced to 100 μm, the neutral optical layer was 5 μm, the diameter 
of the optical zone depended on the residual thickness of the cornea, which should exceed 290 microns. The increase in 
corneal access was 15–20 degrees. Results. During the surgical intervention and in the postoperative period there were 
no complications. The next day after surgery, monocular uncorrected visual acuity in the distance in 73 % of patients 
was 0.8 and above, and in 41 % of cases it was equal to or exceeded 1.0. The spherical equivalent in the first day after 
the operation had a small hypermetropic shift, which was completely leveled by the year of observation. Conclusion. 
Using the proposed algorithm for calculating the refractive effect of the SMILE operation in high degree myopia allows 
obtaining a high refractive effect and avoiding possible complications.

Key words: femtosecond surgery, Smile, high degree of myopia.
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Оптические нейропатии (ОН) – группа гете-
рогенных заболеваний, для которых общим явля-
ется острая или хроническая потеря ганглиозных 
клеток сетчатки и их аксонов, составляющих зри-
тельный нерв, что заканчивается различной степе-
нью потери зрительных функций вследствие ча-
стичной или полной атрофии зрительного нерва. 

ОН  – частая причина потери зрительных функ-
ций, заболевание, которое необходимо быстро 
диагностировать и определять его этиологию для 
оказания своевременной и корректной терапев-
тической или хирургической помощи. Частичная 
атрофия зрительного нерва в структуре причин 
слепоты и слабовидения в РФ составляет 14 % [2].

УДК 612.819.2	 DOI: 10.15372/SSMJ20180504

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА НЕГЛАУКОМНЫХ 
ОПТИЧЕСКИХ НЕЙРОПАТИЙ

Наталия Леонидовна ШЕРЕМЕТ1, Наталья Алексеевна АНДРЕЕВА1, 
Алексей Дмитриевич МЕШКОВ2, Алена Львовна ЧУХРОВА3, 
Анна Николаевна ЛОГИНОВА3, Александр Владимирович ПОЛЯКОВ3

1 НИИ глазных болезней 
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Университетская клиническая больница № 3, 
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119021, г. Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 4, 5
3 Медико-генетический научный центр
115478, г. Москва, ул. Москворечье, 1

Цель работы – изучить этиологическую структуру и частоту встречаемости оптических нейропатий (ОН) раз-
личного генеза по данным собственных наблюдений. Материал и методы. Исследование основано на ана-
лизе данных общеклинического обследования 658 пациентов (982 глаза) с ОН. Результаты. Наиболее часто 
встречающимися ОН явились ишемическая ОН (31,2 % от всех случаев), а также оптический неврит (18,3 % 
случаев). Опухолевое или инфильтративное поражение переднего зрительного пути выявлено в 9,9 % случаев, 
эндокринная нейроофтальмопатия обнаружена у 7,2 % обследованных. Острая и хроническая ОН при друзах 
зрительного нерва составила 12,4 % от всех случаев ОН и 60,5 % – среди всех пациентов с друзами диска зри-
тельного нерва. Наследственная ОН установлена в 10 % от всех случаев ОН, токсическая – в 4,3 % в результате 
острой и хронической алкогольной интоксикации, хронического наркотического отравления, отравления лекар-
ственными препаратами. Травматическая ОН выявлена у 6,7 % всех обследованных. Заключение. Причины ОН 
многообразны, варьируют от врожденных изменений до заболеваний зрительного нерва в результате серьезной 
терапевтической и нейрохирургической патологии, создающих угрозу не только офтальмологическому, но и 
жизненному прогнозу. При выявлении симптомов ОН необходимо тщательное клиническое исследование паци-
ента для определения генеза заболевания. 

Ключевые слова: оптическая нейропатия, причины заболевания зрительного нерва, ишемическая оптиче-
ская нейропатия, наследственная оптическая нейропатия Лебера, аутосомно-доминантная оптическая нейропа-
тия, оптический неврит.
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Причины поражения зрительного нерва мно-
гообразны. По этиологии неглаукомную ОН ус-
ловно можно подразделить на воспалительную, 
ишемическую, компрессионную, травматиче-
скую, токсическую, наследственную. В послед-
ние годы благодаря особенно быстрому развитию 
инструментальной диагностики, а также большей 
доступности высокоуровневых лабораторных ме-
тодов исследования появилась возможность бо-
лее раннего дифференцирования различных ви-
дов ОН. Своевременное выявление и адекватная 
трактовка патологических изменений зрительно-
го нерва позволяют повысить эффективность ле-
чения и предотвратить тем самым необратимые 
осложнения, обусловленные поздней и ошибоч-
ной диагностикой заболевания.

Цель работы – изучить этиологическую 
структуру и частоту встречаемости ОН различ-
ного генеза по данным собственных наблюдений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование основано на анализе данных 
обследования 658 пациентов (982 глаз) с ОН. Для 
определения генеза ОН у всех больных оцени
вали результаты общеклинического обследова-
ния: КТ/МРТ головного мозга, орбит; часть па-
циентов прошла углубленное МРТ-обследование 
головного мозга и орбит высокого разрешения, 
дополненное контрастированием для подавле-
ния сигнала от жировой ткани. По показаниям 
пациентам выполняли МР-ангиографию. По 
показаниям проводили общеклинические, био-
химические, цитологические, серологические, 
иммунологические, гормональные, микробиоло-
гические, генетические исследования, осущест-
вляли консультации терапевта, гематолога, ото-
риноларинголога, стоматолога, инфекциониста, 
невролога, нейрохирурга. 

Пациентам с подозрением на воспалитель-
ное заболевание зрительного нерва выполняли 
клинический анализ крови, мочи, определяли 
содержание в крови ангиотензинпревращающе-
го фермента, антиядерных антител, антинейтро-
фильных цитоплазматических антител, антител 
к кардиолипинам, маркеров инфекций (сифилис, 
ВИЧ, гепатит, туберкулез, ЦМВ, токсоплазмоз, 
хламидиоз, герпес, вирус Эпштейна – Барр).

Пациентам с подозрением на ишемические 
нарушения зрительного нерва проводили кли-
нический анализ крови, определяли расширен-
ную коагулограмму крови, агрегацию тромбо-
цитов, оценивали биохимические показатели 
крови (липидный профиль, содержание глюкозы, 
С-реактивного белка, гомоцистеина, фолиевой 
кислоты, витамина B12), выполняли дуплексное 

сканирование брахиоцефальных сосудов, ЭКГ, 
эхокардиографию, измерение артериального дав-
ления и пульса в течение нескольких дней утром/
вечером, до и после приема гипотензивных пре-
паратов, мониторинг артериального давления 
и ЭКГ по показаниям. Пациентам до 50 лет до-
полнительно определяли в крови содержание 
антител к кардиолипинам (IgM и IgG), к β-2-гли
копротеину-1, волчаночного антикоагулянта и 
других антител к фосфолипидам, из них 25 паци-
ентам выполняли анализ крови для исключения 
наследственных форм тромбофилии.

Всем пациентам с клиническим диагнозом 
«наследственная ОН» и с доказанным аутосомно-
доминантным типом наследования (по отцовской 
линии) проводили поиск мутаций в «горячих» 
участках (экзонах  8, 14, 15, 16, 18, 27, 28) гена 
OPA1, ответственных за развитие аутосомно-до-
минантной ОН [13]. Пациентам при отсутствии 
семейного анамнеза и с наследственным анам-
незом по частичной атрофии зрительного нерва, 
но без доказанной передачи по отцовской линии 
вначале выполняли исследование на наличие 
трех наиболее часто встречающихся мутаций 
мтДНК m.14484T>C, m.3460 G>A и m.11778G>A, 
затем при отрицательном результате – поиск бо-
лее редких девяти мутаций мтДНК: m.3733G>A, 
m.4171C>A, m.10663T>C, m.14459G>A, 
m.14482C>G, m.14482C>A, m.14495A>G, 
m.14502T>C, m.14568C>T, обусловливающих 
развитие наследственной ОН Лебера. При отсут-
ствии исследуемых мутаций осуществляли поиск 
мутаций в горячих участках гена ОPA1 яДНК, а 
также полное секвенирование мтДНК с целью 
поиска более редких мутаций, ассоциированных 
с наследственной ОН.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение всех пациентов с ОН по этио
логии согласно рабочей классификации пред-
ставлено в табл.  1. Выявление этиологии забо-
левания предполагает в большинстве случаев 
многочисленные обследования. Учитывая, что 
офтальмоскопическая визуализация зрительного 
нерва ограничена его диском, лучевые методы 
диагностики занимают важное место в определе-
нии этиологии ОН. 

МРТ/КТ головного мозга и орбит высоко-
го разрешения, МР-ангиография позволили вы-
явить опухолевое или инфильтративное пораже-
ния переднего зрительного пути у 60 пациентов 
(97 глаз) – 9,9 % от всех случаев ОН. Заболева-
ния головного мозга и орбиты как причина ОН 
в 2/3 случаев были установлены впервые. Аде-
нома гипофиза, менингиома в качестве причины 
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компрессионного поражения зрительного нерва 
встречались чаще (34 пациента). В более редких 
случаях (26 пациентов, 33 глаза) обнаружены 
гранулематоз с полиангиитом, глиома переднего 
зрительного пути, краниофарингиома, метастати-
ческое поражение хиазмально-селлярной области 
с компрессией зрительного нерва, глиобластома 
головного мозга с опухолевым поражением хиаз-
мы и зрительного нерва, мешотчатая аневризма 
внутренней сонной артерии, компримирующая 
хиазму или зрительный нерв, метастатическое 
поражение орбиты, ретробульбарная дермоидная 
киста орбиты, кавернозная ангиома орбиты, опу-
холь зрительного нерва. 

Друзы диска зрительного нерва (ДЗН), учиты-
вая их выраженное влияние на волокна зритель-
ного нерва и сосуды, питающие ДЗН, были отне-
сены к компрессионной причине возникновения 
ОН. Среди 98 пациентов (185 глаз) с друзами 
ДЗН острая ишемическая (9 пациентов/10 глаз) и 
хроническая ОН (54 пациента/112 глаз) была вы-
явлена в 60,5 % случаев, что составило 12,4 % от 
всех случаев ОН. В 45 случаях (71 глаз) – 7,2 % 
от всех обследованных – причиной ОН явилась 
компрессия зрительного нерва и сосудов на фоне 
увеличения экстраокулярных мышц вследствие 
эндокринной офтальмопатии. Учитывая анамнез 

основного заболевания, причина ОН была из-
вестна в большинстве случаев заранее [10].

В результате обследования выявлена ишеми-
ческая ОН (ИОН) у 239 пациентов (303 глаза) – 
31,2 % от всех исследованных глаз с ОН, в том 
числе неартериитная (229 пациентов, 291 глаз) и 
артериитная (10 пациентов, 15 глаз) формы. Среди 
всех пациентов с ИОН двустороннее поочередное 
острое сосудистое поражение глаз обнаружено у 
80 (33,5  %) человек (передняя и задняя ИОН у 
62 человек, у 13 – окклюзия центральной артерии 
или вены сетчатки, у пяти – артериитная форма 
ИОН), что свидетельствует о наличии неуточнен-
ных или неразрешенных причин, системных и 
местных факторах риска развития ишемического 
заболевания глаза практически у 1/3 больных в 
период наблюдения. В процессе обследования у 
всех пациентов установлено наличие двух и бо-
лее факторов риска, в том числе анатомические 
особенности ДЗН, различные сосудистые и ге-
модинамические факторы риска, обменные на-
рушения, злокачественные заболевания крови, 
нарушения свертывающей системы крови и т.д. 
Однако у большинства пациентов факторы риска 
развития ИОН были модифицируемыми, т.е. на 
них можно было повлиять изменением образа жиз-
ни либо назначением лекарственных препаратов.

Таблица 1
Распределение пациентов с ОН по этиологии

Причина ОН Количество 
пациентов, n 

Количество 
глаз, n (%)

Количество 
мужчин/ 

женщин, n

Количество 
пациентов 

с двусторонним/ 
одностороним ОН

И
ш

ем
и-

че
ск

ая
 

О
Н

Неартериитная передняя и задняя ИОН 229 291 (29,7) 98/131 62/167
Артериитная передняя и задняя ИОН 10 15 (1,5) 6/4 5/5
Итого 239 306 (31,2) 104/135 67/172 

Ко
мп

ре
сс

ио
н-

на
я 

О
Н

В результате опухолевого поражения 
переднего зрительного пути

60 97 (9,9) 24/36 37/23

Эндокринная нейроофтальмопатия 45 71 (7,2) 11/34 26/19
Друзы ДЗН 632 122 (12,4) 20/43 59/4
Итого 168 290 (29,5) 55/113 122/46

Н
ев

ри
т 

ЗН

Неврит демиелинизирующий 91 126 (12,8) 28/63 35/56
Неврит другой этиологии 23 33 (3,4) 8/15 10/13
Нейрохориоретинит 7 11 (1,1) 1/6 4/3
Саркоидозная ОН 8 10 (1,0) 3/5 2/6
Итого 129 180 (18,3) 40/89 51/78

Наследственная ОН 49 98 (10,0) 41/8 49/0
Травматическая ОН 52 66 (6,7) 33/19 14/38
Токсическая ОН 21 42 (4,3) 19/2 21/0
Всего 658 982 (100) 293/365 327/331
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В результате обследования выявлен оптиче-
ский неврит (ОНевр) у 129 пациентов (180 глаз) – 
18,3 % от всех исследованных глаз с ОН, в том чис-
ле изолированный демиелинизирующий ОНевр 
(28,9  % среди всех обследованных), ОНевр как 
дебют рассеянного склероза (14,4 %), ОНевр при 
ранее выявленном рассеянном склерозе (26,6 %). 
У части больных в результате дополнительного 
обследования и на основе анамнестичсеких дан-
ных обнаружен ОНевр инфекционной природы 
(нейросифилис, герпетическая инфекция) – 2,8 % 
случаев; ОНевр постинфекционный (после пере-
несенных гриппа, острых респираторных вирус-
ных инфекций, пневмонии) – 5,6 %; ОНевр сар-
коидозной природы – 5,6 % случаев; ОНевр при 
фокальных очагах инфекции риногенной и одон-
тогенной природы – 3,3 %; ОНевр аутоиммунный 
при системной красной волчанке, болезни Бехче-
та – 5  %; ОНевр как проявление нейрохориоре-
тинита – 6,1 %; ОНевр при арахноидите – 1,7 %.

Молекулярно-генетическое исследование, 
проведенное 49 пациентам с клинической кар-
тиной наследственной ОН, позволило верифици-
ровать заболевание в 83,6 % случаев, преимуще-
ственно оно было представлено наследственной 
ОН Лебера, возникшей в результате мутаций 
мтДНК (табл.  2). Цитологические исследова-
ния фибробластов кожи по изучению мембран-
ного потенциала митохондрий, выполненные у 
13 больных с наследственной ОН Лебера, у двух 
человек с аутосомно-доминантной ОН, у восьми 
пациентов без выявленных мутаций позволило 
установить у всех пациентов (10 % от всех случа-
ев ОН) митохондриальную патологию. 

Травматическая ОН обнаружена у 52 паци-
ентов (66 глаз) без других повреждений глазного 
яблока – 6,7 % от всех случаев ОН. Основопола-
гающим в выявлении травматической этиологии 

ОН явились данные анамнеза, связь изменения 
функций зрения с черепно-мозговой травмой или 
травмой глаза и орбиты. Изучение анамнеза, а 
также исследование зрительных функций позво-
лило обнаружить у 21 пациента (42 глаза) – 4,3 % 
от всех случаев ОН – токсическую ОН как резуль-
тат острой и хронической алкогольной интокси-
кации, хронического наркотического отравления, 
отравления лекарственными препаратами. У всех 
лиц этой группы содержание фолиевой кислоты, 
витамина В12 в крови находилось в пределах воз-
растной нормы, что отрицает алиментарный и 
подтверждает токсический генез ОН.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нам не удалось найти данных литературы о 
количественном соотношении различных видов 
ОН в полной этиологической структуре заболева-
ния. Поэтому сравнительно оценить полученные 
нами результаты не представляется возможным. 
Кроме того, в настоящее исследование включе-
ны пациенты, которые прошли общеклиническое 
исследование, позволившее выявить генез ОН. 
В связи с этим представленная этиологическая 
структура могла быть несколько искажена за счет 
снижения процентного содержания пациентов с 
ИОН и ОНевр, что отчасти было связано с отка-
зом пациента от дорогостоящих исследований. 

В нашей работе выявлены практически все 
известные виды ОН, за исключением инфильтра-
тивной ОН на фоне системных злокачественных 
заболеваний, в том числе лимфоидной и кровет-
ворной ткани. Воспалительная недемиелизирую-
щая ОН не имела всего разнообразия инфекци-
онных агентов, описанного в литературе [5, 12]. 
У другой части пациентов с изолированным де-
миелинизирующим ОНевр, у которых на момент 

Таблица 2
Распределение пациентов с клинически установленным диагнозом наследственной ОН 

в зависимости от выявленных мутаций

Тип ОН Мутация Количество 
пациентов

Количество 
мужчин/ женщин

Наследственная ОН Лебера m.11778G>A 23 20/3
m.14484T>C 6 4/2
m.3460G>A 8 8/0
m.4171C>A 2 2/0

Итого 39 34/5
Аутосомно-доминантная оптическая 
нейропатия

с.869G>A 1 0/1
с.2850delT 1 1/0

Не обнаружены 8 6/2
Всего 49 41/8
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наблюдения не было клинико-диагностических 
признаков генерализованной демиелинизации, в 
дальнейшем нельзя исключить развитие рассе-
янного склероза. По литературным данным, де-
миелинизирующее заболевание клинически вы-
является у 15–20 % пациентов при дебюте ОН, у 
40 % пациентов рассеянный склероз развивается 
позже [4, 11]. 

Выявленные опухолевые или инфильтратив-
ные поражения переднего зрительного пути сви-
детельствуют о том, что наличие ОН с неясной 
или недостаточно ясной этиологией является аб-
солютным показанием для проведения лучевых 
методов исследования головного мозга и зритель-
ного нерва [6].

Клинически друзы ДЗН в большинстве слу-
чаев протекают для пациентов бессимптомно или 
незаметно, однако они могут явиться причиной 
функциональных и структурных нарушений зри-
тельного нерва, развития острой и хронической 
ОН в результате компрессии волокон и сосудов 
зрительного нерва [1, 9]. Пациентам с друзами 
ДЗН, учитывая высокий риск развития нейропа-
тии зрительного нерва (60,5 % случаев), требуется 
полное офтальмологическое обследование, опре-
деление степени изменения зрительных функций 
и кровотока заднего отрезка глаза, а также струк-
туры слоя нервных волокон и ганглиозных клеток 
сетчатки. Учитывая возможность прогрессирую-
щего течения ОН при друзах ДЗН, необходимо 
динамическое наблюдение этих пациентов.

ИОН – наиболее часто встречающееся забо-
левание в нашем исследовании. При этом арте-
риитная форма, возникшая вследствие окклюзии 
сосудов, питающих зрительный нерв, в рамках 
гигантоклеточного артериита, обнаружена только 
в 5 % случаев, в том числе у двух человек – в 42 и 
47 лет, несмотря на то, что эта форма заболевания 
характерна для пациентов более старшего возрас-
та, после 50 лет [3, 8]. У всех больных были отме-
чены системные жалобы (субфебрильная темпе-
ратура, слабость, снижение веса, боль в мышцах 
и суставах), тем не менее диагноз гигантоклеточ-
ного артериита был заподозрен впервые только 
при офтальмологическом осмотре после разви-
тия ИОН, в том числе в пяти случаях – после раз-
вития двусторонней последовательной передней 
ИОН. В результате проведения общеклиническо-
го и биохимического исследования крови у всех 
пациентов с артериитной формой ИОН наблюда-
лись высокие СОЭ и содержание С-реактивного 
белка, в пяти случаях – тромбоцитоз, повышение 
уровня фибриногена, что также характерно для 
артериита. До возникновения артериитной ИОН 
большинство пациентов отмечало неоднократное 
преходящее нарушение зрения. Таким образом, 

вовремя проведенная диагностика и соответству-
ющая терапия у этих пациентов, вероятно, позво-
лила бы сохранить зрительные функции, в том 
числе не допустить вовлечение в патологический 
процесс второй глаз. У всех пациентов с неарте-
риитной ИОН установлены возможные причины 
развития. Терапевтические заболевания, являю-
щиеся причиной ИОН, или совокупность значи-
мых факторов риска диагностированы впервые у 
58 % пациентов.

У пациентов с клинической картиной наслед-
ственной ОН и доказанной митохондриальной 
дисфункцией в восьми случаях мутации не об-
наружены, что можно объяснить большим разно- 
образием мутаций в митохондриальном и ядер-
ном геноме, которое затрудняет поиск патоло-
гических изменений митохондриальной и ядер-
ной ДНК, являющихся причиной заболевания 
[14]. Наследственные и токсические ОН имеют 
общность по патогенетическому началу заболе-
ваний, обусловленному митохондриальной дис-
функцией [7]. Учитывая схожесть клинической 
картины и первичное поражение ганглиозных 
клеток сетчатки, а также возможное триггерное 
действие токсинов на возникновение мутаций 
митохондриальной ДНК с развитием наслед-
ственной ОН Лебера у их носителей, в ряде слу-
чаев пациентам с токсической ОН необходимо 
рекомендовать генетический анализ мтДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая высокий современный уровень ин-
струментально-лабораторных методов исследо-
вания, возможность этиологической диагностики 
зрительных нарушений, связанных с дисфункци-
ей зрительного нерва, в настоящее время доста-
точно высока. Все пациенты с ОН должны прой-
ти необходимое общеклиническое исследование 
с целью этиологического дифференцирования 
ОН. Выявление причинного фактора ОН позволя-
ет улучшить не только зрительный, но и во мно-
гих случаях терапевтический и неврологический 
прогноз заболевания.

конфликт интересов
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ETIOLOGICAL STRUCTURE OF NONGLAUCOMATOUS 
OPTIC NEUROPATHIES
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Purpose: to study the etiological structure and incidence rate of various genesis optical neuropathies (ON) according to 
the own observation data. Material and methods. The study is based on the data analysis from a survey of 658 patients 
(982 eyes) with ON. The results of routine physical examination of all patients were analyzed to determine the genesis of 
ON. Results. The most common cases of ON were ischemic ON (31.2 % of all cases), as well as optic neuritis (18.3 % 
of cases). The anterior optic pathway tumor or infiltrative lesions were detected in 9.9 %, dysthyroid ON was found in 
7.2 %. Acute and chronic ON with the optic nerve drusen accounted for 12.4 % of all cases of ON, was found in 60.5 % 
of all patients with the optic nerve drusen. Hereditary ON was found in 10 % of all cases of ON, toxic – in 4,3 % as a 
result of acute and chronic alcohol intoxication, chronic narcotic poisoning, drug poisoning. Traumatic ON was found 
in 6.7 % of all cases of ON. Conclusions. The causes of ON are diverse, vary from innate changes to diseases of the 
optic nerve as a result of serious therapeutic and neurosurgical pathology, which threaten not only the ophthalmologic, 
but also the life prediction. The patient thorough clinical study is required to determine the disease genesis at the time 
of ON symptoms identifying.
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Повсеместная распространенность глаукомы, 
поражение всех возрастных групп населения на-
ряду с высоким уровнем инвалидизации паци-
ентов определяют высокую медико-социальную 
значимость исследования закономерностей раз-
вития и прогрессирования данного патологиче-
ского процесса для разработки и совершенство-
вания методов лечения [1, 7, 15].

Хирургическое лечение является наиболее 
эффективным методом стабилизации глаукомно-
го процесса. Многообразие форм и клинических 

проявлений глаукомы диктует необходимость ин-
дивидуального подхода при выборе вида и объема 
оперативного вмешательства [9, 11, 13]. Стабиль-
ность и выраженность гипотензивного эффекта в 
послеоперационном периоде напрямую зависят 
от структурно-функциональных особенностей 
дренажной системы глаза и активности процес-
сов облитерации искусственно созданных путей 
оттока внутриглазной жидкости, которые ши-
роко варьируют [3, 10, 16, 17]. В связи с этим 
по-прежнему востребована разработка профи-
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Цель исследования – при разных формах глаукомы изучить структурные особенности склеры с акцентом на 
изменениях дренажной системы глаза. Материал и методы. Выполнено сравнительное описательное исследо-
вание «случай – контроль» 103 пациентов (206 глаз) с разными формами первичной глаукомы, из них первичная 
врожденная глаукома – 8 человек, первичная ювенильная – 10, первичная открытоугольная – 24, эксфолиатив-
ная – 35, пигментная – 4 и первичная закрытоугольная – 22 пациента. Проведено патоморфологическое ис-
следование 103 склеральных лоскутов, резецированных при хирургическом лечении пациентов. Результаты. 
В зависимости от вида глаукомного поражения выявлены характерные изменения соединительнотканных ком-
понентов дренажной системы глаза. Для врожденной глаукомы свойственны обилие коллекторных канальцев, 
гиперплазия матрикс-продуцирующих клеток и выраженная гидрофильность волокнистого компартмента скле-
ры. При закрытоугольной глаукоме на первый план выступали проявления по типу асептического воспаления с 
полиморфным периваскулярным клеточным инфильтратом, а также отеком эндотелия дренажной системы гла-
за. При открытоугольной глаукоме выявлены структурные эквиваленты длительного развития дистрофического 
процесса с постепенной деструкцией и редукцией клеточных элементов. При разных формах глаукомы варьи-
ровали выраженность и локализация пигментной имбибиции компонентов дренажной системы. Заключение. 
В патоморфогенезе разных форм глаукомы выявлены стереотипные и специфичные изменения компонентов 
дренажной системы глаза, определяющие универсальность и полиморфизм клинических проявлений глауком-
ного процесса.
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лактических приемов, направленных на модели-
рование течения послеоперационного раневого 
процесса и предотвращение рубцовой блокады 
хирургически созданных путей оттока, решение 
которых базируется на фундаментальных вопро-
сах управления пролиферативной и биосинтети-
ческой активностью матрикс-продуцирующих 
клеток [2, 6, 8, 14].

Цель исследования – при разных формах гла-
укомы изучить структурные особенности склеры 
с акцентом на изменениях дренажной системы 
глаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено сравнительное описательное ис-
следование «случай – контроль» 103 пациен-
тов (206 глаз) с разными формами первичной 
глаукомы, из них первичная врожденная глау-
кома (ПВГ)  – 8 человек, первичная ювениль-
ная (ПЮГ)  – 10, первичная открытоугольная 
(ПОУГ)  – 24, эксфолиативная (ПЭГ) – 35, пиг-
ментная (ПГ) – 4 и первичная закрытоугольная 
(ПЗУГ) – 22 пациента. Комплексное офтальмо-
логическое исследование и лечение проведены в 
Новосибирском филиале МНТК «Микрохирур-
гия глаза» им.  академика С.Н.  Федорова с 2013 
по 2016 г. Диагноз основывался на обнаружении 
характерных изменений диска зрительного нерва, 
выявляемых при помощи бинокулярной офталь-
москопии и оптической когерентной томографии, 
изменений поля зрения, регистрируемых при 
проведении сферопериметрии, изменений угла 
передней камеры, определяемых при помощи 
микрогониоскопии и ультразвуковой биомикро-
скопии, а также регистрации величины внутри-
глазного давления (ВГД), превышающей толе-
рантный уровень.

Резецированные в ходе антиглаукомных опе-
раций 103 склеральных лоскута фиксировали в 
4%-м растворе параформальдегида, приготовлен-
ном на фосфатном буфере. Парафиновые срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином и по ван 
Гизону с докраской эластических волокон резор-
цин-фуксином Вейгерта. Для заливки в смесь 
эпона и аралдита образцы постфиксировали в 
1%-м растворе четырехокиси осмия и дегидра-
тировали в спиртах возрастающей концентра-
ции и ацетоне. Полутонкие и ультратонкие срезы 
получали на ультратоме LKB 8800. Полутонкие 
срезы окрашивали 1%-м водным раствором то-
луидинового синего и анализировали с помо-
щью микроскопа Axio Scope.A1 с фотокамерой 
AxioCamMRc5 (Zeiss AG, Германия). Ультратон-
кие срезы контрастировали насыщенным спирто-
вым раствором уранилацетата и цитратом свин-

ца по Рейнольдсу и анализировали с помощью 
электронных микроскопов JEM-100S и JEM-1400 
(Japan Electronic Materials Corporation, Япония).

Во всех случаях получено информированное 
согласие пациентов на проведение оперативного 
лечения в МНТК «Микрохирургия глаза» и ис-
пользование результатов клинического и гистоло-
гического исследования в научном исследовании. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом МНТК «Микрохирургия глаза».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Образцы клинического материала в зависи-
мости от объема гипотензивных операций (не-
проникающая глубокая склерэктомия, глубокая 
склерэктомия) включали в себя часть трабекулы, 
внутреннюю стенку шлеммова канала, юкста-
каналикулярную ткань (ЮКТ) и глубокие слои 
склеры. Склеральные лоскуты, резецированные 
при разных формах глаукомы, имели форму тре-
угольника, базис которого обращен к шлеммову 
каналу, что позволяло определять топографию 
дренажных элементов глаза. Образцы незначи-
тельно отличались размерами, но существенно 
варьировали по характеру структурных измене-
ний компонентов дренажной системы глаза, суб-
популяций матрикс-продуцирующих клеток и 
элементов клеточной инфильтрации, а также уль-
траструктурным особенностям клеток и волокон 
соединительной ткани.

При сравнении структурной организации 
плотной волокнистой соединительной ткани 
склеры при разных формах первичной глауко-
мы контрольной группой служили пациенты с 
ПЗУГ, у которых было зафиксировано резкое по-
вышение ВГД в течение 1–8 недель до момента 
хирургического вмешательства. При гистологи-
ческом изучении операционного материала эндо-
телий внутренней стенки шлеммова канала был 
в состоянии отека и десквамации. ЮКТ преиму-
щественно отечна, с наличием одиночных или 
многочисленных гранул пигмента, мигрирующих 
по дренажной системе с диффузным распростра-
нением по всему образцу и фагоцитируемых ме-
ланофагами. Все постшлеммальные элементы 
дренажной системы расширены и выстланы по-
лиморфными эндотелиоцитами с пиноцитозны-
ми везикулами и вакуолями (рис. 1). Периваску-
лярно локализованы перициты и фибробласты 
с канальцами гранулярной цитоплазматической 
сети. Экстрацеллюлярный матрикс склеры со-
держал грубые разнонаправленные пучки колла-
геновых волокон с многочисленными фокусами 
электронной прозрачности. На первый план вы-
ступала полиморфная клеточная инфильтрация 
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преимущественно водяных вен с ведущей ролью 
лимфоцитов, а также нейтрофилов и макрофагов 
с длинными цитоплазматическими выростами и 
фагосомами. Пациенты с непродолжительными 
приступами повышения ВГД служили контроль-
ной группой для других форм глаукомы с откры-
тым углом передней камеры глаза.

Аналогичным образом пациенты с ПВГ рас-
сматривались как своеобразная контрольная 
группа с точки зрения возраста манифестации 
глаукомы. При комплексном гистологическом 
изучении образцов пациентов с ПВГ во всех слу-
чаях обращала на себя внимание гиперплазия 
матрикс-продуцирующих клеточных элементов: 
фрагменты ЮКТ, компартмента коллекторных 
канальцев вплоть до водяных вен содержали мно-
гочисленные пролиферирующие фибробласты и 
в меньшей степени – фиброциты, локализующие-
ся как диффузно, так и формирующие периваску-
лярные скопления, к которым иногда приурочены 
лимфоциты. Во внеклеточном матриксе соедини-
тельной ткани склеры преобладали коллагеновые 
волокна с неравномерной плотностью и варьиру-
ющими тинкториальными свойствами, в том чис-
ле очаговой метахромазией и усиленной гомоген-
ной эозинофилией. В целом, образцы ПВГ резко 
отличались многочисленными матрикс-продуци-
рующими клетками при отсутствии полиморф-
ной клеточной инфильтрации и пигментной им-
бибиции юкстаканаликулярной ткани.

Феномен пигментной дисперсии выявлен 
при всех остальных формах глаукомы, достигая 
своего апогея у пациентов с ПГ, с максимально 
выраженной пигментной имбибицией всех ком-
партментов дренажной системы глаза. Достаточ-
но крупные многочисленные коричневые (или 
осмиофильные в ультратонких срезах) гранулы 
пигмента мигрировали с трафиком внутриглаз-
ной жидкости по элементам дренажной системы 
глаза вплоть до самых глубоких слоев склеры, 
что сопровождалось гиперплазией меланофа-
гов с индукцией их фагоцитарной активности, 
а также усилением мононуклеарной клеточной 
инфильтрации и пролиферативной активностью 
матрикс-продуцирующих клеток.

У пациентов с ПЭГ пигментная имбибиция 
элементов дренажной системы глаза была весь-
ма частым, но существенно менее выраженным 
явлением, чем при ПГ, и также сочеталась с ак-
тивацией матрикс-продуцирующих клеточных 
элементов соединительной ткани и иногда – мел-
кими периваскулярными гранулемами. Выра-
женность и локализация пигментной имбибиции 
коррелировали со стадией глаукомного процесса 
и степенью повышения ВГД. Так, II стадия ПЭГ 
характеризовалась многочисленными крупными 
меланофагами в ЮКТ и одиночными гранулами 
пигмента в дистальных элементах дренажной 
системы, однако значительной пролифератив-
ной реакции матрикс-продуцирующих клеток 
не выявлено. При этом III стадия ПЭГ у впервые 
оперированных пациентов, а также при повтор-
ных операциях отличалась многочисленными 
меланофагами и в ЮКТ, и в дистальных отделах 
склерального лоскута, в сочетании с активацией 
пролиферативной активности фибробластов.

При электронно-микроскопическом исследо-
вании ЮКТ (рис. 2) трабекулярные клетки поли-
морфны, многие из них – с рибосомами, коротки-
ми профилями гранулярной цитоплазматической 
сети, выростами люминальной плазмолеммы и 
множеством вакуолей. Субэндотелиально отме-
чены очаговые скопления фибриллярного мате-
риала, резкие утолщения базальной мембраны 
с вплетениями плотных эластических волокон. 
В  целом, в склеральных лоскутах пациентов с 
ПЭГ заметна роль пигментной дисперсии, приво-
дящей к фагоцитарной активности и гиперплазии 
меланофагов, в свою очередь, при наличии пред-
располагающих факторов, индуцирующих про-
лиферативную и биосинтетическую активность 
матрикс-продуцирующих клеточных элементов 
соединительной ткани.

По сравнению с ПЭГ, склера пациентов с 
ПОУГ при светооптическом изучении полутон-
ких срезов и электронной микроскопии ультра-

Лазарева А.К. и др. Полиморфизм изменений дренажной системы глаза при глаукоме /с. 32–37

Рис. 1. �Фрагмент юкстаканаликулярной ткани скле-
рального лоскута пациента с острым присту-
пом закрытоугольной глаукомы. Два эндоте-
лиоцита: плотный межклеточный контакт 
(стрелка); крупные вакуоли в цитоплазме ме-
нее осмиофильной клетки: тонкая базальная 
мембрана. Субэндотелиально – неупорядочен-
ные пучки коллагеновых фибрилл; внизу – орга-
неллы разрушенной клетки. Электронограмма. 
Ув. 12000
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тонких срезов представлена преимущественно 
плотными изоморфными массами коллагеновых 
волокон, в которых «замурованы» одиночные 
фиброциты. ЮКТ образована тонкими извиты-
ми коллагеновыми волокнами, среди которых 
локализованы фибробласты и фиброциты. Поч-
ти у всех матрикс-продуцирующих клеток ЮКТ 
наблюдались признаки деструкции цитоплазма-
тических органелл, а водяные вены имели рез-
ко суженные просветы. Однако в ряде случаев в 
ЮКТ и просветах коллекторных канальцев прок-
симальной склеры обнаруживались немногочис-
ленные интра- и экстрацеллюлярные гранулы 
меланина, что свидетельствовало о наличии де-
ликатной пигментной дисперсии.

Соединительная ткань склеры при ПЮГ ха-
рактеризовалась слабо выраженными эозинофи-
лией и разволокнением, а также полиморфными 
изменениями наружной стенки шлеммова канала 
и прилежащей ЮКТ. При электронно-микроско-
пическом исследовании коллагеновые волокна 
значительно варьировали по толщине, электрон-
ной плотности и характеру исчерченности, обра-
зуя конгломераты с эластическими волокнами с 
нарастанием осмиофильности и резким колеба-
нием электронной плотности коллагеновых фи-

брилл в глубоких слоях склеры. Как и в случаях 
ПОУГ, при ПЮГ отмечена слабо- и умеренно вы-
раженная пигментная имбибиция ЮКТ, не сопро-
вождающаяся ни трафиком в дистальные отделы 
дренажной системы, ни значительной активацией 
матрикс-продуцирующих клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ

Патогенез глаукомы исследуют с помощью 
различных методов, при этом световая и элек-
тронная микроскопии позволяют визуализиро-
вать тканевые и клеточные изменения при запу-
ске и реализации глаукомного процесса [4, 5, 12, 
18]. В настоящем исследовании выявлены харак-
терные изменения соединительнотканных компо-
нентов дренажной системы глаза в зависимости 
от вида глаукомного поражения.

Структура склеры при ПВГ характеризовалась 
гиперплазией матрикс-продуцирующих клеток, 
обилием коллекторных канальцев и выраженной 
гидрофильностью волокнистого компартмента 
склеры. По-видимому, высокая пролиферативная 
активность клеточных элементов соединитель-
ной ткани при ПВГ, с одной стороны, может слу-
жить фактором, провоцирующим блокаду зоны 
фильтрации, с другой стороны, является избы-
точной, компенсаторно возникающей репаратив-
ной реакцией. В стремительном патоморфогене-
зе ЗУГ на первый план выступили проявления по 
типу асептического воспаления с полиморфным 
периваскулярным клеточным инфильтратом, ши-
рокими просветами водяных вен, а также отеком 
эндотелия дренажной системы глаза. При ПОУГ 
выявлены структурные эквиваленты длительного 
развития дистрофического процесса с постепен-
ной деструкцией и редукцией клеточных элемен-
тов. При разных формах глаукомы операционный 
материал варьировал по степени пигментной ин-
фильтрации элементов дренажной системы глаза, 
а также по выраженности пролиферативной ак-
тивности матрикс-продуцирующих клеток. Пиг-
ментная имбибиция превалировала у пациентов с 
ПГ, при этом в случаях с ПЭГ ее выраженность и 
локализация коррелировали со стадией глауком-
ного процесса и степенью повышения ВГД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью световой и электронной микро-
скопии участков глубоких слоев склеры, полу-
ченных в ходе антиглаукомной операции, выяв-
лены стереотипные и специфичные изменения 
компонентов дренажной системы глаза, что сви-
детельствует о значительной роли изменений со-
единительной ткани в патоморфогенезе разных 
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Рис. 2. �Фрагмент юкстаканаликулярной ткани скле-
рального лоскута пациента с псевдоэксфо-
лиативной глаукомой. Трабекулярная клетка 
слева  – с рибосомами, короткими профилями 
гранулярной цитоплазматической сети, вы-
ростами люминальной плазмолеммы и мно-
жеством вакуолей. Субэндотелиально – ско-
пления фибриллярного материала (стрелка), 
резкое утолщение базальной мембраны с 
вплетениями плотных эластических волокон 
(острие стрелки) и осмиофильными фрагмен-
тами макрофага. Внизу – дезорганизованные 
пучки коллагеновых фибрилл. Электронограм-
ма. Ув. 25000
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форм глаукомы и определяет универсальность и 
полиморфизм клинических проявлений данного 
патологического процесса.
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POLYMORPHISM OF EYE DRAINAGE SYSTEM CHANGES IN GLAUCOMA

Anastasiya Konstantinovna LAZAREVA1, Ekaterina Arkad’yevna TASHLYKOVA1, 
Svetlana Vladimirovna AYDAGULOVA2, Ol’ga Nikolaevna KULESHOVA1,2, 
Valeriy Vyacheslavovich CHERNYKH1

1 S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution of Minzdrav of Russia, Novosibirsk Branch
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

The study aim was to investigate structural peculiarities of sclera in different types of glaucoma, with an accent on 
changes of the eye drainage system. Materials and methods. Comparative descriptive case-control study of 103 patients 
(206 eyes) with different glaucoma types has been carried out: primary congenital glaucoma – 8 people, juvenile open-
angle glaucoma – 10, primary open-angle glaucoma – 24, pseudoexfoliative – 35, pigmentary – 4, angle-closure –22. 
A pathomorphological study of 103 surgical scleral specimens has been conducted. Results. Distinctive changes of eye 
drainage system connective tissue were revealed according to the glaucoma type. Congenital glaucoma is characterized 
by an abundance of collector channels, a quantity of matrix-producing cells and explicit hydrophilic fiber compartment 
of sclera. Angle-closure glaucoma is defined by aseptic inflammation with polymorphic perivascular cell infiltrate and 
edema of eye drainage system endothelium as well. Structural equivalents of a long-lasting dystrophic process with a 
gradual destruction and reduction of cell elements are distinguishing features of primary open-angle glaucoma. Different 
glaucoma types vary in the explicitly and location of pigment imbibition of the drainage system components. Conclusion. 
Stereotypical and specific changes of eye drainage system were revealed in pathomorphogenesis of different types of 
glaucoma. These features determine the universal character and polymorphism of clinical aspects of glaucoma.

Key words: glaucoma, scleral sample, eye drainage system, light microscopy, electron microscopy.
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Глаукома занимает лидирующее место среди 
причин слепоты и слабовидения. Бессимптомное 
течение, сложности диагностики на начальной 
стадии, хроническое прогредиентное течение, 
приводящее к потере трудоспособности и инва-
лидизации, подтверждают социально-экономиче
скую значимость заболевания [1]. Несмотря на 
рост заболеваемости глаукомой во всем мире и 
тяжесть исходов, проблема ее выявления и лече-
ния далеки от разрешения. Выявление глаукомы 
на ранних этапах позволяет своевременно начать 
лечение, замедлить прогрессирование заболева-
ния и потерю зрительных функций. Несмотря на 

бурное развитие диагностических технологий, 
качественная и количественная оценка нейроре-
тинальных изменений остается сложной задачей 
ввиду отсутствия надежных критериев диагно-
стики и оценки прогрессирования заболевания. 

Введение оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ) в режиме ангиографии в алгоритм 
диагностического обследования пациентов с гла-
укомой позволяет не только оценивать параметры 
диска зрительного нерва (ДЗН), слоя нервных во-
локон сетчатки (СНВС) и ганглиозного комплек-
са сетчатки (ГКС) [4, 5, 7], визуализировать хо-
риоидею [6] и решетчатую мембрану [10, 11], но 

УДК 617-007.681	 DOI: 10.15372/SSMJ20180506
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Цель исследования – оценить особенности гемодинамики при колебании внутриглазного давления (ВГД), вы
явить дифференциально-диагностические критерии адекватного мониторирования течения глаукомы по дан-
ным оптической когерентной томографии с функцией ангиографии. Материал и методы. Обследовано 25 
больных (25 глаз) с гипертензивной первичной открытоугольной глаукомой. В объем исследования включена 
оптическая когерентная томография сетчатки и диска зрительного нерва с функцией ангиографии. Пациентам 
клинической группы выполнена фистулизирующая операция непроникающего типа с последующей лазерной 
гониопунктурой. Обследование проводилось перед операцией, в раннем послеоперационном периоде, через 
один и три месяца после хирургического вмешательства. Группу контроля составили 12 человек (24 глаза) без 
офтальмопатологии соответствующего возраста и пола. Результаты и их обсуждение. Полученные результаты 
свидетельствуют о роли регионарной гемодинамики в формировании глаукомной нейрооптикопатии. Выявлен-
ные гемодинамические нарушения в виде уменьшения толщины хориоидеи, снижения плотности радиально-
го перипапиллярного, поверхностного сосудистого сплетений и соответствующие им глаукомные изменения 
диска зрительного нерва, слоя нервных волокон и ганглиозного комплекса сетчатки позволяют говорить о ги-
поперфузии, обусловленной снижением метаболических потребностей атрофированной ткани. Хирургические 
вмешательства, применяемые при лечении больных глаукомой, приводят к улучшению параметров кровотока. 
Ретинальные и хориоидальные сосуды по-разному реагируют на колебания внутриглазного давления, что ука-
зывает на различный механизм адаптации сосудистой системы глаза в ответ на изменение офтальмотонуса и 
необходимость определения индивидуальной нормы внутриглазного давления. 
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и объективно оценивать закономерности гемоди-
намических изменений [4, 8, 9], открывая новые 
перспективы как раннего выявления глаукомы, 
так и динамического наблюдения за пациентами с 
позиций морфофункциональных взаимоотноше-
ний. Актуальным остается поиск информативных 
структурно-диагностических критериев в оценке 
гемодинамических нарушений при прогресси-
ровании глаукомной оптической нейропатии и 
колебаниях внутриглазного давления (ВГД) для 
прогнозирования функциональных исходов забо-
левания и оценки эффективности гипотензивной 
терапии.

Цель работы – оценить особенности гемоди-
намических сдвигов при колебании ВГД, выявить 
наиболее информативные дифференциально-диа-
гностические критерии адекватного мониториро-
вания течения глаукомного процесса по данным 
ОКТ-ангиографии (ОКТА).

материал и Методы

Клинические исследования проведены в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (1964 г. с поправками 
2000 г.) и Федеральным законом Российской Фе-
дерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации». У пациентов получено информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Для реализации поставленной цели прове-
дено полное офтальмологическое обследование 
25 (25 глаз) больных с гипертензивной клиниче-
ски развитой стадией первичной открытоуголь-
ной глаукомы (ВГД 29,2 ± 3,4 мм рт. ст.). Основ-
ными критериями включения в клиническую 
группу были отсутствие офтальмохирургических 
вмешательств в анамнезе, возраст от 45 до 60 лет, 
острота зрения не ниже 0,8, аметропическая 
рефракция, открытый угол передней камеры, 
близкие по значению размеры ДЗН. Критерия-
ми исключения явились наличие сопутствующей 
офтальмопатологии, хронических аутоиммун-
ных заболеваний, сахарного диабета, острых на-
рушений кровообращения в анамнезе и сопут-
ствующих заболеваний, требующих применения 
стероидной терапии. Группу контроля составили 
12 человек (24 глаза) соответствующего возрас-
та и пола с нормальным состоянием сетчатки и 
ДЗН, отсутствием эпизодов подъема ВГД (ВГД 
18  ±  2,6  мм  рт.  ст.). Группы были сопоставимы 
по возрасту (53,0 ± 4,3 года – клиническая груп-
па, 52,4  ±  3,9  года – группа контроля), остроте 
зрения (0,92  ±  0,1 и 1,1  ±  0,1 соответственно), 

длине глазного яблока (23,4 ± 0,6 и 23,6 ± 0,7 мм 
соответственно) и размерам ДЗН (1,89  ±  0,34, 
2,01 ± 0,29 мм2 соответственно). 

Всем пациентам клинической группы была 
выполнена фистулизирующая операция непро-
никающего типа с последующей лазерной гони-
опунктурой в ранние сроки после хирургическо-
го вмешательства. Обследование проводилось 
непосредственно перед операцией, в раннем 
послеоперационном периоде в стационаре (на 
третьи сутки), через один и три месяца после хи-
рургического вмешательства. В объем стандарт-
ного диагностического обследования включена 
ОКТ сетчатки и ДЗН с функцией ангиографии 
(Avanti, Optovue, США). Размер экскавации, тол-
щина слоя нервных волокон и ганглиозного ком-
плекса сетчатки стали основными критериями, 
характеризующими патологические изменения 
нейроретинального комплекса по данным ОКТ. 
Структурные изменения ДЗН, ГКС и СНВС со-
поставлялись с показателями ретинального кро-
вотока по данным ОКТА.

При анализе гемодинамических показателей 
во внимание принимались: толщина хориоидеи, 
площадь фовеолярной аваскулярной зоны, от-
носительная плотность капилляров (процентное 
отношение площади, занимаемой сосудами в ис-
следуемой зоне, по отношению к площади этой 
зоны) поверхностного сосудистого сплетения, 
расположенного между внутренней пограничной 
мембраной и внутренним плексиформным слоем, 
глубокого сосудистого сплетения, локализованно-
го между внутренним и наружным плексиформ-
ными слоями, и радиального перипапиллярного 
сплетения соответственно слою нервных волокон 
перипапиллярной сетчатки. Расчет площади фо-
веолярной аваскулярной зоны и относительной 
плотности сосудов микроциркуляторного русла 
сетчатки в центральных отделах и перипапил-
лярно осуществлялся автоматически. Толщину 
хориоидеи определяли в мануальном режиме от 
ретинального пигментного эпителия до склеро-
хориоидального сочленения в проекции фовеа и 
в 3 мм от центра фовеа в верхнем, нижнем, на-
зальном и темпоральном сегментах. 

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом МНТК «Микрохирургия гла-
за» им. акад. С.Н.  Федорова МЗ РФ  №1/18 от 
16.02.2018 и соответствует этическим нормам и 
положениям Хельсинкской декларации.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднее стандартное 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Манна  – Уитни, достоверными счита-
лись результаты при р < 0,05.
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Результаты

Структурные показатели ДЗН, СНВС и ГКС в 
клинической группе соответствовали I–II стади-
ям заболевания, достоверно отличаясь от таковых 
в контрольной группе (таблица). Дефекты СНВС 
и комплекса ганглиозных клеток топографически 
соответствовали зонам разрежения радиального 
перипапиллярного и поверхностного сосудисто-
го сплетений соответственно (рис.  1). При ана-
лизе хориоидального кровотока в клинической 
группе выявлено уменьшение толщины хориои-
деи в нижнем (282,7 ± 21,2 мкм при глаукоме и 
221,3 ± 18,6 мкм в контроле, p < 0,05) и назальном 
(179,85 ± 18,3 и 205 ± 21,8 мкм соответственно, 
p < 0,05) сегментах. 

Снижение ВГД с 29,2 ± 3,4 до 14,92 ± 1,6 мм 
рт.  ст. (p  <  0,01) в раннем послеоперационном 
периоде сопровождалось увеличением толщины 
хориоидеи у всех пациентов, максимальное – на 
третьи сутки после операции в проекции фовеа 
(на  48,2  %), в остальных сегментах увеличение 
данного показателя не превышало 20 % от исход-
ного. Через один и три месяца толщина хориои-
деи в центре уменьшилась и была сопоставима с 
аналогичным показателем контрольной группы. 

Несмотря на выраженное колебание показате-
лей ВГД до и после хирургического вмешатель-
ства, у 23 пациентов (92 %) в отличие от хориои-
дального, достоверных изменений ретинального 
кровотока в раннем послеоперационном периоде 
выявлено не было (рис. 2). Тенденция к увеличе-
нию относительной плотности капилляров на-
блюдалось лишь к третьему месяцу после норма-
лизации ВГД. Изменение ретинального кровотока 

в раннем послеоперационном периоде зареги-
стрировано только у двух больных (8 %) в виде 
снижения плотности капилляров поверхностно-
го, глубокого и радиального перипапиллярного 
сплетений. На 3–5-е сутки после операции у этих 
пациентов развилась отслойка сосудистой обо-
лочки, что сопровождалось стойкой гипотонией 
и выраженным снижением показателей ретиналь-
ной гемодинамики на всех уровнях. Нормализа-
ция кровотока была достигнута при купировании 
осложнения.

Обсуждение

Изменение кровотока зрительного нерва и 
сетчатки указывает на вовлечение сосудистого 
компонента в патогенез глаукоматозных повреж-
дений. Выявленные особенности ретинального 
кровотока в виде снижения плотности радиаль-
ного перипапиллярного и поверхностного сосу-
дистых сплетений и соответствующие им глау-
комные изменения ДЗН, СНВС и ГКС указывают 
на тесную взаимосвязь структурных и гемодина-
мических нарушений, позволяя говорить о гипо-
перфузии, обусловленной снижением метаболи-
ческих потребностей атрофированной ткани. Для 
дифференциальной диагностики гипоперфузии, 
обусловленной снижением метаболических по-
требностей атрофированной ткани и снижением 
перфузии, обусловленной компрессионным дав-
лением на сосуды, данные гемодинамики необхо-
димо соотносить с морфологическими изменени-
ями сетчатки.

На долю хориоидального кровотока прихо-
дится 85 % крови, поступающей в глаз [3], поэто
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Таблица 
Морфофункциональные показатели сетчатки и диска зрительного нерва в норме и при глаукоме по дан-

ным ОКТ
Параметр Глаукома Контроль

Площадь нейроретинального пояска, мкм 1,1 ± 0,3* 1,6 ± 0,4
Толщина ГКС, мкм 80,4 ± 4,9* 96,2 ± 9,1 
СНВС, мкм 83,43 ± 8,27* 105,75 ± 13,20
Э/Д по вертикали 0,61 ± 0,12* 0,41 ± 0,19
Э/Д по горизонтали 0,55 ± 0,15* 0,37 ± 0,10
Объем экскавации, мм3 0,26 ± 0,11* 0,07 ± 0,03
Плотность радиального перипапиллярного сплетения РПС, % 43,66 ± 4,36* 56,55 ± 6,24
Площадь фовеолярной аваскулярной зоны, мм2 0,33 ± 0,08* 0,24 ± 0,11
Плотность поверхностного сосудистого сплетения, % 44,7 ± 4,6* 51,2 ± 3,6
Плотность глубокого сосудистого сплетения, % 52,5 ± 3,6 54,3 ± 3,8
Толщина хориоидеи, проекция фовеа, мкм 206,33 ± 61,12* 304,67 ± 81,65

Примечание. Э/Д – отношение экскавации к диаметру ДЗН; * – отличие от величины соответствующего показателя 
группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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му уменьшение толщины хориоидеи на фоне вы-
сокого ВГД может свидетельствовать о дефиците 
объемного кровотока. Выявленное уменьшение 
толщины хориоидеи в нижнем и назальном сег-
ментах, участвующих в кровоснабжении нижне-
темпорального отдела перипапиллярной сетчатки 
и преламинарной части зрительного нерва, под-
тверждает роль хориоидальной ишемии в фор-
мировании перипапиллярной атрофии, которая 
ассоциируется с ускоренным прогрессированием 
глаукомы и потерей зрительных функций [2].

При нормализации офтальмотонуса градиент 
давления между глазничной артерией и внутри-
глазными сосудами уменьшается, доступ кро-
ви в глазное яблоко значительно облегчается. 

Однако ретинальные и хориоидальные сосуды 
по-разному реагируют на колебания ВГД, что 
указывает на различные механизмы адаптации 
сосудистой системы глаза в ответ на изменение 
офтальмотонуса. Снижение уровня ВГД ниже 
толерантного сопровождается выраженной ги-
потонией, переполнением микроциркуляторного 
русла и падением объемных показателей крово-
тока, в связи с чем возникает вопрос о необходи-
мости определения индивидуальной нормы ВГД, 
которое обеспечивает сохранность нейрорети-
нального комплекса, и показателей гемодинами-
ки, отражающих адекватность его снижения, что 
позволит более дифференцированно подходить к 
выбору лечения.
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Рис. 1. �Структурные и гемодинамические изменения сетчатки при глаукоме: а – комплекс ган-
глиозных клеток, б – поверхностное сосудистое сплетение, в – слой нервных волокон 
перипапиллярной сетчатки, г – радиальное перипапиллярное сплетение
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Рис. 2. �Ретинальный кровоток больного гипертензивной глаукомой до (слева) и после 
(справа) хирургического лечения в раннем послеоперационном периоде: а – ра-
диальное перипапиллярное сплетение, б – поверхностное сосудистое сплетение, 
в – глубокое сосудистое сплетение

Жукова С.И. и др. Особенности хориоретинального кровотока у больных с открытоугольной... /с. 38–44



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018	 43

Заключение

Таким образом, анализ изменений ретиналь-
ного и хориоидального кровотока в мониторинге 
глаукомного процесса наряду с «базисными» те-
стами следует рассматривать как неотъемлемую 
часть алгоритма комплексного обследования.
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FEATURES OF CHORIORETINAL BLOOD FLOW IN PATIENTS 
WITH OPEN-ANGLE GLAUCOMA
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The purpose of the study was to evaluate the features of hemodynamics in patients with intraocular pressure (IOP) 
fluctuations, to reveal differential diagnostic criteria for adequate monitoring of glaucoma course according to optical 
coherence tomography (OCT) with the function of angiography. Material and methods. 25 patients (25 eyes) with 
hypertensive POAG were examined. The study included OCT of the retina and optic disk with the function of angiography. 
Patients of the clinical group underwent a non-penetrating fistulizing operation followed by laser goniopuncture. The 
examination was performed before the operation, in the early postoperative period, 1 and 3 months after the surgical 
intervention. The control group was 12 people (24 eyes) without ophthalmic pathology of the corresponding age and 
sex. Results and discussion. The obtained results testify to the role of regional hemodynamics in the formation of 
glaucoma neuroopticopathy. The revealed hemodynamic disturbances in the form of the decrease in the thickness 
of the choroid, decrease in the density of the radial peripapillary, superficial vascular plexus, and the corresponding 
glaucomatous changes in the optic disk, the layer of nerve fibers and the ganglionic retina complex, allow speaking 
about hypoperfusion caused by the decrease in the metabolic needs of atrophied tissue. Surgical interventions used in 
the treatment of patients with glaucoma lead to an improvement in blood flow parameters. Retinal and choroidal vessels 
respond differently to intraocular pressure fluctuations, which indicate different mechanism of adaptation of the eye’s 
vascular system in response to the change in the ophthalmotonus. In this connection, the question arises of the need to 
determine the individual intraocular pressure. 
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Известно, что хирургия катаракты на фоне 
псевдоэксфолиативного синдрома (ПЭС) харак-
теризуется высокими интраоперационными ри-
сками и возможностью отдаленных осложнений, 
что обусловлено дистрофическими изменениями 
структур переднего отрезка глаза, формирующи-
ми «хирургический фон»: зонулопатией, факодо-
незом, снижением эластичности и истончением 
капсулы хрусталика в сочетании с высокой плот-
ностью ядра, дисфункцией радужки [2, 4, 10, 14, 
15]. Традиционные хирургические манипуляции 
в данной ситуации могут быть чрезмерно агрес-
сивными, вызывающими ятрогенный зонулоли-
зис и усугубляющими нестабильность связоч-
но-капсульного аппарата хрусталика (СКАХ) [5, 
11, 16–19]. Необходимость нестандартных под-
ходов к оперативному лечению катаракты при 
ПЭС явилась поводом для разработки различных 
оригинальных методик [3, 6, 7–9, 20]. Очевидно, 
что одной из основных технологических задач 
данной хирургии является минимизация зонуляр-

ного стресса на всех этапах и, в частности, при 
удалении ядра хрусталика.

Цель исследования – разработать эффектив-
ную и безопасную методику удаления ядра хру-
сталика при факоэмульсификации катаракты на 
фоне ПЭС, снижающую интраоперационную на-
грузку на СКАХ при его нестабильности в усло-
виях ограниченного мидриаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Факоэмульсификация с оригинальной мето-
дикой безротационного удаления ядра хрустали-
ка была выполнена на 765 глазах с катарактой на 
фоне ПЭС 2-й степени [1, 13] у 683 пациентов в 
возрасте 52–96 лет. Во всех случаях отмеча-
лась слабость СКАХ с факодонезом различной 
степени и нарушением мидриатической функ-
ции радужки. Плотность ядра хрусталика была 
2–4-й степеней. После подготовки, состоящей в 
трехкратных инстилляциях комбинированного 
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мидриатика и нестероидного противовоспали-
тельного препарата, предоперационный диаметр 
зрачка составлял от 4 до 7  мм. Критериями ис-
ключения были случаи с наличием выраженного 
асимметричного секторального иридодиализа со 
значительным смещением хрусталика относи-
тельно зрительной оси, требующими персонали-
зированного подхода. 

Все операции выполнены одним хирургом на 
факомашинах Infiniti и Centurion Vision System 
(Alcon, США) с использованием одинаковых 
для каждой системы ультразвуковых и гидроди-
намических настроек через тоннельный разрез 
1,8–2,2 мм и парацентезы 1,2 мм. Для удаления 
ядра применялась безротационная модификация 
техники «Stop and Сhop» – техника «центрально-
го клина». После круговой капсулотомии и адек-
ватной гидродиссекции, исключая этап ротации 
ядра хрусталика, парацентрально в его левой по-
ловине формировалась глубокая косая борозда с 
последующим расколом по всей ее длине. Затем в 
большем фрагменте ядра методом вертикального 
чопа выполнялся косой раскол с максимальным 
сдвигом линии фрагментации вправо. Таким об-
разом выделялся и мобилизовался большой «цен-
тральный клин» с захватом центральной части 
ядра. Последующее удаление выделенного фраг-
мента проводилось в пространстве капсульного 
мешка без вращения и агрессивных манипуля-
ций. Два оставшихся периферийных сегмента 
ядра в опустевшем капсульном мешке хрустали-
ка (КМХ) легко перемещались чопером без рота-
ции и компрессии на СКАХ в зрачковую зону для 
их дальнейшей факоэмульсификации (рисунок). 
При значительно выраженной зонулярной несо-
стоятельности использовались иридокапсуляр-
ные ретракторы. В большинстве случаев после 
удаления ядра хрусталика и кортикальных масс 
выполнялась имплантация внутрикапсульного 
кольца для осесимметричного распределения на-

грузки на связочный аппарат хрусталика и про-
филактики его дальнейшей деградации. 

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21  ноября 
2011 г. № 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», а также тре-
бованиями Федерального закона от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных 
данных» (с изменениями и дополнениями, всту-
пившими в силу с 01.09.2015). У всех пациентов 
было получено информированное согласие на 
диагностические мероприятия, проведение опе-
ративного лечения, а также использование дан-
ных исследования в научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех случаях хирургия катаракты была 
успешно завершена в соответствии с планируе-
мым алгоритмом. Интраоперационных ослож-
нений в виде разрыва КМХ, ятрогенного зонуло-
диализа, выпадения стекловидного тела удалось 
избежать. 

Хорошо известно, что недостаточный ми-
дриаз и ожидаемый индуцированный интраопе-
рационный миоз при ПЭС существенно влияют 
на визуализацию зоны манипуляции и безопас-
ность хирургии. Данная методика позволяет в 
начале ультразвукового этапа мобилизовать в 
виде «центрального клина» большую часть ядра 
и затем безопасно удалить ее под визуальным 
контролем без ротации и дополнительного на-
пряжения на циннову связку. Вершиной выде-
ляемого «клина» является центральная наибо-
лее плотная часть ядра, часто «удерживающая» 
всю его «конструкцию» на протяжении большей 
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Рис. Этапы техники безротационного удаления ядра хрусталика
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части ультразвукового этапа. Первоочередное 
удаление центральной части ядра мгновенно 
меняет всю его архитектонику, увеличивая под-
вижность фрагментов. Локализация ирригацион-
но-аспирационной работы в капсульном мешке 
не только позволяет дистанцироваться от эндо-
телия, но и стимулирует гидродинамику в КМХ, 
увеличивая подвижность фрагментов хруста-
лика. Оставшиеся два периферийных сегмента 
ядра без чрезмерных усилий перемещались в 
зрачковую зону и удалялись под визуальным кон-
тролем. Таким образом, основной этап хирур- 
гии катаракты – фрагментация и удаление ядра 
хрусталика  – может быть выполнен безопасно 
с минимизацией как зонулярного стресса, так и 
провокации миоза, что позволяет не прибегать к 
дополнительным манипуляциям для расширения 
зрачка.

Этап аспирации хрусталиковых масс прово-
дился бимануально с использованием танген-
сального метода для исключения перпендику-
лярных экватору манипуляций, усиливающих 
центростремительный вектор воздействия на 
СКАХ с провокацией зонулолизиса [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данная технология, являясь модификацией 
техники «Stop and Сhop», позволяет снизить ин-
траоперационную нагрузку на СКАХ и в услови-
ях ограниченного мидриаза удалить все фрагмен-
ты ядра хрусталика под визуальным контролем 
в пространстве КМХ, т.е. в максимальном уда-
лении  от роговичного эндотелия. Таким обра-
зом, безротационная технология удаления ядра 
хрусталика методом «центрального клина» эф-
фективна и безопасна при факоэмульсификации 
катаракты на фоне ПЭС.
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FEATURES OF THE PHACOEMULSIFICATION TECHNIQUE OF CATARACT 
IN PSEUDOEXFOLIATION SYNDROME

Elena Vladilenovna EGOROVA

S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution of Minzdrav of Russia, Novosibirsk Branch
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10

Traditional surgery of cataract in pseudoexfoliation syndrome (PEX) can be excessively aggressive and increase zonular 
instability. The main technological target of this surgery is reducing of a zonular stress at all stages and especially 
when removing the lens nucleus. Purpose was to develop an effective and safe technique for nucleus removal without 
rotating crystalline lens during phacoemulsification in PEX. Material and methods. 765 eyes with PEX were treated 
by phacoemulsification without nuclear rotation using original technique. The left paracentral oblique groove was made 
after capsulotomy and hydrodissection. Nucleus was divided by phaco tip and chopper. In right heminucleus a lateral 
deep groove was performed such way to create a big asymmetric wedge including central part of nucleus. This wedge 
was removed without rude manipulation and rotation. The remaining two peripheral segments were easily gripped and 
pull into pupil area for safe phacoemulsification. Results. In all cases this technique allowed for safe removing of the 
nucleus. Cataract surgery was finished without serious intraoperative complications. Conclusion. This method allows 
reducing intraoperative zonular stress and removing all nucleus fragments in the conditions of limited mydriasis at the 
maximum distance from the corneal endothelium. The rotationless technology of nucleous removal is effective and safe 
at cataract in PEX. 

Key words: cataract, pseudoexfoliation syndrome, phacoemulsification, zonulopathy.
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Фистулизирующая антиглаукомная хирур-
гия является методом выбора при некомпенса-
ции внутриглазного давления (ВГД) с помощью 
местной терапии, приводящей к прогрессирова-
нию глаукомной оптической нейропатии. Совер-
шенствование техники синусотрабекулэктомии 
снизило риск осложнений, а применение анти-
метаболитов уменьшает риск рубцевания, что 
позволяет выполнять операцию на более ран-
них стадиях заболевания при высокой остроте 
зрения. Многие пациенты отмечают изменение 
зрения после антиглаукомных операций, которое 
исследователи связывают со снижением прозрач-
ности оптических сред глаза и увеличением рого-
вичного астигматизма [4, 5, 7]. Как известно, при 
синусотрабекулэктомии происходит нарушение 
целостности фиброзной оболочки глаза и сниже-
ние ВГД, что может приводить к изменению фор-
мы и биомеханических свойств роговицы и скле-
ры. Кроме того, существуют дополнительные 
факторы, влияющие на состояние внутриглазных 
структур у ряда пациентов: выполнение иридэк-

томии и изменение глубины передней камеры, 
применение мидриатиков в послеоперационном 
периоде, формирование цилиохориоидальной от-
слойки. Перечисленные изменения могут приво-
дить к рефракционным нарушениям и искажать 
результаты диагностических методов исследова-
ния.

Доказано, что биомеханические свойства фи-
брозной оболочки глаза влияют на показатели то-
нометрии [1, 3]. Это влияние может существенно 
усиливаться после антиглаукомных операций за 
счет нарушения целостности и формы оболочек 
глаза, что может приводить к ошибкам измерения 
ВГД у оперированных пациентов. Биомеханиче-
ские исследования фиброзной оболочки глаза при 
глаукоме в последнее десятилетие перешли на 
новый уровень благодаря внедрению в клиниче-
скую практику прижизненных методов: эластото-
нометрии и двунаправленной пневмоапланации 
роговицы [2, 6]. Сформировано представление о 
нормальных значениях эластоподъема, рогович-
ного гистерезиса (corneal hysteresis, CH), факто-
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ра резистентности роговицы (corneal resistance 
factor, CRF), роговично-компенсированного ВГД 
(corneal-compensated intraocular pressure, IOPcc) и 
их изменениях при глаукоме, в том числе на фоне 
гипотензивной терапии. Однако исследования 
биомеханических параметров фиброзной оболоч-
ки глаза после антиглаукомной хирургии не про-
водились.

Актуальность исследования биомеханиче-
ских свойств фиброзной оболочки глаза обу-
словлена разработкой новых методов изучения 
биомеханики и необходимостью правильной 
интерпретации показателей ВГД для диагности-
ки уровня офтальмотонуса и мониторинга гла-
укомного процесса при условии значительного 
физиологического разнообразия в строении и 
свойствах роговицы и склеры [5]. Исследования 
биомеханических свойств фиброзной оболочки 
глаза in vivo, как правило, основаны на оценке 
изменения ее формы в ответ на какое-либо меха-
ническое воздействие. Наибольшее распростра-
нение в клинической практике получил анализа-
тор биомеханических свойств роговицы (Ocular 
Response Analyzer, ORA), принцип работы кото-
рого основан на двунаправленной апланации ро-
говицы струей воздуха [7]. Однако в некоторых 
клинических ситуациях измеряемые прибором 
показатели не совсем адекватно отражают ожи-
даемые изменения свойств фиброзной оболочки 
глаза, что требует поиска как новых способов 
исследования, так и альтернативных подходов к 
анализу данных этого метода.

В связи с тем, что влияние на патогенетиче-
ские факторы при глаукоме не всегда возможно, 
основные медикаментозные, лазерные и хирурги-
ческие методы лечения заболевания направлены 
на снижение ВГД. Кроме того, определение оф-
тальмотонуса является основой скрининга для 
выявления глаукомы. Как показали исследования 
последних лет, точность его измерения тради-
ционными методами в значительной степени за-
висит от биомеханических свойств фиброзной 
оболочки глаза. Анализатор вязкоэластических 
свойств ORA позволяет измерить роговично-ком-
пенсированное ВГД, предложенное с целью сни-
жения влияния особенностей роговицы и склеры 
на результат. Однако отсутствуют нормативные 
значения данного показателя для разных групп 
пациентов.

В клинической практике уровень ВГД чаще 
всего сравнивают со среднестатистической нор-
мой, в некоторых случаях дополнительно учи-
тывают рефракцию и стадию глаукомы. Такой 
подход является приблизительным и сопряжен с 
рядом диагностических ошибок [4]. Определение 
толерантного ВГД возможно с помощью диагно-

стических проб или измерения пульсового глазно-
го кровотока (OBF), но доступность этих методов 
в настоящее время низкая. Исследование биоме-
ханических свойств фиброзной оболочки глаза с 
помощью двунаправленной апланации роговицы 
и определение роговично-компенсированного 
ВГД получают все более широкое распростра-
нение в России. Оценка биомеханических пока-
зателей позволяет дополнительно оценить риски 
прогрессирования глаукомы, чему посвящен ряд 
научных работ [3–6].

Проблема заключается в значительном диапа-
зоне физиологической нормы роговичного гисте-
резиса и фактора резистентности, что затрудняет 
их оценку при крайних значениях. Предложенное 
соотношение CH/CRF характеризует напряжение 
фиброзной оболочки глаза ВГД и в норме прибли-
жается к значению 1,0, однако это справедливо 
для глаз со средними биомеханическими свой-
ствами. При снижении жесткости соотношение 
увеличивается и, наоборот, при увеличении ста-
новится менее 1,0 в здоровых глазах.

Целью работы стало изучение изменения 
внутриглазного давления в послеоперационном 
периоде фистулизирующей антиглаукомной опе-
рации при измерении с помощью метода двуна-
правленной пневмоапланации роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование проведено в вы-
борке из 50 пациентов (50 глаз), которым по 
показаниям была выполнена антиглаукомная 
операция – синусотрабекулэктомия с базальной 
иридэктомией. Техника хирургического вмеша-
тельства была стандартной, с обычной локализа-
цией фистулы. Исследование с помощью биоме-
ханического анализатора выполняли до операции, 
через 1–2 мес. (после стабилизации уровня ВГД и 
отмены противовоспалительной терапии) и через 
6–12 мес. Контрольную группу составили 100 па-
циентов (100 глаз) с глаукомой II и III стадии, ко-
торым при некомпенсации офтальмотонуса был 
усилен гипотензивный режим. Исследование с 
помощью двунаправленной пневмоапланации ро-
говицы проводили до назначения дополнительно-
го препарата и через 2–4 недели на фоне терапии.

Критерии исключения из исследования: оф-
тальмологические операции в анамнезе, в том 
числе лазерная иридэктомия; выраженные инди-
видуальные особенности фиброзной оболочки 
глаза (включая толщину роговицы менее 480 и 
более 620 мкм (M ± 2σ), величина переднезадней 
оси менее 22 и более 27 мм), анизометропии высо-
ких степеней; воспалительные и дистрофические 
заболевания глаза; патология век и придаточного 
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аппарата глаза; другие противопоказания к про-
ведению офтальмохирургических вмешательств. 
Критерии включения в группу исследования: воз-
раст от 40 до 75 лет; острота зрения не менее 0,1; 
толщина роговицы в центральной зоне от 480 до 
620 мкм; величина переднезадней оси глаза от 22 
до 27 мм.

Всем пациентам были выполнены базовые 
методы исследования, в том числе направленные 
на диагностику глаукомы: визометрия, биомикро-
скопия, гониоскопия, бесконтактная тонометрия, 
стандартная автоматическая периметрия (ана-
лизатор полей зрения Humphrey Field Analyzer 
II 750i, Zeiss AG, Германия) по программе 30-2 
стратегии SITA-Standard, офтальмоскопия, оп-
тическая когерентная томография диска зри-
тельного нерва и комплекса ганглиозных клеток 
сетчатки (томограф RTVue 100, OptoVue, США). 
Анатомические параметры роговицы и склеры 
измеряли с помощью кераторефрактометрии (ке-
раторефрактометр Canon, Япония), ультразвуко-
вого исследования глаза в А-режиме на приборе 
Alcon RxP (Alcon, США), пахиметрии роговицы 
датчиком, встроенным в Ocular Response Analyzer 
(Reichert, США).

Проведение исследования одобрено Локаль-
ным биомедицинским этическим комитетом НИИ 
глазных болезней, протокол №  53/1 от 4  июня 
2018 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Хирургическое лечение глаукомы у пациентов 
группы исследования во всех случаях привело к 
снижению и нормализации ВГД. Гипотензивную 
терапию удалось отменить полностью у 76 % па-
циентов, у остальных в послеоперационном пе-
риоде были назначены гипотензивные препара-
ты. Таким образом, в результате хирургического 
лечения среднее количество капель для снижения 
офтальмотонуса было уменьшено с 2,7 ± 1,1 до 
0,41 ± 0,53 (р < 0,05). 

Изменение показателей тонометрии и био-
механических параметров после операции было 
статистически достоверным (табл.  1). Уровень 
роговично-компенсированного ВГД до операции 

был в диапазоне от 19,3 до 34,3  мм  рт.  ст. Сле-
дует отметить достаточно низкие значения био-
механических показателей фиброзной оболочки 
глаза. Фактор резистентности роговицы, который 
увеличивается при повышении офтальмотонуса, 
находился в диапазоне средних значений, сни-
жение роговичного гистерезиса в среднем было 
выражено не сильно. Выявлено разнообразие 
значений этих показателей, характерное для по-
пуляции: значения CRF были в диапазоне от 6,8 
до 16,3 мм рт. ст., CH – от 4,0 до 12,5 мм рт. ст.

Соотношение биомеханических параметров 
(CH/CRF), характеризующее напряжение фиброз-
ной оболочки глаза, составило в дооперационном 
периоде 0,77. Коэффициент биомеханического 
напряжения (Kbs), указывающий на компенса-
цию ВГД, был в среднем достоверно выше нор-
мы – 1,24  ±  0,26. Биомеханическая поправка 
тонометрии (разность IOPcc и IOPg) была поло-
жительной, что подтверждает снижение биомеха-
нических свойств фиброзной оболочки глаза, и в 
среднем составила 1,6 ± 2,7 мм рт. ст. (p < 0,05).

Хирургическое лечение глаукомы привело к 
выраженному снижению роговично-компенсиро-
ванного ВГД в среднем на 8,5 мм рт. ст. (34 % от 
исходного), что в сочетании с отменой гипотен-
зивных препаратов говорит о высокой эффектив-
ности фистулизирующей операции. Нормализа-
ция офтальмотонуса подтверждалась изменением 
соотношения роговичного гистерезиса и фактора 
резистентности, которое увеличилось до 1,01. 
Также выявлено значительное снижение коэффи-
циента биомеханического напряжения фиброз-
ной оболочки глаза до 0,77 ± 0,17.

Биомеханическая поправка тонометрии в 
сроки обследования после операции достовер-
но не отличалась от дооперационных значений 
и составляла 1,6  ±  1,7. Это может указывать на 
систематическую погрешность определения оф-
тальмотонуса у пациентов до и после антиглау-
комной хирургии. Учитывая преимущественное 
проведение операций в развитой и далекозашед-
шей стадии заболевания, данная особенность мо-
жет быть причиной недооценки тяжести состоя-
ния больного и приводить к потере зрительных 
функций.
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Таблица 1
Сравнение показателей, измеряемых с помощью биомеханического анализатора, 

в группе исследования до и через 1–2 мес. после хирургического лечения 

Срок 
наблюдения

Показатель тонометрии, мм рт. ст. Биомеханический параметр, мм рт. ст.
IOPg IOPcc CRF CH

До лечения 23,1 ± 5,5 24,7 ± 4,3 10,7 ± 2,3 8,2 ± 1,7
После операции 14,6 ± 3,9 16,2 ± 3,3 9,4 ± 1,8 9,5 ± 1,3
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Следует отметить, что снижение ВГД на фоне 
медикаментозного лечения было меньшим, чем 
после антиглаукомной операции. В среднем в кон-
трольной группе достигнуто уменьшение рого-
вично-компенсированного ВГД на 7,8 мм рт. ст., 
что составляет 31 % от исходного уровня. Однако 
была достигнута компенсация офтальмотонуса по 
основным биомеханическим критериям: соотно-
шение CH/CRF приблизилось к 1,0 (увеличилось 
с 0,75 до 0,97), коэффициент биомеханического 
напряжения фиброзной оболочки снизился с 1,20 
до 0,82. Изменение биомеханических показате-
лей, измеряемых с помощью двунаправленной 
апланации роговицы, в контрольной группе не-
сколько уменьшилось, но менее выраженно, чем 
в сравнении с группой исследования (табл. 2).

Таким образом, при сравнимом снижении оф-
тальмотонуса после операции и на фоне терапии 
происходят однонаправленные изменения био-
механических свойств фиброзной оболочки гла-
за. Группа хирургического лечения отличалась 
исходно более низкими значениями фактора ре-
зистентности и роговичного гистерезиса, что мо-
жет быть значимым фактором погрешности при 
тонометрии. Дальнейшее наблюдение за группой 
пациентов, перенесших антиглаукомную опера-
цию, выявило увеличение показателя роговично-
компенсированного ВГД и уменьшение поправки 
тонометрии (табл. 3). Выявленные изменения оф-
тальмотонуса закономерны, однако динамика по-
правки тонометрии указывает на изменение био-
механических свойств фиброзной оболочки глаза 
в отдаленном периоде после операции.

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении исследования с помощью 
прибора Ocular Response Analyzer чаще возни-
кают ложноположительные ошибки, т.е. завы-
шение величины ВГД. Это связано с тем, что 
алгоритм двунаправленной апланации и анализа 
корнеограммы практически исключает заниже-
ние тонометрических показателей. При этом со-
путствующие измерению особенности поведения 
пациентов (эмоциональное напряжение, задерж-
ка дыхания, сжатие или широкое раскрытие век) 
приводят к повышению ВГД и искажают резуль-
таты исследования. Это важная особенность в 
диагностике уровня компенсации ВГД после 
хирургического лечения глаукомы. Роговично-
компенсированное давление в данной ситуации 
является более важным показателем с прогно-
стической точки зрения. Выявленное отличие 
ВГД, аналогичного тонометрии по Гольдману 
(Goldmann-correlated IOP, IOPg), подчеркивает 
высокую вероятность ошибок в данной группе 
пациентов.

Важной особенностью двунаправленной 
апланации роговицы является возможность ана-
лиза корнеограмм и оценки качества проведен-
ного исследования. Знание особенностей графи-
ческого представления проведенной процедуры 
позволяет избежать в том числе тонометрических 
ошибок. При анализе корнеограмм особое вни-
мание следует обращать на наличие дополни-
тельных пиков на подъеме до первой апланации. 
Еще одним критерием является оценка положе-
ния синего маркера на графике давления относи-
тельно пика апланации. Дополнительные пики 
приводят к смещению маркера влево, что связано 
с математическим аппаратом анализа графика и 
приводит к недооценке уровня ВГД. Аналогичная 
ошибка возможна при удвоении второго пика. Та-
кая ситуация иногда возникает при выраженном 
снижении жесткости фиброзной оболочки глаза, 
например, у пациентов с высокой близорукостью. 
Второй пик может быть раздвоен в верхней части 
или имеет место удвоение второго пика. Если та-

Таблица 2
Сравнение показателей, измеряемых с помощью двунаправленной апланации роговицы, 

в группе терапевтического лечения (контроль)

Срок 
наблюдения

Показатель тонометрии, мм рт. ст. Биомеханический параметр, мм рт. ст.
IOPg IOPcc CRF CH

До усиления терапии 23,9 ± 3,4 25,2 ± 3,2 11,4 ± 1,4 8,6 ± 1,2
На фоне нового лечения 16,2 ± 2,9 17,4 ± 1,8 10,0 ± 2,1 9,6 ± 1,6

Таблица 3
Динамика величины роговично-компенсированного 
ВГД в разные сроки после синусотрабекулэктомии

Срок 
наблюдения

Показатель тонометрии, мм рт. ст.
IOPg IOPcc

До лечения 23,1 ± 5,5 24,7 ± 4,3
Через 1–2 мес. 14,6 ± 3,9 16,2 ± 3,3
Через 6–12 мес. 16,7 ± 4,5 17,6 ± 4,1
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кая ситуация повторяется в серии измерений, при 
оценке результатов следует использовать данные, 
рассчитанные в ситуации, когда прибор выбрал 
для анализа первый пик после возвращения ро-
говицы из вогнутого состояния. При искажении 
формы корнеограммы и положения пиков расчет 
показателей двунаправленной апланации будет 
изменен и роговично-компенсированное ВГД мо-
жет быть определено неверно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение показателей тонометрии и био-
механических параметров после операции было 
статистически достоверным. Выявлены значи-
тельное снижение роговично-компенсированного 
ВГД, фактора резистентности роговицы и увели-
чение роговичного гистерезиса. Нормализация 
офтальмотонуса подтверждалась изменением 
соотношения роговичного гистерезиса и факто-
ра резистентности и снижением коэффициента 
биомеханического напряжения фиброзной обо-
лочки глаза, которые достигли нормальных зна-
чений. Биомеханическая поправка тонометрии 
через 1–2  мес. после операции достоверно не 
отличалась от дооперационных значений, а в от-
даленном периоде отмечено ее уменьшение. При 
обследовании пациентов до и после антиглауком-
ной хирургии необходимо учитывать возможное 
занижение показателей офтальмотонуса.
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DYNAMICS OF THE CORNEAL-COMPENSATED INTRAOCULAR PRESSURE 
IN DIFFERENT TERMS AFTER FISTULIZING GLAUCOMA SURGERY

Alexey Anatolyevich ANTONOV, Tigran Manukovich AGADZHANYAN

Scientific Research Institute of Eye Diseases 
119021, Moscow, Rossolimo str., 11, bldg. A, B

Research objective was to study the changes of intraocular pressure (IOP) in the postoperative period after a fistulizing 
antiglaucomatous operation by measurement with the method of a bidirectional cornea pneumoapplanation. Material 
and methods. Clinical trial was performed on the sampling from 50 patients (50 eyes) underwent antiglaucomatous 
operation – a trabeculectomy with basal iridectomy. The research by means of the biomechanical Ocular Response 
Analyzer was carried out before operation, in 1–2 months and in 6–12 months. The control group was made of 100 
patients (100 eyes) with glaucoma against the background of hypotensive therapy. Results and discussion. The 
surgical glaucoma treatment led to IOP depression and normalization in all cases of research group. Level of the corneal 
compensated IOP before operation was in the range from 19.3 to 34.3 mmHg. The glaucoma surgical treatment led to 
the corneal compensated IOP expressed depression on average on 8.5 mmHg (34 % of initial). The augmentation of this 
indicator on average on 1,4 mmHg was revealed in the remote period. The corneal compensated IOP in this situation 
is more important indicator from the prognostic point of view. The revealed difference of IOP is similar to a tonometry 
according to Goldman emphasizes high probability of mistakes in this group of patients. Important feature of cornea 
bidirectional application is the possibility of the corneogram analysis and estimating the quality of IOP measurement.

Key words: cornea, sclera, fibrous eye layer, biomechanical analyzer, corneal-compensated pressure, tonometry, 
intraocular pressure, glaucoma.
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Одной из самых значимых причин высокой 
частоты развития слепоты и инвалидизации па-
циентов с глаукомой является низкая эффектив-
ность ее ранней диагностики [8, 10]. На протя-
жении долгого времени среднестатистическая 
норма внутриглазного давления (ВГД) служила 
одним из основных ориентиров в диагностике 
глаукомы. Однако известно множество ситуаций, 
которые указывают на неадекватность примене-
ния общепринятого стандарта среднестатисти-
ческой нормы внутриглазного давления как кри-
терия в диагностике глаукомы [1–4], таких как 
развитие глаукомы в глазах, уровень ВГД которых 
вполне укладывался в диапазон среднестатисти-
ческой нормы, развитие глаукомной оптической 
нейропатии на глазах с уже «достигнутой» нор-
мой ВГД или, наоборот, отсутствие характерных 
признаков глаукомной оптической нейропатии 
у пациентов, чье ВГД существенно превышает 
верхний предел общепринятой нормы [4, 6, 12]. 
Учитывая частоту встречаемости таких «нестан-

дартных» случаев, не остается сомнений в необ-
ходимости широкого использования метода оп­
ределения индивидуальной нормы ВГД (инВГД) 
[3, 7, 11, 13].

В связи с этим в НИИ глазных болезней раз-
работан метод определения более точной персо-
нализированной нормы ВГД, рассчитываемой 
на основе индивидуальных параметров каждого 
пациента [1, 2]. Клиническая оценка методики 
определения инВГД демонстрирует высокую 
информативность метода в ранней диагностике 
глаукомы, а именно в тех случаях, когда фактиче-
ское ВГД превышает верхнюю границу допусти-
мого диапазона ВГД, вычисленного с помощью 
флоуметрии [5].

Цель настоящего исследования – продемон-
стрировать возможность применения метода 
определения индивидуальной нормы внутриглаз-
ного давления в ранней диагностике глаукомы на 
пациентах с несоответствием индивидуального 
уровня среднестатистической норме.

УДК 617.7-073.178	 DOI: 10.15372/SSMJ20180509

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ НОРМЫ ВГД 
В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ ГЛАУКОМЫ
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Анна Георгиевна МАТЮЩЕНКО
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Цель работы – продемонстрировать возможность применения метода определения индивидуальной нормы 
внутриглазного давления (инВГД) в ранней диагностике глаукомы у пациентов с несоответствием индиви-
дуального уровня среднестатистической норме. Материал и методы. Для участия в исследовании отобрано 
40 пациентов (40 глаз) без ранее установленного диагноза первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) и 
не находившихся на гипотензивной терапии, средний уровень ВГД которых соответствовал среднестатисти-
ческой норме ≤21  мм  рт.  ст., в то время как среднее значение инВГД было существенно ниже и составляло 
≤13,4 ± 4,1 мм рт. ст. без учета буферной зоны. Комплекс обследований включал визометрию, биомикроскопию, 
тонометрию, определение инВГД, статическую периметрию, ретинальную томографию. Период наблюдения 
составил 12 месяцев. Результаты и их обсуждение. На момент включения в исследование у пациентов наблю-
дались изменения морфофункциональных параметров по глаукомному типу. После компенсации ВГД согласно 
индивидуальному уровню все параметры стабилизировались. Заключение. Методика определения инВГД мо-
жет быть использована для раннего выявления риска развития глаукомы на субклиническом этапе, до появления 
необратимых изменений в зрительном нерве, а также для определения тактики и эффективности проводимых 
лечебных мероприятий.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Разработанный метод определения инВГД 
успешно внедрен в клиническую практику НИИ 
глазных болезней. На сегодняшний день имеется 
внушительная доказательная база эффективно-
сти и значимости данной методики в диагностике 
глаукомы на субклиническом этапе развития за-
болевания. В рамках метода на основе получен-
ных на флоуметре параметров пульсового объем-
ного глазного кровотока (ОГК,  мкл/c) (рисунок) 
и переднезадней оси (ПЗО) глаза, измеренной с 
помощью ультразвукового А-сканирования на 
ультразвуковой системе Ocuscan RxP (Alcon, 
США), рассчитывали верхнюю границу толе-
рантного ВГД по формуле: max инВГД = ВГД × 
× ОГК/nОГК, где nОГК – норма ОГК (мкл/с), ко­
торую для каждого глаза устанавливали по номо-
грамме, представляющей кривую ее зависимости 
от длины ПЗО глаза. ИнВГД  – верхняя грани-
ца индивидуального диапазона оптимального 
офтальмотонуса, являющегося безопасным для 
структур и функций глаза. Буферная зона отража-
ет диапазон допустимого, благодаря ауторегуля-
торным компенсаторным механизмам глаза, пре-
вышения инВГД в пределах 5 мм рт. ст. Значения, 
выходящие за верхний предел буферной зоны, 
представляют собой неприемлемое увеличение 
инВГД, превышающее способности компенса-
торных механизмов и потенциально наносящее 
вред структурам глаза.

Исследование является скрининговым. Об-
следование проводится пациентам, наблюдаю-
щимся в НИИ глазных болезней с различными 
патологиями органа зрения. Исключение состав-
ляют пациенты с воспалительными заболевани-
ями переднего отрезка глазного яблока, буллез-
ной кератопатией, далекозашедшими стадиями 

кератэктазий, а также с индивидуальной непере-
носимостью препарата анестетика.

В рамках текущего исследования на базе 
НИИ глазных болезней было набрано 40 пациен-
тов (40  глаз) старшей возрастной группы (от 50 
до 80  лет) без ранее установленного диагноза 
первичной открытоугольной глаукомы и не нахо-
дившихся на гипотензивной терапии, с изменени-
ями морфофункциональных параметров по глау-
комному типу, характерными для декомпенсации 
офтальмотонуса. Средний уровень ВГД пациен-
тов соответствовал среднестатистической норме 
≤ 21 мм рт.  ст., в то время как среднее значение 
инВГД было существенно ниже среднестатисти-
ческой нормы и составляло ≤ 13,4 ± 4,1 мм рт. ст. 
без учета буферной зоны. Средний возраст паци-
ентов равнялся 68,5  ±  7,3  года, исходное ВГД  – 
17,8 ± 3,4 мм рт. ст. Распределение по полу соста-
вило 18 (45 %) мужчин и 22 (55 %) женщины.

Всем пациентам проводили следующие стан-
дартные исследования: визометрия стандартным 
методом с использованием проектора оптотипов 
(Reichert, США) и набора корректирующих сте-
кол (MSD, Италия); биомикроскопия, щелевая 
лампа BM 900 (Haag-Streit, Швейцария); тономе-
трия с помощью бесконтактного пневмотономе-
тра (Reichart 7, США) с определением показателя 
тонометрии по Гольдману (IOPg) и показателя 
роговично-компенсированного офтальмотонуса 
(IOPcc). Последний, как доказавший свою точ-
ность по данным международных и отечествен-
ных исследований, явился определяющим пока-
зателем ВГД в оценке уровня офтальмотонуса в 
исследовании [9]. После включения в исследова-
ние и назначения гипотензивного режима тоно-
метрию выполняли на 1-й и 2-й неделе, 3-м, 6-м 
и 12-м месяце.

После определения несоответствия факти-
ческого и индивидуального ВГД и включения 
в исследование также проводились компью-
терная статическая периметрия методом по- 
рогового тестирования SITA-Standard по цен-
тральному тесту «30-2» (анализатор поля зре-
ния Humphrey Field Analyzer II 750i, Carl Zeiss 
Meditec, Германия) с определением стандарт-
ного отклонения (MD,  dB) и паттерна стан-
дартного отклонения (PSD, dB); конфокальная 
лазерная сканирующая офтальмоскопия с опре-
делением площади нейроретинального пояска 
(rim area, мм2), объема нейроретинального по-
яска (rim volume, мм3) и средней толщины слоя 
нервных волокон сетчатки (СНВС) (RNFL, мкм), 
ретинотомограф HRT3 (Heidelberg Engineering, 
Германия). 

При подтверждении наличия патологических 
изменений полей зрения по глаукомному типу 

Казарян Э.Э. и др. Определение индивидуальной нормы вгд в ранней диагностике глаукомы /с. 55–58

Рис. �Измерение параметров кровотока для определе-
ния индивидуальной нормы ВГД с помощью кон-
тактного мембранного роговичного датчика, 
улавливающего естественные пульсовые колеба-
ния ВГД в фазы систолы и диастолы
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или патологических изменений состояния диска 
зрительного нерва по глаукомному типу (при ос-
мотре глазного дна и по данным ретинотомогра-
фии зрительного нерва) в процессе дальнейшей 
углубленной диагностики пациенты брались под 
динамическое наблюдение с целью достижения 
стабилизации глаукомного процесса (в том числе 
и по уровню адекватности глазного кровотока и 
степени достижения толерантного ВГД), назнача-
лась гипотензивная терапия. Комплексное обсле-
дование, включающее визометрию, периметрию 
и ретинальную томографию для оценки зритель-
ных функций и прогрессирования глаукомной оп-
тической нейропатии, также проводили спустя 6 
и 12 месяцев после начала исследования. 

На этапе статистической обработки согласно 
критерию Шапиро  –  Уилка большинство выбо-
рочных данных согласовывалось с нормальным 
распределением. Поэтому описание и сравнение 
динамики показателей во время периода наблю-
дения проводились с помощью методов параме-
трической статистики. В исследуемой выборке 
рассчитывались средние значения и стандартные 
отклонения для нормально распределенных пока-
зателей (по критерию согласия Шапиро – Уилка). 
Значимость изменения контролируемых показа-
телей во времени анализировалась с помощью 
дисперсионного анализа с повторными измере-
ниями (ANOVA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В течение всего периода динамического на-
блюдения с помощью гипотензивного режима у 
пациентов поддерживалось ВГД, соответству-
ющее установленной индивидуальной норме с 
учетом буферного диапазона (инВГД  ≤  13,4  ± 
±   4,1  мм  рт.  ст., буферная зона +5  мм  рт.  ст.). 
Через одну и две недели после включения в ис-
следование и назначение гипотензивной терапии 
ВГД снижалось с 17,8  ±  3,4 до 14,7  ±  3,1 и 
14,0 ± 3,9 мм рт. ст. соответственно. На 3-м, 6-м и 
12-м месяце ВГД равнялось 13,0 ± 4,2, 14,0 ± 3,7 
и 14,1 ± 3,2 мм рт. ст. соответственно. Ни у кого из 
пациентов не отмечалось снижения зрительных 

функций, острота зрения в течение всего периода 
наблюдения статистически значимо не изменя-
лась (p < 0,001).

Показатели статической периметрии, стан-
дартное отклонение (MD) и паттерн стандартного 
отклонения (PSD) на момент включения пациен-
тов в исследование демонстрировали отклонения 
по глаукомному типу, соответствующие I–II ста-
диям глаукомы, однако после стабилизации ВГД 
на уровне индивидуальной нормы, как и остро-
та зрения, не показали статистически значимых 
изменений в рамках дальнейшего наблюдения 
(p < 0,005) (таблица). Показатели ретинальной то-
мографии на момент начала наблюдения показа-
ли схожие изменения, подтверждающие диагноз 
глаукомы; после компенсации ВГД в течение пе-
риода наблюдения стабильными оставались все 
оцениваемые параметры: площадь нейрорети-
нального пояска (rim area), объем нейроретиналь-
ного пояска (rim volume) (p < 0,005) (таблица). 

Таким образом, как изменение морфофунк-
циональных параметров у пациентов с ВГД, со-
ответствующим среднестатистическим показате-
лям, но превышающим индивидуальную норму, 
так и их стабилизация после снижения уровня 
офтальмотонуса до инВГД свидетельствуют о 
ценности данного критерия в ранней диагности-
ке глаукомы за счет оценки адекватности уров-
ня ВГД данного глаза с учетом индивидуальных 
параметров. ИнВГД помогает выявить группы 
риска развития патологических состояний, свя-
занных с нарушением кровообращения в глазном 
яблоке, что в свою очередь может рассматривать-
ся как прогностический тест возможного разви-
тия глаукомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методика определения индивидуальной нор-
мы ВГД может быть использована для раннего 
выявления риска развития глаукомы на субкли-
ническом этапе, до появления необратимых изме-
нений в зрительном нерве, а также определения 
тактики и эффективности проводимых лечебных 
мероприятий.
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Таблица
Динамика функциональных показателей в различные сроки периода наблюдения

Срок 
наблюдения

Острота 
зрения

Периметрия Ретинальная томография

MD, dB PSD, dB rim area, 
мм2

rim volume, 
мм3

Средняя толщина 
СНВС, мкм

Начало 0,6 ± 0,2 –4,37 ± 2,6 6,51 ± 3,3 1,31 ± 0,36 0,28 ± 0,15 0,17 ± 0,08
6 мес. 0,6 ± 0,2 –4,13 ± 2,4 6,47 ± 3,4 1,31 ± 0,36 0,27 ± 0,15 0,17 ± 0,09
12 мес. 0,6 ± 0,2 –4,22 ± 2,6 6,54 ± 3,3 1,31 ± 0,36 0,30 ± 0,17 0,18 ± 0,07
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INDIVIDUAL NORMAL RANGE OF INTRAOCULAR PRESSURE 
IN EARLY GLAUCOMA DIAGNOSTICS
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Aim: to demonstrate the benefit of individual normal range of intraocular pressure (inIOP) in early glaucoma diagnostics. 
Material and methods. The study included 40 patients (40 eyes) without established glaucoma diagnosis, no hypotensive 
regimen and average IOP level corresponding with the typical norm of ≤ 21 mm Hg, but at the same time exceeding 
inIOP level of ≤ 13.4 ± 4.1 mm Hg. All patients underwent visometry, biomicroscopy, tonometry, inIOP calculation, 
standard automated perimetry, retinal tomography. Follow-up period was 12 months. Results and discussion. At the 
baseline examination we revealed glaucomatous changes of morphofunctional parameters. After IOP level reduction 
to correspond with the individual normal range, all parameters were stabilized and showed no progression during the 
follow-up period. Conclusion. The method of individual normal range of intraocular pressure calculation may prove to 
be beneficial for early glaucoma diagnostics, as well as treatment tactics assessment.

Key words: individual normal range of intraocular pressure, axial length of the eye, intraocular bloodflow, 
flowmetry, glaucoma.
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Эффективность доставки лекарственных ве-
ществ пораженным тканям всегда была актуаль-
ной задачей медицины. Особенно это касается 
офтальмологии, поскольку при местном приме-
нении лекарственных препаратов в виде капель, 
гелей, мазей, суспензии, инъекций и глазных ле-
карственных пленок не всегда возможно добить-
ся желаемого клинического эффекта в короткие 
сроки и/или сохранить полученный результат без 
повторных манипуляций. Это связано с наличи-
ем анатомических и физиологических барьеров 
глаза, к которым относятся эпителий и строма 
роговицы [16]. Частичная потеря лекарствен-
ных средств происходит вследствие всасывания 
в сосуды лимбальной области [1]. Слезная жид-
кость, секретируемая слезными железами, также 
относится к физиологическим барьерам глаза. 
Постоянный ток слезы на глазной поверхности, 
обусловленный актом моргания и функциониро-
ванием системы слезоотведения, способствует 
«разведению» и эвакуации лекарственных препа-
ратов с глазной поверхности. В результате рого-
вица поглощает не более 5% от первоначальной 
концентрации действующего вещества [8]. 

Повышение биодоступности препаратов воз-
можно за счет увеличения концентрации лекар-
ственного вещества либо кратности применения. 
Однако это может привести к развитию нежела-
тельных побочных эффектов и снижению ком-
плаенса [10]. Решением данной проблемы могли 
стать лечебные мягкие контактные линзы (МКЛ), 
насыщенные лекарственными веществами, по-
скольку они способствуют уменьшению систем-
ной абсорбции препаратов и повышению точно-
сти их дозирования. Биодоступность лекарств при 
использовании таких линз достигает 50 %, тогда 
как при капельных инстилляциях – только 2–3 % 
[12]. Эта идея нашла свое воплощение в работах 
O. Wichterle и D. Lim, которые в 1965 г. разрабо-
тали МКЛ из поли-2-гидроксиэтилметакрилата. 
Авторы проводили насыщение МКЛ путем зама-
чивания дегидратированных линз в растворе бор-
ной кислоты, основываясь на механизме абсорб-
ции гидрофильного лекарственного вещества 
гидрогелем [6]. Это исследование дало толчок к 
изучению возможности насыщения МКЛ мето-
дом замачивания в растворах разных лекарствен-
ных веществ [6]. 
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Эффективность местного применения различных лекарственных средств в офтальмологии составляет не более 
3 % из-за наличия анатомических и физиологических барьеров. Достижение терапевтического эффекта возмож-
но при увеличении концентрации или кратности использования препарата. В статье представлены результаты 
по разработке нового типа лечебной контактной линзы для депонирования лекарственных препаратов с целью 
сокращения сроков лечения и получения результата без повторных манипуляций. Дана количественная оценка 
содержания препарата в линзе. Методом спектрометрии определена динамика выхода лекарственного веще-
ства из линзы. Практически полная элиминация препарата из депо мягкой контактной линзы (МКЛ) (как на 
наружной, так и на внутренней поверхности линзы) наблюдается на 13–14-е сутки. С помощью метода хрома-
тографии доказано отсутствие диффузии лекарства из насыщенных МКЛ при хранении в буферных растворах. 
Конструктивные особенности линзы (депо с лекарственным препаратом на наружной и/или внутренней поверх-
ности лечебной МКЛ) дают возможность дозированного и направленного воздействия на различные структуры, 
составляющие глазную поверхность. Наличие прозрачного оптического центра позволяет сохранить высокие 
зрительные функции. При необходимости пролонгации терапии возможно повторное насыщение той же МКЛ 
лекарственным веществом.
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Появление новых материалов с повышенной 
кислородопроницаемостью стало дополнитель-
ным фактором в пользу предложенного способа. 
Для замедления выхода лекарственного вещества 
из МКЛ на глазную поверхность в линзы стали 
дополнительно загружать витамин Е. Как показа-
ли экспериментальные работы C. Peng с соавто-
рами, концентрация витамина Е в линзах с тече-
нием времени не меняется [14]. Исследованиями 
других авторов доказано, что продолжительность 
высвобождения лекарственного вещества из 
МКЛ по сравнению с линзой без витамина  Е 
увеличивается в 20–100  раз для гидрофильных 
препаратов, в 7–15  раз для гидрофобных ле-
карственных средств [11, 13]. М.  Byrne и соавт. 
удалось синтезировать молекулярно-импринти-
рованные МКЛ с возможностью последующего 
насыщения веществами с высокой молекулярной 
массой за счет образования нековалентных вза-
имодействий и водородных связей между поли-
мером линзы и лекарственным препаратом, что 
позволяло удерживать препарат в МКЛ [3, 19]. 
А. Chauhan и соавт. загружали в МКЛ специаль-
но разработанные липосомы и микроэмульсии, 
содержащие крупные молекулы лекарственного 
вещества, последние выходили из МКЛ в тече-
ние 4–8  дней в зависимости от размера частиц 
[4]. Для пролонгирования выхода вещества из 
МКЛ Danion A. и соавт. предложили модифици-
ровать поверхности МКЛ с помощью реакции 
полимеризации [5]. Еще одним решением вопро-
са было предложение использовать МКЛ, состо-
ящие из нескольких слоев разных материалов и 
лекарственных веществ, что способствовало за-
медлению диффузии препарата на глазную по-
верхность [15]. A.L.  Weiner запатентовал МКЛ, 
в которой лекарственное вещество содержалось 
в кольцевидной полости, проходящей по краю в 
толще линзы и разделенной на отсеки [18].

Вышеперечисленным линзам свойственен 
единый механизм выхода препарата из МКЛ на 
глазную поверхность, основанный на диффузии 
по градиенту концентрации без учета влияния 
давления век на поверхность МКЛ при моргании. 
Последнее обстоятельство, как доказали исследо-
вания R. Galante, является важным фактором воз-
действия на скорость выхода лекарства из МКЛ 
и суммарную концентрацию вещества на глазной 
поверхности [9]. В настоящее время нерешенной 
является проблема сохранения массы лекарствен-
ного вещества в МКЛ во время стерилизации и 
хранения (при замачивании в буферных растворах 
оно будет диффундировать из линзы в раствор). 
Попыткой решения проблемы стала МКЛ, пред-
ложенная S. Waite [17], которая содержит встро-
енный в толщу линзы модуль (объемом 3–12 мкл), 

сквозные и несквозные хаотично расположенные 
на внутренней поверхности МКЛ отверстия, за-
полненные оптически прозрачным лекарствен-
ным веществом. Отверстия имели диаметр от 100 
до 500  нм, что позволяло ингибировать диффу-
зию препарата из МКЛ за счет поверхностного 
натяжения раствора в отверстиях. Концентрация 
лекарственного средства снижалась на 5–15 % в 
день в зависимости от конструкции линзы и ча-
стоты моргания, что позволяло эффективно ис-
пользовать МКЛ в течение 2–7 дней, периодиче-
ски перенасыщая лекарственным веществом, и 
хранить в буферных растворах до востребования. 
Основной недостаток линзы – невозможность ее 
насыщения оптически непрозрачными вещества-
ми из-за локализации модуля в оптической зоне, 
а расположенные на задней поверхности линзы 
отверстия позволяют воздействовать только на 
подлежащие ткани.

Целью настоящей работы явилось усовер-
шенствование лечебной МКЛ, позволяющей как 
целенаправленно и дозированно воздействовать 
на конкретные структуры глазной поверхности, 
так и расширить спектр насыщающих линзу пре-
паратов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Линзу изготавливали из силикон-гидрогеля 
методом сферотокарного точения лазерным ин-
струментом (НИИ глазных болезней им. Гельм
гольца, Москва). Диаметр линзы от 14,3 до 15 мм, 
в зависимости от размеров глаза, с учетом пере-
крытия линзой лимбальной зоны. По краю лин-
зы расположена фаска шириной 1 мм, радиусом 
на 1 мм больше внутреннего радиуса МКЛ, что 
способствует минимальному смещению при мор-
гании и экскурсии глазного яблока, увеличению 
подлинзового пространства. Линза имеет про-
зрачный центр, а также различное количество 
несквозных депо для лекарственного вещества, 
которые расположены на наружной или на вну-
тренней поверхности МКЛ в зависимости от 
локализации патологического процесса. При по-
ражении век, тарзальной конъюнктивы и слезо-
отводящих путей депо располагают на наружной 
поверхности МКЛ в количестве от 50–750  шт., 
в зависимости от необходимой концентрации 
лекарственного препарата. Депо на наружной 
поверхности образует сетку за исключением оп-
тического центра, позволяя максимально исполь-
зовать поверхность МКЛ и увеличить объем де-
понированного вещества. 

При поражении бульбарной конъюнктивы, 
роговицы, склеры и подлежащих тканей депо 
(от  50 до 300  шт.) размещают в кольцевидных 
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углублениях шириной по 1,0 мм, проходящих на 
периферии с внутренней стороны МКЛ. Разме-
щение депо в кольцевидных углублениях связа-
но с возможным раздражением микронасечками 
поверхности эпителия конъюнктивы при распо-
ложении их на внутренней поверхности линзы. 
Количество кольцевидных углублений с встроен-
ными депо может варьировать от 1 до 3 в зависи-
мости от необходимой концентрации лекарствен-
ного вещества. Каждое депо представляет собой 
полусферу с микронасечками на ее поверхности 
и может иметь диаметр 100  мкм, глубину 30–
40 мкм, микронасечки – длину от 5 до 10 мкм и 
ширину от 500 нм до 4 мкм. Микронасечки полу-
чают методом гравировки газовым СО2-лазером 
с длиной волны 10,6 мкм, мощностью излучения 
30 Вт. Для получения одного депо используют 45 
импульсов в одной точке с мощностью излучения 
3 Вт. Расположение депо в виде сетки не позво-
ляют деформировать форму и поверхность МКЛ. 
Микронасечки за счет поверхностного натяжения 
раствора способствуют ингибированию диффу-
зии лекарственного вещества из линзы. Данная 
конфигурация депо позволяет загрузить большее 
количество препарата в МКЛ. Лекарственное ве-
щество под действием вакуума загружают в депо 
МКЛ, насыщенные МКЛ стерилизуют и помеща-
ют в буферный раствор до востребования. За счет 

особого дизайна депо лекарственный препарат не 
диффундирует из линзы в буферный раствор, что 
позволяет хранить насыщенные МКЛ длительно 
(рис. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучения свойств предлагаемой ори-
гинальной контактной линзы на первом этапе 
было произведено определение массы лекар-
ственного вещества в линзе, в качестве которого 
использовали 0,05%-й раствор циклоспорина А 
(ЦиА) (Аллерган, США). На электронных весах 
взвешивали шесть ненасыщенных МКЛ с депо 
на наружной и внутренней стороне, после на-
сыщения взвешивание повторяли. Масса линзы 
без лекарственного препарата (М1) составила 
0,094 ± 0,003 г, масса насыщенной МКЛ (М2) – 
0,123 ± 0,005 г. Массу лекарственного препарата 
(М3) рассчитывали по формуле: М3 = М2 − М1, 
она составила 0,029 ± 0,002 г.

На втором этапе определяли динамику выхода 
лекарственного препарата из насыщенной линзы. 
Для этого насыщенные смесью лекарственного 
вещества и флуорофора (GeP640, Thermo Fhisher 
Scientific, США) МКЛ помещали на глаз пациен-
та. Измерения проводили перед лечением и на 1, 
3, 5, 7, 14-е сутки ношения МКЛ. В связи с не-
равномерным распределением лекарственного 
вещества по объему МКЛ (только в депо) спек-
трометрию выполняли по разработанной ориги-
нальной методике. Линзу помещали в кювету, 
заполненную оптически пассивным раствором 
для хранения и очистки МКЛ (ReNu, Bausch and 
Lomb, США). Для создания широкого пучка воз-
буждающего излучения использовали светодиод 
с матированным оптическим элементом, излуча-
ющий на длине волны 470 нм. Низкая направлен-
ность светодиода позволяла экспонировать всю 
поверхность пика, посредством спектрометра 
(Biospec-001, Bruker Corporation, Германия) оце-
нивали падение интенсивности флуоресценции 
поверхности интегрирующей оптической полу-
сферы с редкоземельным покрытием. Флуорес-
ценция покрытия полусферы не возбуждалась 
при длине волны более 490  нм, что позволило 
регистрировать долю, переизлученную флуоро-
фором, содержащимся в лекарственном веще-
стве и обладающим максимумом интенсивности 
флуоресценции 520  нм при возбуждении свето-
диодом, примененным в системе. Таким обра-
зом, суммарная регистрируемая интенсивность 
флюоресценции интегрирующей полусферы в 
диапазоне 490–570  нм имела обратную зависи-
мость от концентрации лекарственного вещества 
в объеме МКЛ. 
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Рис. 1. Схематическое изображение лечебной МКЛ с 
депо на наружной (а) и внутренней (б) поверхности 
линзы: 1 – фаска, 2 – депо, заполненные лекарствен-
ным веществом, 3 – кольцевидное углубление с депо на 
внутренней поверхности МКЛ
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Предварительно система была градуирована 
по известным количествам флуорофора в полно-
стью насыщенной экспериментальной контакт-
ной линзе с его концентрациями 100, 50, 20 и 10 % 
от концентрации в клиническом эксперименте, 
что приближенно имитировало кратный дефицит 
вещества. Результаты оценки остаточного коли-
чества вещества в МКЛ при проведении клиниче-
ского эксперимента представлены на рис. 2. Об-
наружено, что практически полная элиминация 
препарата из депо МКЛ (как на наружной, так и 
на внутренней поверхности линзы) наблюдается 
на 13–14-е сутки. По истечении этого времени в 
линзе остаются следовые концентрации (менее 
5 мг) лекарственного вещества (0,05%-го раство-
ра ЦиА), в которых он не обладает необходимой 
терапевтической активностью. Период полувыве-
дения препарата из МКЛ составляет 3–4 суток и 
зависит от частоты моргания пациента. 

На третьем этапе оценивали наличие лекар-
ственного вещества в буферном растворе (ReNu, 
Bausch and Lomb, США). Для доказательства от-
сутствия диффузии лекарства из насыщенных 
МКЛ при хранении в буферных растворах опре-
деляли его содержание в образцах, полученных 
после замачивания насыщенной МКЛ в буфер-
ном растворе в течение одной недели. В качестве 
лекарственного препарата использовали 0,05%-й 
ЦиА. Для построения градуировочной зависимо-
сти готовили серию растворов в буфере с содержа-
нием ЦиА 1, 2, 5, 10, 25 и 50 мг/л с помощью хро-
матографии (Agilent 1200, Agilent Technologies, 
США). Типичный вид хроматограммы раствора 
ЦиА представлен на рис. 3, пик с временем удер-
живания 2,57 мин соответствует ЦиА. Получен-
ная градуировочная зависимость описывается 
уравнением: A = (7,32 ± 0,02) × C + (3,19 ± 0,06) 
(n = 6, P = 0,95), где A – площадь хроматографи-

ческого пика; C – концентрация ЦиА (мг/л) в ана-
лизируемом растворе. Коэффициент корреляции 
r = 0,9976. Предел обнаружения (найденный как 
концентрация, соответствующая пику с S/N = 3, 
где S – чувствительность; N – предел обнаруже-
ния) составляет 1 мг/л, нижняя граница опреде-
ляемых концентраций – 3 мг/л (см. рис. 3).

В качестве исследуемых образцов использо-
вали: образец № 1 − буферный раствор, в котором 
замачивали МКЛ с 0,05%-м раствором ЦиА, де-
понированным на внутренней поверхности лин-
зы; образец № 2 − буферный раствор, в котором 
замачивали МКЛ с 0,05%-м раствором ЦиА, де-
понированным на наружной поверхности линзы; 
образец № 3 − буферный раствор (контроль). Во 
всех образцах (№ 1, 2, 3) содержание ЦиА, опре-
деленное по предложенной методике, оказалось 
ниже предела обнаружения (менее 1 мг/л). Дан-
ный эксперимент доказывает, что лекарственный 
препарат выходит из насыщенной МКЛ только 

Рис. 2. �Динамика выхода лекарственного препарата из 
насыщенной линзы

Рис. 3. Хроматограмма раствора ЦиА в буфере
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при давлении век на поверхность линзы, поэтому 
насыщенные линзы можно стерилизовать и хра-
нить в буферных растворах без снижения концен-
трации лекарства в МКЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанная оригинальная модель лечеб-
ной МКЛ предназначена для депонирования 
различных лекарственных веществ [2]. Отличи-
тельной особенностью линзы является наличие 
прозрачного оптического центра, позволяющего 
сохранить зрительные функции. За счет этого 
возможно насыщение линзы лекарственными ве-
ществами любой оптической плотности, что рас-
ширяет арсенал применяемых лечебных средств. 
Расположение депо на наружной или на внутрен-
ней поверхности МКЛ в зависимости от локали-
зации патологического процесса позволяет бо-
лее целенаправленно доставить лекарственный 
препарат к пораженной ткани, что расширяет 
показания к ее использованию. Особый дизайн 
депо препятствует самопроизвольной диффузии 
лекарственного вещества из линзы в буферный 
раствор, что дает возможность хранить насыщен-
ные МКЛ длительное время. Лекарство выходит 
из линзы только под действием давления век при 
моргании. Полное опорожнение депо происходит 
в течение 7–14 дней в зависимости от количе-
ства депо и лекарственного препарата. При не-
обходимости пролонгации терапии возможно по-
вторное насыщение той же МКЛ лекарственным 
веществом.
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NEW METHOD OF DRUGS DELIVERY TO THE OCULAR SURFACE

Tat’yana Nikolaevna SAFONOVA, Ol’ga Vladimirovna GLADKOVA, 
Nataliya Pavlovna KINTYUKHINA
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119021, Moscow, Rossolimo str., 11, bldg. A, B

The effectiveness of topical application of various drugs in ophthalmology is no more than 3 % due to the presence of 
anatomical and physiological barriers. The therapeutic effect accomplishment is possible with increasing concentration 
or multiplicity of drug use. The article presents the results of the development of a new type of therapeutic contact lens 
for the deposition of medications in order to shorten the periods of treatment and to obtain a result without repeated 
manipulation. The quantitative evaluation of the drug content in the lens is given. The dynamics of the release of the 
drug substance from the lens was determined by the method of spectrometry. Practically complete elimination of the 
drug from the soft contact lens (SCL) depot (both on the outer and inner surfaces of the lens) is observed on the 13–14 
day. With the help of the chromatography method, the absence of drug diffusion from saturated SCL during storage in 
buffer solutions was proved. The design features of the lens: a depot with a drug on the external and / or internal surface 
of the therapeutic SCL allow for a dosed and directed effect on various structural components of the oculer surface. The 
presence of a transparent optical center allows maintaining high visual functions. If it is necessary to prolong therapy, it 
is possible to re-saturate the same SCL with a drug substance.
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СПЕКТР МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
И РАЗНООБРАЗИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ БОЛЕЗНИ ШТАРГАРДТА
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Цель исследования – оценить спектр молекулярно-генетических нарушений и разнообразие клинических форм 
у пациентов с болезнью Штаргардта. Материал и методы. В исследование включены 56 пациентов в возрасте 
на момент обследования от 15 до 74 лет, которым в анамнезе или при осмотре был поставлен диагноз болезнь 
Штаргардта. Всем больным проводили стандартные и дополнительные офтальмологические методы исследова-
ния, а также высокопроизводительное параллельное секвенирование кодирующих последовательностей и при-
лежащих участков интронов генов ABCA4, ELOVL4, PROM1 и CNGB3, а также минорных экзонов гена ABCA4. 
Результаты. Мутации в одном из четырех генов (ABCA4, ELOVL4, PROM1 и CNGB3) обнаружены у 46 из 56 
обследованных (82,1 %). Выявлена обратная корреляция между длительностью заболевания и потерей остроты 
зрения в год для трех групп (k = –0,86, k = –0,93, k = –0,63, р < 0,05 соответственно при дебюте болезни Штар-
гардта в возрасте менее 10 лет, 11–30 лет и более 31 года). Частая мутация гена ABCA4 p.G1961E обнаружена 
у 18 пациентов и в 83 % случаев (15 человек) ассоциирована с легким течением болезни Штаргардта. Ком-
плексная мутация [p.L541P, p.A1038V] выявлена у 17 больных, в 53 % случаев (9 человек) определяет тяжелое 
течение заболевания. Однако в компаунд-гетерозиготном состоянии с миссенс-мутацией p.G1961E в гене АВСА4 
отмечено относительно легкое течение болезни Штаргардта. Заключение. Потеря зрительных функций при 
болезни Штаргардта зависит от тяжести генетического дефекта в каждом конкретном случае и от длительности 
заболевания в общем по выборке. 
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Болезнь Штаргардта (БШ) – это АВСА4-ассо-
циированная дистрофия сетчатки, являющаяся 
наиболее распространенным заболеванием среди 
наследственных дистрофий, наследуется по ау-
тосомно-рецессивному типу (для генетического 
подтверждения диагноза необходимо обнаруже-
ние двух мутаций) и характеризуется высокой 
клинической и генетической гетерогенностью. 
Частота встречаемости варьирует в разных по-
пуляциях, в среднем оценивается как 1  :  8000–
10000. Клинические проявления БШ отличаются 
широкими вариациями по возрасту начала и тя-
жести фенотипа. Чаще всего заболевание возни-
кает в возрасте 7–15 лет, однако может дебюти-
ровать у пациентов старшего возраста, в редких 
случаях даже после 50  лет. Клиническая карти-
на характеризуется двухсторонним снижением 
остроты зрения, дисхроматопсией, формирова-
нием центральной скотомы, атрофического оча-
га в макулярной зоне с локализованными вокруг 
очага или распространенными по всему глазному 
дну желто-белыми пятнами. Степень и скорость 
прогрессирования морфофункциональных нару-
шений вариабельны: от умеренных и медленных 
изменений до значительного снижения зритель-
ных функций, выраженных атрофических изме-
нений в хориоретинальном комплексе, которые 
приводят к развитию выраженной географиче-
ской атрофии. Лучший прогноз обычно ассоции-
рован с поздним началом, при котором снижение 
остроты зрения происходит более медленно. Од-
нако и в этих случаях при длительном наблюде-
нии потеря зрительных функций аналогична БШ 
с ранним началом [14]. Различный фенотип зави-
сит от генетического варианта мутации и степени 
остаточных функций гена.

Изучение молекулярно-генетической основы 
БШ позволило выявить в настоящее время и дру-
гие гены (ELOVL4, PROM1, CNGB3), мутации ко-
торых приводят к сходным клиническим проявле-
ниям и ассоциированы с «Штаргардтоподобным 
заболеванием» [8]. Цель настоящего исследова-
ния – оценить спектр молекулярно-генетических 
нарушений и разнообразие клинических форм у 
пациентов с БШ.

Материал и методы

В исследование включены 56 пациентов из 
51 неродственной семьи в возрасте на момент 
обследования от 15 до 74 лет, которым в анамне-
зе и при осмотре был поставлен диагноз БШ на 
основании данных офтальмоскопической, ауто
флуоресцентной картины, оптической когерент-
ной томографии и электрофизиологических ис-
следований (подробное описание представлено в 

статье Н.Л. Шеремет и соавт.) [3]. Критерием ис-
ключения из исследования было наличие других 
глазных заболеваний, кроме БШ, которые могли 
повлиять на изменение функции зрения и анализ 
результатов обследования. От всех пациентов по-
лучено письменное информированное согласие 
на участие в исследованиях.

Клинические исследования включали стан-
дартные и дополнительные офтальмологические 
методы (кинетическую и статическую периме-
трию в пределах 60° поля зрения, спектральную 
оптическую когерентную томографию сетчатки, 
аутофлуоресценцию, регистрацию максимальной 
ганцфельд-электроретинографии и мультифо-
кальной электроретинографии. 

Материалом для генетического анализа слу-
жила ДНК, выделенная из клеток перифериче-
ской крови пациентов и их родственников. Забор 
крови производился из локтевой вены в вакуум-
ные пробирки для клинических исследований 
цельной крови с ЭДТА. Выделение ДНК прово-
дили стандартным методом фенол-хлороформ-
ной экстракции. Высокопроизводительное парал-
лельное секвенирование кодирующих (экзонных) 
последовательностей и прилежащих участков ин-
тронов генов ABCA4, ELOVL4, PROM1, CNGB3 
проводили на приборе Ion Torrent PGM (Life 
Technologies, США). Для обогащения образцов 
ДНК фрагментами целевых участков генома ме-
тодом AmpliSeq разработали два пула праймеров 
(в общей сложности 294 пары), обеспечиваю-
щих полное покрытие экзонов ABCA4, ELOVL4, 
PROM1 и CNGB3 и 99%-е покрытие прилежа
щих интронных последовательностей протяжен-
ностью не менее 100 п.н. В состав разработанной 
панели включили 33 пары праймеров для секве-
нирования известных на сегодняшний день ми-
норных экзонов ABCA4 [1]. 

Результаты секвенирования анализировали 
с использованием программного обеспечения 
Torrent Suite в составе: Base Caller (первичный 
анализ результатов секвенирования), Torrent 
Mapping Alignment Program – TMAP (выравни-
вание последовательностей относительно рефе-
ренсного генома NCBI build 37 – hg19), Variant 
Caller (выявление вариаций нуклеотидных после-
довательностей). Аннотацию функционального 
значения генетических вариаций и фильтрацию 
известных полиморфизмов проводили с помо-
щью компьютерной программы ANNOVAR [16]. 
Визуальный анализ данных, ручную фильтрацию 
артефактов секвенирования и выравнивание по-
следовательностей осуществляли с применением 
программы Integrative Genomic Viewer – IGV [12]. 
Достоверность выявления мутаций валидирована 
секвенированием ДНК по Сэнгеру. Секвенирова-
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ние по Сэнгеру использовали также для анализа 
сегрегации генетических вариантов в семьях, в 
том числе для определения цис/транс-положения 
мутаций p.L541P и p.A1038V, зачастую распола-
гающихся на одном аллеле и составляющих в та-
ком случае гаплотип или комплексную мутацию. 

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием непараметрических стати-
стик (критерий Краскела  – Уоллиса, гамма-кор-
реляция).

Результаты

По результатам высокопроизводительного 
параллельного секвенирования генов ABCA4, 
ELOVL4, PROM1 и CNGB3 мутации в одном из 
них обнаружены у 46 из 56 больных (82,1 %). Му-
тации в гене АВСА4 выявлены в 71,4 % случаев 
(40 пациентов), из них полное молекулярно-гене-
тическое подтверждение клинического диагноза 
БШ (две мутации) получено в 82,5  % (33 паци-
ента), один патогенный аллель гена ABCA4 обна-
ружен у семи больных (17,5 %). Мутации в гене 
PROM1 выявлены у четырех пациентов (7,1 %), 
в гене CNGB3 – у двух (3,6 %), у 10 пациентов 
(17,8  %) мутации не обнаружены. В настоящем 
исследовании выявлено семь ранее не описанных 
мутаций в гене АВСА4, в том числе две миссенс-
мутации (p.P1088T и p.G1977C), одна нонсенс-
мутация (p.L737X), одна инсерция нуклеотида 
со сдвигом рамки считывания (p.L1902fs) и три 
мутации сайтов сплайсинга (c.570+2T>C, c.4540–
1G>A и c.4634+1G>–). Все мутации, выявленные 
в гене PROM1, за исключением p.R373C, описа-
ны нами впервые. Все мутации, обнаруженные 
нами в гене CNGB3, ранее были описаны в лите-
ратуре и в базах данных мутаций.

Средний возраст начала заболевания соста-
вил 18,5 ± 12,5 (от 6 лет до 61 года). В 37,5 % слу-
чаев (21 человек) отмечено раннее начало (менее 
10  лет), в 42,9  % (24  человка) – более позднее 
(11–30  лет) и в 19,6  % (11  человек) – позднее 
начало (более 31  года). Острота зрения, дли-

тельность заболевания, потеря остроты зрения 
в год, а также показатели средней световой чув-
ствительности (MS) и среднего дефекта свето-
вой чувствительности (MD) в зависимости от 
дебюта наследственного заболевания сетчатки 
(НЗС) представлены в табл. 1. Пациенты с более 
поздним началом заболевания отличались по его 
длительности от первых двух групп, однако по 
остальным показателям различия не были выяв-
лены. Установлена обратная корреляция между 
длительностью заболевания и потерей остроты 
зрения в год для всех трех групп (соответственно 
k = –0,86, k = –0,93, k = –0,63, р < 0,05). Корреля-
ция остроты зрения и потери зрения в год с дебю-
том НЗС была отмечена только для группы паци-
ентов с поздним развитием заболевания (k = 0,43, 
k = –0,56, р < 0,05), что свидетельствует о более 
высокой остроте зрения при более позднем нача-
ле заболевания.

В нашей выборке пациентов отмечено разно-
образие мутаций гена АВСА4, которые приводят 
к всевозможным фенотипическим проявлени-
ям. Выявлены 35 различных мутаций (миссенс, 
нонсенс, сплайсинга, делеции со сдвигом рам-
ки считывания) в гене АВСА4, из них наиболее 
частыми, действительно распространенными в 
выборке российских больных с БШ, являются 
три – p.L541P, p.A1038V и p.G1961E (31 чело-
век) (табл.  2) [2]. Наиболее часто встречающая-
ся мутация гена ABCA4 p.G1961E обнаружена у 
18 пациентов и в 83 % случаев (15 человек) ас-
социирована с легким течением БШ, даже при 
наличии второй тяжелой мутации, приводящей 
к значительным нарушениям или к полной утра-
те функции белка. Однако в редких случаях (три 
человека) выявлен более тяжелый фенотип при 
мутации p.G1961E, что, вероятно, обусловлено 
другими генетическими факторами. 

Концепция «мягких», «умеренных» и «тяже-
лых» мутаций (mild/moderate/severe mutations) 
предложена группой Ф. Кремерса [15] вскоре по-
сле того, как был картирован ген АВСА4 и доказа-
на роль его повреждений в этиологии некоторых 

Таблица 1
Характеристика НЗС в зависимости от дебюта заболевания

Начало НЗС Длительность Острота зрения Потеря остроты 
зрения в год MS MD

Менее 10 лет 28,38 ± 14,94 0,11 ± 0,11 0,04 ± 0,02 13,04 ± 8,26 18,07 ± 8,70
11–30 лет 24,47 ± 12,79* 0,14 ± 0,09 0,04 ± 0,02 15,84 ± 8,64 14,61 ± 8,12
Более 31 года 15,50 ± 6,37# 0,24 ± 0,31 0,05 ± 0,03 10,60 ± 8,20 17,95 ± 8,95

Примечание. Расчет остроты зрения, потери остроты зрения в год, MS и MD осуществляли для пациентов с длитель-
ностью заболевания от 9 лет и более; обозначены статистически значимые отличия (p < 0,05) от величин соответствующих 
показателей: * – пациентов с дебютом НЗС в возрасте менее 10 лет, # – в возрасте 11–30 лет.
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наследственных форм дистрофии сетчатки, для 
объяснения клинического полиморфизма АВСА4-
ассоциированных заболеваний. Ф. Кремерс с 
коллегами заложили основу модели клинико-ге-
нетических корреляций для больных с мутация-
ми АВСА4, которая неоднократно, в том числе и 
в настоящей работе, доказывала свою справед-
ливость для значительной доли пациентов. Ис-
пользование такой классификации мутаций для 

этой группы заболеваний является в настоящее 
время общепринятым [5, 13] и позволяет унифи-
цировать профессиональный язык генетиков и 
офтальмологов, изучающих вопросы клинико-ге-
нетических корреляций в контексте АВСА4-ассо-
циированных заболеваний. 

Мутации p.L541P, p.A1038V выявлены у 
20 пациентов, у 17 (85 %) из которых они состав-
ляют гаплотип, т.е. представляют собой единую, 

Таблица 2
Частота встречаемости мутаций ABCA4, PROM1, CNGB3 у пациентов с генетически 

верифицированной БШ

Ген Мутация Количество 
пациентов

Начало НЗС, 
лет

ABCA4 p.G1961E p.A1038V/ p.L541P 6 10–21
p.G1961E p.R1640W 1 43

p.N1805D 1 33
p.P1380L 1 32

c.4540-1G>A 1 9
p.V256V 1 18
p.L1902fs 1 11
p.P1088T 1 37
p.L541P 1 18

p.V1973X 1 15
p.R1640Q 1 43

– 2 16; 35
p.A1038V/ p.L541P p.R212C 1 7

p.S404X 1 8
c.4634+1G>- 2 6
c.4540-2A>G 1 7

p.G1977C 1 7
p.C1490Y 1 8
p.G863A 1 18

– 3 13–23
p.Q625X p.G863A; p.R943Q 1 25
p.L541P p.Q635K

c.5461-10T>C
1
1

7
7

p.L1126H p.Q876X 2 7;15
p.L737X p.P62L 1 15

c.5714+5C>T p.L1902fs 1 10
p.G2074V – 2 41; 46
р.Y60ЗН с.5196+1137С>Т 1 21

c.570+2T>C p.Q635K 1 7
PROM1 p.Q372X p.Q372X 1 6

p.R373C – 1 25
p.Y634X – 1 17

c.1301+2T>C p.R202X 1 8
CNGB3 p.V770F p.A807G 1 17

p.T383fs p.P273fs 1 7
Мутации не выявлены 10

Всего 56
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комплексную, мутацию, которая в 53 % случаев 
(9 человек) определяет тяжелое течение. Однако 
в компаунд-гетерозиготном состоянии с миссенс-
мутацией p.G1961E обнаружено относительно 
легкое течение БШ. Необходимо отметить, что 
выявление у пробанда одной мутации в гене 
ABCA4 не исключает рецессивную сегрегацию 
БШ в связи с возможным наличием трудной в де-
текции второй патогенной мутации, находящей-
ся в регуляторной нуклеотидной последователь-
ности, или протяженной делеции/дупликации. 
В таких случаях всегда стоит вопрос о проведе-
нии корректного медико-генетического консуль
тирования.

У пациентов с мутациями в генах PROM1 и 
CNGB3 отмечены фенотипические проявления 
различной тяжести: у двух больных с двумя му-
тациями в гене PROM1 и у одного человека с 
двумя мутациями со сдвигом рамки считывания в 
CNGB3 фенотип ассоциирован с тяжелой формой 
заболевания, типичной для палочко-колбочковой 
дистрофии (ПКД); у двух пациентов с одной вы-
явленной мутацией в гене PROM1 и одного боль-
ного с миссенс-мутациями в CNGB3 – более лег-
кий фенотип.

ОБСУЖДЕНИЕ

Помимо классической клинической картины 
с дебютом заболевания в первые два десятилетия 
жизни, в некоторых случаях БШ может дебюти-
ровать и у пациентов более старшего возраста, в 
редких случаях после 50  лет [17]. Как показало 
данное исследование, позднее начало заболева-
ния БШ отмечено у 19,6  % пациентов. Однако 
тяжесть заболевания в нашей выборке практиче-
ски не зависит от возраста дебюта заболеваемо-
сти, что согласуется с отдельными клиническими 
примерами: более легкие формы течения БШ при 
достаточно раннем начале и быстропрогресси-
рующее течение НЗС с выраженными морфо-
функциональными изменениями при позднем 
развитии заболевания. В то же время получена 
обратная корреляция тяжести проявлений БШ с 
длительностью заболевания для всех трех групп, 
свидетельствующая о прогрессировании дистро-
фии сетчатки в большинстве случаев.

Известно, что тяжесть фенотипа зависит от 
тяжести мутации. В данном исследовании ран-
ний дебют заболевания (менее 10 лет) отмечен в 
большинстве случаев при двух тяжелых мутаци-
ях гена АВСА4 (p.A1038V/p.L541P в гетерозигот-
ном состоянии с p.S404X, p.R212C, c.4634+1G>-, 
p.G1977C, p.C1490Y, c.4540-2A>G; p.L541P в со-
четании с p.Q635K, c.5461-10T>C; c.570+2T>C в 
гетерозиготном состоянии с p.Q635K). В  таких 

случаях изначальная БШ может прогрессировать 
с течением времени в тяжелую распространен-
ную дегенерацию, диагностируемую как ПКД 
[6, 9, 18]. Более позднее начало заболевания от-
мечено при мягких/умеренных мутациях и ассо-
циировано в большинстве случаев с локальными 
поражениями сетчатки [4,7]. Поздний дебют, по 
данным нашего исследования, был замечен пре-
имущественно у пациентов с мутацией p.G1961E. 
С одной стороны, позднее начало заболевания 
можно оценивать как благоприятный показатель, 
однако при тяжелых мутациях в некоторых слу-
чаях с течением времени зрительные функции 
при позднем начале снижаются также быстро, 
как и при раннем дебюте заболевания. 

Различные мутации в гене PROM1 и их со-
четание в зависимости от тяжести мутантного 
аллеля обусловливают разнообразие фенотипи-
ческих проявлений НЗС от легкой формы БШ 
до ПКД и пигментной абиотрофии. Миссенс-
мутация р.R373C (выявлена у одного пациен-
та)  – единственная известная миссенс-мутация 
в гене PROM1, ассоциированная с аутосомно-до-
минантной макулопатией или «Штаргардтопо-
добным заболеванием» [10]. Нонсенс-мутации, 
мутации сайта сплайсинга и мутации со сдвигом 
рамки считывания в гене PROM1 обычно ассо-
циируются с аутосомно-рецессивной пигмент-
ной абиотрофии и тяжелой формой ПКД [11]. 
В  целом молекулярная патология гена PROM1 
при НЗС изучена недостаточно, количество науч-
ных работ по их мутационному профилированию 
на фоне «мажорного» гена ABCA4 незначительно.

заключение

Потеря зрительных функций при болезни 
Штаргардта зависит от тяжести генетического 
дефекта в каждом конкретном случае и от дли-
тельности заболевания в общем по выборке. 

Работа выполнена в рамках государственного 
задания на выполнение НИР в 2018 г.
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SPECTRUM OF MOLECULAR GENETIC ALTERATIONS 
AND DIVERSITY OF CLINICAL FORMS OF STARGARDT DISEASE
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Purpose of the study was to assess the spectrum of molecular genetic disorders and the variety of clinical forms in 
patients with Stargardt disease. Material and methods. 56 patients aged 15–44 years who had been diagnosed with 
Stargardt disease in a history or at the time of the examination were included in the study. All patients underwent 
standard complete ophthalmic examination, as well as high-performance parallel sequencing of the coding sequences 
and adjacent areas of the introns of the ABCA4, ELOVL4, PROM1 and CNGB3 genes, as well as of the minor exons 
of the ABCA4 gene. Results. Mutations in one of 4 genes (ABCA4, ELOVL4, PROM1 and CNGB3) were detected 
in 46 of 56 patients (82.1 %). An inverse correlation was found between the duration of the disease and the loss of 
visual acuity per year for the three groups (k = –0.86, k = –0.93, k = –0.63, p < 0.05, respectively, with the debut of 
the Stargardt disease at 10 year, 11–30 year and > 31 year). A frequent mutation of the ABCA4 gene, p.G1961E was 
detected in 18 patients and in 83 % of cases (15 patients) is associated with a mild course of Stargardt disease. Complex 
mutation [p.L541P, p.A1038V] was detected in 17 patients, in 53 % (9 people) of cases was associated with more 
severe phenotype. However, in the compound heterozygous state with the missense mutation p.G1961E, a relatively 
mild course of the disease was observed. Conclusions. The loss of visual functions in Stargardt disease depends on the 
severity of the genetic defect in each case and on the disease’s duration in general.

Key words: Stargardt disease, cone-rod dystrophy, mutation, high-performance parallel sequencing, ABCA4, 
ELOVL4, PROM1, CNGB3.
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Известно, что активные формы кислорода, 
высвобождаемые при гибели клеток в результа-
те их первичного повреждения, могут изменять 
окислительно-восстановительный баланс орга-
низма и определять степень выраженности вос-
палительного процесса. Повышенная продукция 
как внутри-, так и внеклеточных активных форм 

кислорода и азота, снижение антиоксидантной 
способности приводят к повреждению белков, 
липидов и нуклеиновых кислот [5, 7]. В свою 
очередь накопление окисленных продуктов обу-
словливает потерю клеткой энергии, нарушение 
сигнальной, транспортной и других жизненно 
важных функций. То есть универсальный меха-
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Цель исследования – оценить влияние крылонебной блокады на состояние окислительно-восстановительного 
потенциала при хирургическом лечении врожденной катаракты у детей. Материал и методы. В проспектив-
ное нерандомизированное исследование включено 54 пациента, прооперированных в плановом порядке. В 1-ю 
группу (n = 26) вошли пациенты, которым проводилась анестезия на основе севорана в сочетании с крылонеб-
ной блокадой в качестве регионарного компонента; отличительной чертой 2-й группы (n  =  28) было выпол-
нение в качестве регионарного компонента ретробульбарной блокады. Оценивался интегральный показатель 
в виде окислительно-восстановительного коэффициента (FORD/FORT) до и после операции. Исследовалась 
характеристика вариабельности сердечного ритма в частотной области. Результаты и их обсуждение. Полу-
ченные результаты убедительно показывают, что использование крылонебной блокады сопровождается адек-
ватной антиноцицептивной защитой организма на этапе выполнения оперативного вмешательства и в раннем 
послеоперационном периоде. Положительный эффект продленной регионарной анальгезии обусловлен блока-
дой не только ноцицептивных путей, но и симпатической иннервации за счет воздействия на периартериальное 
симпатическое сплетение внутренней сонной артерии. Антиоксидантная и антиноцицептивная эффективность 
крылонебной блокады согласуется и с положительной динамикой клинических показателей. Таким образом, 
крылонебная блокада в хирургии врожденной катаракты у детей является не только методом послеоперацион-
ного обезболивания, но и лечебным фактором, оказывающим существенное положительное влияние на исход 
хирургического лечения в целом.
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низм окислительного стресса играет ключевую 
роль в патогенезе различных заболеваний и пато-
логических процессов, приводя к гибели клетки 
в результате ее некроза или апоптоза [4, 8, 11]. 
В связи с этим важно, чтобы любое альтеративное 
воздействие, в том числе и хирургическая травма, 
сопровождалось полноценной антиоксидантной 
защитой, которая участвует в инактивации реак-
ционноспособных соединений, препятствуя про-
явлению их токсического действия в тканях в ус-
ловиях развития окислительного стресса.

Регионарные методики обезболивания дав-
но и прочно занимают ведущее место в арсена-
ле анестезиологов всего мира, что оправданно с 
точки зрения теории боли [2, 6, 13]. Повышение 
адекватности анестезиологической защиты при 
их применении происходит за счет превентивно-
го блока как афферентных импульсов из области 
операции, так и эфферентных симпатических им-
пульсов к операционной ране. Регионарная ане-
стезия обеспечивает улучшение системного или 
регионарного кровотока, уменьшение агрегации 
тромбоцитов, что при хирургических вмешатель-
ствах улучшает приживаемость тканей [9].

Все это позволяет предположить, что, кроме 
адекватного обезболивания, одним из механиз-
мов действия регионарной анестезии является 
ограничение основных компонентов хирургиче-
ского стресс-ответа. 

Цель работы – оценить влияние крылонебной 
блокады на состояние окислительно-восстанови-
тельного потенциала при хирургическом лечении 
врожденной катаракты у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинические исследования проведены в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (1964  г. с поправка-
ми 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 информи-

рованное согласие на участие в исследовании. 
В проспективное нерандомизированное исследо-
вание включено 54 человека, прооперированных 
в плановом порядке, которые были разделены 
на две группы в зависимости от вида анестезии. 
В 1-й группе (n = 26) проводилась анестезия на 
основе севорана в сочетании с крылонебной бло-
кадой в качестве регионарного компонента [3]; 
отличительной чертой 2-й группы (n = 28) было 
выполнение в качестве регионарного компонен-
та ретробульбарной блокады. Всем детям одним 
хирургом осуществлены офтальмохирургические 
вмешательства, признанные нами равнозначными 
по травматичности. Больные в группах по полу и 
возрасту, массе тела и статусу по ASA статисти-
чески значимо не различались (табл. 1).

Для прямой оценки редокс-статуса у детей 
с помощью анализатора FORM Plus CR 3000 
(«Сallegary», Италия) исследовали выраженность 
окислительного стресса (FORT), антиоксидант-
ной защиты (FORD) и интегрального показателя 
в виде окислительно-восстановительного коэф-
фициента (FORD/FORT) до и после оператив-
ного вмешательства [14]. С помощью монито-
ра для записи сердечного ритма «HaertSensese» 
производства НПП «Живые системы» онлайн в 
режиме реального времени оценивали характе-
ристики вариабельности сердечного ритма в ча-
стотной области с анализом следующих парамет
ров: LF – индикатор активности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы (ВНС); 
HF – индикатор активности парасимпатического 
отдела ВНС; LF/HF – отношение низкочастотной 
к высокочастотной составляющей в абсолютных 
единицах, отражающее вагусно-симпатический 
баланс; индекс напряжения (ИН) – интегральный 
показатель, характеризующий степень напря-
жения систем адаптации организма к условиям 
внешней среды; Амо – число кардиоинтервалов, 
соответствующих диапазону моды, которая от-
ражает стабилизирующий эффект централизации 
управления ритмом сердца. Для математической 
обработки сердечного ритма использовали про-
граммное обеспечение «ORTO Science». На пер-
вые сутки после операции определяли степень 
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Таблица 1
Общая характеристика исследуемых пациентов (М ± SD)

Показатель 1-я группа, n = 26 2-я группа, n = 28 p

Возраст, лет 8,07 ± 3,14 7,6 ± 2,9 0,989
Масса, кг 30,73 ± 10,4 31,78 ± 6,36 0,65
Кол-во муж./жен., n 13/13 20/6 0,112
Статус по ASA, I-II/III-IV класс, n 22/4 25/3 0,81
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выраженности воспалительной реакции глаза, 
дополнив его оценкой степени выраженности фе-
номена Тиндаля.

Проверку нормальности распределения по-
лученных данных проводили с использованием 
критерия Шапиро  – Уилка. Данные представ-
лены в виде среднего значения (М) и стандарт-
ного отклонения (± SD) или в виде Me и перво-
го (Q1) и третьего (Q3) квартилей. Для оценки 
различий количественных данных использовали 
критерии Манна – Уитни и Вилкоксона соответ-
ственно в несвязанных и связанных выборках, 
для номинальных данных применяли критерий 
χ². Наличие связи основного показателя – вида 
регионарной блокады – с показателями, характе-
ризующими механизмы их действия, устанавли-
вали с помощью анализа ROC (Receiver Operator 
Characteristic). Для определения порога отсечения 
строили характеристическую кривую, численный 
показатель представлен в виде значения площа-
ди  под ROC-кривой AUC (Area Under Curve), 
границ доверительного интервала и вероятно-
сти отличия AUC от площади под диагональной 
линией. Значение на ROC с наибольшей суммой 
чувствительности и специфичности определя-
ли как порог отсечения параметра. Для поро-
га отсечения рассчитывали значения чувстви-
тельности и специфичности с доверительным 
интервалом [16].

Результаты

Результаты вариационной кардиоинтерва-
лометрии в интраоперационном и раннем по-
слеоперационном периоде продемонстрировали 
существенную разницу напряженности адапта-
ционно-компенсаторных механизмов организма 
у пациентов двух исследуемых групп. ИН у боль-
ных 2-й клинической группы на всех этапах 
операции превышал показатели 1-й группы, а в 
момент максимальной хирургической агрессии 
отмечены пиковые значения данного показате-
ля (рис. 1). По окончаниии хирургического вме-
шательства ИН достоверно превышал доопера-
ционные абсолютные величины, но у больных 
1-й группы – лишь на 38,9 %, а во 2-й группе – в 
2,3 раза, что свидетельствует о более выраженной 
активации симпатоадреналовой системы в ответ 
на хирургическую травму.

Развитие регионарного блока у пациентов 1-й 
группы сопровождалось снижением общей спек-
тральной мощности, преимущественно спектра 
LF – вследствие развития симпатической бло-
кады, и величина показателя вагосимпатическо-
го баланса (LF/HF) составила 0,97 на 4-м этапе 
после постановки крылонебной блокады. На 5-м 

и 6-м этапах величина соотношения LF/HF уве-
личилась на 33 % со снижением частот LF, что 
отражает развитие симпатолизиса на этих этапах.

Частотный анализ у пациентов 2-й группы, 
где использовалась ретробульбарная блокада в 
качестве регионарного компонента с момента 
выполнения блокады (4-й этап), показал возрас-
тание низкочастотных волн LF, что отражало ак-
тивацию гипоталамического центрального конту-
ра регуляции и свидетельствовало о напряжении 
механизмов гомеостаза, соотношение LF/HF со-
ставило 1,1. На 6-м этапе регистрировался цен-
тральный вариант перенапряжения вегетативной 
регуляции с блокадой парасимпатических влия-
ний и формированием акцентированного симпа-
тического синергизма, LF/HF возросло на 55 % и 
составило 1,3. По окончании операции выявлено 
ослабление степени централизации управления 
системы кровообращения и сохранение сдвига 
симпатопарасимпатического баланса с вагусных 
влияний к симпатическому компоненту, что про-
явилось увеличением спектра HF и уменьшением 
соотношения LF/HF до 1,1. На всех этапах ис-
следования у пациентов 2-й группы, в отличие от 
больных 1-й группы, вегетативный баланс харак-
теризовался высокой общей спектральной мощ-
ностью LF-компонента, что свидетельствовало 
об увеличении активности нейрогуморальных и 
адренергических систем регуляции гомеостаза 
(рис. 2).
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Рис. 1. �Динамика индекса напряжения во время опера-
тивного вмешательства у пациентов 1-й (ре-
гионарный компонент – крылонебная блокада) 
и 2-й клинической группы (регионарный компо-
нент – ретробульбарная блокада). Здесь и на 
рис. 2 данные представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха; ** – отличие от 
величины соответствующего показателя па-
циентов 1-й группы статистически значимо 
при р < 0,01
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У пациентов 1-й группы коэффициент соот-
ношения суммарной концентрации антиокси-
дантов к стационарной концентрации свободных 
радикалов достоверно вырос после операции с 
0,45 ± 0,5 до 0,62 ± 0,2 (p ˂ 0,005), и это увели-
чение составило 37  % от исходного значения, в 
то время как у пациентов 2-й группы значимо-
го изменения данного показателя не произошло 
(рис. 3).

Исследование взаимосвязи между величи-
ной окислительно-восстановительного коэффи-
циента и напряжением вегетативной системы с 
помощью линейной регрессии по Пирсону по-
казало отсутствие достоверных корреляционных 
зависимостей на этапах операции у пациентов 
1-й клинической группы. В то же время у паци-
ентов 2-й группы наблюдалась однонаправленная 
отрицательная взаимосвязь между исследуемы-
ми показателями на этапе начала оперативного 
вмешательства (5-й этап) и самого травматично-
го момента операции (6-й этап) (соответственно 
R = –0,47, p = 0,000; R = –0,48, p = 0,000), т.е. ин-
траоперационное напряжение вегетативной нерв-
ной системы обусловливало снижение антиокси-

дантной защиты организма в послеоперационном 
периоде.

Оценка степени воспалительной реакции 
глаза на первые сутки после операции позволи-
ла выявить следующее. У пациентов, которым в 
качестве регионарного компонента сочетанной 
анестезии использовалась крылонебная блокада, 
в 84,6 % случаев была отмечена воспалительная 
реакция слабой степени выраженности, харак-
теризующаяся наличием единичных форменных 
элементов во влаге передней камеры, у 15,3  % 
больных – умеренная воспалительная реакция в 
виде феномена Тиндаля II степени. Во 2-й группе 
феномен Тиндаля II степени определялся в 4 раза 
чаще в 57,1 % случаев, у 7,1 % пациентов име-
лась клеточная реакция III степени выраженно-
сти (табл. 2).

Для определения связи между основным по-
казателем (видом регионарной блокады) и харак
теристиками воспалительной реакции глаза (отек 
роговицы, радужки, феномен Тиндаля) был вы-
полнен ROC-анализ. Качество полученной мо-
дели оценивалось согласно традиционной экс-
пертной шкале. Выявлено, что вид регионарной 
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Рис. 2. �Динамика отношения низкочастотной к высо-
кочастотной составляющей частотного ана-
лиза во время оперативного вмешательства у 
пациентов 1-й (регионарный компонент – кры-
лонебная блокада) и 2-й клинической группы 
(регионарный компонент – ретробульбарная 
блокада)

Рис. 3. �Динамика изменения окислитель-
но-восстановительного коэффи-
циента у пациентов до и после 
оперативного вмешательства

Таблица 2
Характеристика воспалительной реакции глаза пациентов на 1-е сутки после операции, n (%)

Реакция 1-я группа, n = 26 2-я группа, n = 28

Отек радужки 3 (11,5) 11* (39,28)
Отек конъюнктивы 6 (23) 7* (25)
Феномен Тиндаля I степени 22 (84,6) 10* (35,7)
Феномен Тиндаля II степени 4 (15,3) 16* (57,1)
Феномен Тиндаля III степени 0 2* (7,1)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя пациентов 1-й группы статистически значимо при 
p < 0,05.
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анестезии с максимальной чувствительностью и 
специфичностью определял степень выраженно-
сти феномена Тиндаля (AUC = 0,758, p ˂ 0,001; 
рис.  4), что имеет принципиальное значение в 
офтальмохирургии, особенно у пациентов дет-
ского возраста.

Обсуждение

Известно, что общая и регионарная анесте-
зия может оказывать воздействие на метаболизм 
кислорода за счет афферентных, соматических и 
вегетативных нервных стимулов с места повреж-
дения. Повреждающий эффект активных форм 
кислорода и азота затрагивает различные органы 
и влияет на каскад внутри- и внеклеточных сигна-
лов, воздействуя на состояние ангиогенно-воспа-
лительного стресса, послеоперационную боль и 
процессы репарации после хирургического вме-
шательства. При симпатической гиперактивации 
не только усиливается функциональная взаимо- 
связь Т- и В-звеньев иммунитета, но и происходят 
сдвиги, приближенные к состоянию окислитель-
ного стресса, что сопровождается повышенным 
образованием продуктов неферментативного 
окисления адреналина, в частности адренохро-
ма и Н2О2, и способствует усилению перекисно-
го окисления липидов. Анализ литературы дает 
основание выделить гиперактивацию симпати-
ко-адреналовой системы в качестве ключевого 
фактора увеличения интенсивности перекисно-
го окисления липидов, иммуновоспалительных 
процессов и продукции цитокинов [10].

Реализация механизмов контроля боли воз-
можна не только ноницептивной блокадой, но и 
включением различных нейротрансмиттерных 
механизмов. Эти системы работают не изолиро-
ванно, а взаимодействуют между собой, регули-
руя не только болевую чувствительность, но и 
сопряженные с болью вегетативные, моторные, 

нейроэндокринные проявления. Помимо этого, 
M.W. Hollmann в своей работе отметил, что ми-
нимальные плазменные концентрации местных 
анестетиков препятствуют избыточной миграции 
нейтрофилов, их адгезии к эндотелию и его по-
вреждению, а также подавляют синтез свобод-
ных радикалов [9]. Параллельно подавляется 
высвобождение из тучных клеток гистамина, что 
способствует снижению микрососудистой про-
ницаемости, экстравазации альбумина и, следо-
вательно, уменьшает интерстициальный отек 
тканей [12]. C клинической точки зрения особен-
но важно модулирующее действие местных ане-
стетиков на клетки воспаления, в частности по-
лиморфно-ядерные нейтрофилы и моноциты [1].

Полученные результаты убедительно показы-
вают, что использование крылонебной блокады 
как компонента сочетанной анестезии на основе 
севорана у детей во время хирургического лече-
ния врожденной катаракты сопровождается адек-
ватной антиноцицептивной защитой организма 
на этапе выполнения оперативного вмешатель-
ства и в раннем послеоперационном периоде. По-
ложительный эффект продленной регионарной 
анальгезии обусловлен блокадой не только но-
цицептивных путей, но и симпатической иннер-
вации за счет воздействия на периартериальное 
симпатическое сплетение внутренней сонной 
артерии [15]. Антиоксидантная и антиноцицеп-
тивная эффективность крылонебной блокады со-
гласуется и с положительной динамикой клини-
ческих показателей.

заключение

Таким образом, крылонебная блокада как 
компонент сочетанной анестезии при хирургии 
врожденной катаракты у детей обладает не толь-
ко обезболивающим действием, но имеет антиок-
сидантный эффект.
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INFLUENCE OF THE SPHEROPALATINE BLOCKADE ON THE CHANGE 
IN OXIDATION-REDUCTION POTENTIAL IN THE SURGICAL TREATMENT 
OF CONGENITAL CATARACT
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Purpose of the study was to evaluate the influence of the spheropalatine blockade on the state of redox potential in the 
surgical treatment of congenital cataract in children. Materials and methods. A prospective, nonrandomized study 
included 52 patients who underwent planned surgery. The first group (n = 26) included patients underwent anesthesia 
based on sevorane in combination with spheropalatine blockade as a regional component; a distinctive feature of 2nd 
group (n = 28) was the implementation of a retrobulbar blockade as a regional component. The integral index in the 
form of the redox coefficient (FORD / FORT) before and after operation was estimated. The characteristic of heart rate 
variability in the frequency domain with the analysis of low frequency / high frequency parameters and the stress index 
of autonomic system was studied. Results and discussion. The obtained results convincingly show that the use of the 
spheropalatine blockade is accompanied by adequate antinociceptive protection of the body at the stage of the operative 
intervention and in the early postoperative period. The positive effect of prolonged regional analgesia is due to blockade 
not only of nociceptive pathways, but also of sympathetic innervation due to the effect on the periarterial sympathetic 
plexus of the internal carotid artery. The antioxidative and antinociceptive efficacy of the spheropalatine blockade is 
consistent with the positive dynamics of clinical indices. Thus, spheropalatine blockade in the surgery of congenital 
cataract in children is not only a method of postoperative analgesia, but also a therapeutic factor that has a significant 
positive effect on the outcome of surgical treatment in general.
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Проблема развития и течения ретинальных 
венозных окклюзий (РВО) на сегодняшний день 
не теряет своей актуальности и вызывает особый 
интерес исследователей. Во всем мире более 16 
миллионов пациентов страдают от развития ок-
клюзий ретинальных вен [3, 9, 12]. Острая соци-
альная значимость проблемы диктуется высоким 
процентом инвалидности пациентов после пере-
несенного заболевания. Этиология развития РВО 
многогранна и по сей день до конца не изучена. 
Одним из часто встречающихся осложнений РВО 
является макулярный отек [11], именно его разви-
тие приводит к выраженному снижению остроты 
зрения у пациентов. Основной проблемой в лече-
нии макулярного отека является сложность про-
гнозирования повышения остроты зрения, свя-
занного с полной резорбцией интраретинальной 
жидкости, при сочетании заболевания с ишемией 
сетчатки [1]. 

Одним из факторов риска развития ишемии 
является эндотелиальная дисфункция [2, 6], ко-
торая приводит к нарушению целостности сосу-
дистой стенки, повышению ее проницаемости и 
выходу компонентов крови в межклеточное про-
странство. Эндотелиальная дисфункция развива-
ется при нарушении динамического равновесия 
ряда разнонаправленных процессов: тонуса со-
судов (вазодилатация/вазоконстрикция), анато­
мического строения и ремоделирования сосудов, 
местного воспаления, процессов гемостаза и 
тромболизиса [13, 14]. Маркер эндотелиальной 
дисфункции эндотелин-1 (ЭТ-1) способствует 
развитию ретинальной ишемии [5, 8]. В физиоло-
гических концентрациях ЭТ-1 действует на эндо-
телиальные рецепторы, вызывая высвобождение 
факторов релаксации, а в более высоких акти-
вирует рецепторы на гладкомышечных клетках, 
стимулируя стойкую вазоконстрикцию. Еще од-
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факторов гипоксии на течение ретинальных венозных окклюзий. Материал и методы. Методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA) определяли содержание в сыворотке крови основных маркеров эндотелиальной дис-
функции (эндотелина 1, HIF1α, HIF2α) у 157 пациентов с РВО, среди которых 69 человек страдали окклюзией 
центральной вены сетчатки и 88 – окклюзией ветви центральной вены сетчатки. Средний возраст пациентов 
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ним маркером ЭД, приводящим к ишемии, может 
считаться гипоксией индуцированный фактор 1ɑ 
(HIF1) – транскрипционный фактор, обеспечи-
вающий повышение экспрессии VEGF и рецеп-
торов VEGF в ответ на гипоксию; в модельных 
экспериментах на животных, подверженных ги-
поксии, глобальной ишемии мозга и фокальной 
ишемии, показано увеличение экспрессии гена 
HIF1α [4, 7, 10, 15]. Влияние эндотелина-1 и 
гипоксией индуцированных факторов (HIF1α, 
HIF2α) на развитие и течение РВО не изучены.

Цель исследования: оценить влияние систем-
ного уровня эндотелина-1 и факторов гипоксии 
на течение ретинальных венозных окклюзий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 157 пациентов с 
РВО, среди которых 69 человек страдали окклю-
зией центральной вены сетчатки и 88 – окклю-
зией ветви центральной вены сетчатки. Рециди-
вирующие серьезные инфекции в анамнезе и/
или лечение активной системной инфекции на 
момент включения, наличие в анамнезе или кли-
нические признаки диабетической ретинопатии 
или диабетический макулярный отек на любом 
глазу, инсульт, транзиторные ишемические атаки, 
инфаркт миокарда в течение 90 дней до включе-
ния в группу исследования являлись критериями 
исключения. Возраст пациентов варьировал от 50 
до 80 лет (средний возраст 73,4 ± 7,6 года). 

Всем пациентам помимо стандартного оф-
тальмологического обследования, включавшего 
визометрию, рефрактометрию, биомикроскопию 
и офтальмоскопию, проводили флуоресцентную 
ангиографию и оптическую когерентную томо-
графию. Флуоресцентную ангиографию выпол-
няли по стандартной методике на фундус-каме-
ре «FF  450  plus» (Карл Цейс, Германия) и HRА 
(Heidelberg Engineering, Германия), в качестве 
контрастного вещества внутривенно вводили 
5  мл 10%-го флуоресцеина натрия (флуоресци-
да) (Новартис, Швейцария). Оптическую коге-

рентную томографию проводили на томографе 
«SPECTRALIS®» (Heidelberg Engineering, Герма-
ния) в стандартном режиме.

Содержание ЭТ-1, HIF1α, HIF2α определяли 
в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа (ELISA). Образцы крови для определе-
ния уровня ЭТ-1 центрифугировали 20 мин при 
2000 g при –4 °C, аликвотировали и помещали в 
морозильную камеру (–80 °C). Образцы крови для 
определения концентрации HIF1α и HIF2α инку-
бировали в течение двух часов при комнатной 
температуре, затем центрифугировали 20  мин 
при 1000  g и помещали полученную сыворотку 
в морозильную камеру (–80  °C). Исследование 
проводилось в дублях с использованием диагно-
стических тест-систем фирм BIOMEDICA (Гер-
мания) (ЭТ-1) и Cloud-Clone Corporation (США) 
(HIF1α и HIF2α). Величину экстинкции измеряли 
на спектрофотометре «StatFax-2100» (Awareness 
Technology, США) при длине волны 450 нм. 

При статистической обработке данных для 
признаков, имеющих непараметрическое распре-
деление, определяли медиану и межквартильный 
диапазон (Me [IQR]). Для оценки статистической 
значимости различий количественных признаков 
применяли критерий U Манна – Уитни, критиче-
ский уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимали при p < 0,05.

В работе с пациентами соблюдали этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение показателей содержания ЭТ-1, 
HIF1α, HIF2α отличалось от нормального, они 
составили соответственно 0,64 [3,67] фмоль/л, 
0,56 [0,30] нг/мл и 0,52 [0,33] нг/мл. Различий в 
системном уровне исследуемых показателей в за-
висимости от локализации и типа окклюзии, ре-
цидива заболевания, ишемии макулы и ишемии 
периферии не выявлено (табл. 1, 2). В то же время 
обнаружена статистически значимая зависимость 
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Таблица 1 
Содержание ЭТ-1, HIF1α, HIF2α в зависимости от локализации и типа окклюзии

Показатель крови Локализация 
окклюзии

Средний 
ранг p Тип окклюзии Средний 

ранг p

ЭТ-1, фмоль/мл ОЦВС 37,11 0,14 Неишемический 35,67 0,10
ОВЦВС 29,91 Ишемический 27,97

HIF1α, нг/мл ОЦВС 33,00 0,80 Неишемический 30,23 0,14
ОВЦВС 34,52 Ишемический 37,19

HIF2α, нг/мл ОЦВС 37,05 0,20 Неишемический 33,16 0,60
ОВЦВС 30,43 Ишемический 30,64

Примечание. ОЦВС – окклюзия центральной вены сетчатки, ОВЦВС – окклюзия ветвей центральной артерии сетчатки.



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018	 81

концентрации ЭТ-1 от наличия отека ДЗН (см. 
табл. 2). 

Эндотелин-1  (ЭТ-1) – пептид эндотелиаль-
ного происхождения, обладающий мощными 
вазоконстрикторными и митогенными свойства-
ми. Это самый сильный из всех эндогенных ва-
зоконстрикторов, в 100 раз превышающий эф-
фекты норадреналина, в 10 раз – ангиотензина II 
[1]. Доказано, что повышенный уровень эндоте-
лина-1 в крови напрямую связан с увеличением 
частоты развития ишемии и инфарктов миокарда 
[6]. Помимо вазоконстрикторного действия, ЭТ-1 
повышает сосудистую проницаемость, приво-
дит к активации нейтрофилов и тучных клеток, 
стимулирует продукцию провоспалительных 
цитокинов, усиливает индукцию экспрессии ин-
тегринов, увеличивающих миграцию и адгезию 
фибробластов и тромбоцитов. Развитие рети-
нальной венозной окклюзии на фоне повышен-
ного содержания в крови ЭТ-1, как показал наш 
анализ, протекает с выраженным отеком ДЗН, что 
возможно, может привести к развитию частичной 
атрофии зрительного нерва и необратимому сни-
жению зрительных функций.

заключение

Проведен анализ влияния системного уров-
ня эндотелина-1 и факторов гипоксии HIF1ɑ, 
HIF2ɑ на течение РВО. Выявлено статистически 
значимое повышение содержания эндотелина-1 
у пациентов с отеком диска зрительного нерва 
(p = 0,018). При этом достоверных данных о вли-
янии на течение РВО факторов гипоксии HIF1ɑ 
и HIF2ɑ не обнаружено. Полученные резуль-
таты показывают необходимость дальнейшего 
изучения влияния эндотелиальной дисфункции 
на развитие и течение РВО, а также учета анализа 
показателей эндотелиальной дисфункции для по-
нимания этиологии заболевания и формирования 
правильной тактики лечения пациентов.
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p

Средний ранг
p

Средний ранг
p

Есть Нет Есть Нет Есть Нет

Ишемия макулы 35,31 32,10 0,70 43,13 32,76 0,20 43,75 30,89 0,068
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THE ROLE OF ENDOTHELIN-1, HIF1α, HIF2α IN RETINAL VEIN OCCLUSION

Mariya Viktorovna BUDZINSKAYA, Aleksandra Vadimovna SHELANKOVA, 
Anna Anatol’yevna PLYUKHOVA, Eleonora Iosifovna RENDEL

Scientific Research Institute of Eye Diseases 
119021, Moscow, Rossolimo str., 11, bldg. A, B

The problem of development and course of retinal venous occlusions (RVO) is relevant for today. The etiology of 
development of the RVO is multifaceted, and has not been fully studied. One of the main reasons for the decline in vision 
is the development of macular edema. The main problem in the treatment of macular edema is the difficulty in predicting 
increased visual acuity when disease is combined with retinal ischemia. One of the risk factors for the development of 
ischemia is endothelial dysfunction, whose important markers are endothelin-1 and hypoxia-inducible factors (HIF1α, 
HIF2α). Aim of the study was to evaluate the effect of the systemic level of endothelin-1 and hypoxia factors on the 
course of retinal venous occlusions. Material and methods. Content of the main markers of endothelial dysfunction 
(endothelin-1, HIF1α, HIF2α) was measured in 137 patients with RVO, among them 59 patients with central retinal vein 
occlusion and 78 – with central retinal vein branch occlusion. The average age of the patients was 73.35 ± 7.6 years. The 
level of markers of endothelial dysfunction was determined in serum by ELISA. Results and discussion. A statistically 
significant increase in endothelin-1 content in patients with optic nerve edema (p = 0.018) was found. There were no 
statistically significant data on the effect on the course of the RVO of hypoxia factors HIF1 α and HIF2 α. Conclusion. 
Assessment of main markers indices of endothelial dysfunction can be used for understanding the etiology of RVO 
development and the correct tactics of the patients’ treatment forming.

Key words: retinal vein occlusions, macular edema, endothelial dysfunction, Endothelin-1 (ET-1), HIF1α, HIF2 α.
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Старение населения представляет собой гло-
бальную тенденцию последних десятилетий, 
связанную с серьезными изменениями как в де-
мографической политике, так и в кардинальной 
модификации и повышении доступности методов 
превентивного и хирургического лечения острой 
кардиоваскулярной и нейрососудистой патоло-
гии. По прогнозам ООН, в ближайшие 40  лет 
доля людей старше 60 лет увеличится почти в два 
раза: с 11,7 % в 2013 г. до 21,1 % мирового насе-
ления к 2050 г. [24]. 

В России средняя продолжительность жизни 
с 1995 по 2013 г. возросла на 7,4 года и составила 
71,9 года [3]. С увеличением продолжительности 
жизни и количества пожилых людей в структуре 
населения резко повышается и распространен-
ность возраст-зависимых заболеваний, из кото-
рых наиболее значимо влияющими на качество 
жизни являются заболевания органа зрения. Бо-
лее 246  млн человек во всем мире испытывают 
зрительные нарушения, при этом 45 млн из них 
слепые, с ежегодным приростом 1–2  млн в год. 
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) и глаукома являются в настоящее время основными причинами не-
обратимой потери зрения в развитых странах. Анализ 5000 амбулаторных карт пациентов старше 50 лет выявил 
наличие глаукомы в 30,3 % случаев, ВМД – в 37,94 %, их сочетание – в 20,3 %. При этом в структуре ВМД при-
знаки сухой формы заболевания диагностированы в 74 % случаев, географической атрофии – в 12 % и влажной 
формы – в 14  %. В статье проанализированы основные патогенетические механизмы развития заболеваний, 
показана роль различий в количественных и качественных составляющих биомаркеров окислительного стрес-
са, эндотелиальной дисфункции, воспаления, которые являются предикторами начала и развития коморбидной 
патологии, позволяют идентифицировать группы риска и прогноз терапии. Ведущая роль сосудистой теории 
патогенеза, связанной с нарушением перфузии головки зрительного нерва, сетчатки и хориоидеи, определяет 
диагностическую значимость параметров толщины слоя перипапиллярных нервных волокон и слоя ганглиоз-
ных клеток сетчатки в дифференциальной диагностике этой патологии. Применение ингибиторов ангиогенеза 
при лечении ВМД на фоне глаукомы является безопасным и значимо не влияет на уровень офтальмотонуса и 
глазного кровотока, но требует тщательного мониторинга динамики зрительно-функциональных и структур-
ных изменений сетчатки, зрительного нерва и своевременной коррекции терапии. Сочетанное течение заболе-
ваний, имеющих нейродегенеративный характер поражения, ведет к снижению не только зрительных, но и ког-
нитивных функций, значимо влияет на качество жизни пациентов старшей возрастной группы и их адаптацию 
в обществе.
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Глаукома и возрастная макулярная дегенерация 
(ВМД) служат основными причинами выражен-
ной потери зрения, а в случае глаукомы – даже 
полной слепоты [12, 25]. 

Метаанализ показал, что 7–8 % в мировой по-
пуляции страдают ВМД, примерное количество 
заболевших в мире к 2020 г. составит 196 млн че-
ловек и возрастет до 288 млн в 2040 г. [27]. Диа-
гноз глаукомы установлен у 67 млн человек, что 
составляет 12,3  % мировой популяции, предпо-
лагается увеличение численности таких пациен-
тов до 76 млн к 2020 г. и до 111,8 млн к 2040 г. 
В  Европе глаукома диагностирована у 21,8  % 
населения, при этом в структуре слепоты она со-
ставляет 20,8 %, ВМД – 26 %, диабетическая ре-
тинопатия – 8,9 % [20]. В Российской Федерации 
глаукома лидирует в структуре причин слепоты и 
составляет в среднем 27 %, доля ВМД – 12,5 % 
[1]. Эпидемиологические исследования выяви-
ли общую распространенность ВМД и глаукомы 
в популяции в возрасте 52–85 лет 0,1 %, а среди 
пациентов с ВМД заболеваемость глаукомой в 
среднем составила 5,4 % [15].

Представляется наиболее важным своевре-
менное выявление ВМД у пациентов с глаукомой 
для назначения адекватной терапии и мониторин-
га функциональных и структурных изменений 
сетчатки до манифестации грубых дегенератив-
ных повреждений, связанных с прогрессией глау-
комы. Будучи хроническими прогрессирующими 
многофакторными заболеваниями, ВМД и глау-
кома становятся основными причинами страда-
ния пациентов старшей возрастной группы. Об-
щими признаками этих самостоятельных, вроде 
бы независимо протекающих заболеваний, яв-
ляются связь с возрастом, общие факторы риска, 
бессимптомное начало, хроническое прогресси-
рующее течение, двусторонний несимметричный 
процесс, необходимость ранней диагностики. 
Сочетанное течение заболеваний при отсутствии 
адекватного контроля уровня внутриглазного 
давления, степени функциональных и структур-
ных нарушений ведет к выраженному снижению 
или потере зрения. 

Поражая периферическое и центральное зре-
ние, оба заболевания значимо влияют на качество 
жизни и имеют более высокую вероятность стра-
дания от проблем с передвижением, возможно-
стью самостоятельного приема медикаментов, 
плохого психологического здоровья, что значимо 
влияет на состояние здоровья нации и увеличе-
ние расходов здравоохранения. Так, при развитой 
стадии глаукомы снижение светочувствительно-
сти на 5 дБ ассоциируется с ростом вероятности 
нарушений повседневной активности, а сниже-

ние остроты зрения при ВМД лучше видящего 
глаза на 1 линию ассоциируется с 35  % ростом 
такой вероятности [18].

Анализ 5000 амбулаторных карт пациентов 
старше 50 лет, наблюдавшихся в консультативной 
поликлинике Новосибирской областной клини-
ческой больницы, и данных регистра показал, что 
диагноз «глаукома» установлен у 1651 (30,3  %) 
человека, «ВМД» – у 1897 (37,94  %), «катарак-
та» – у 3245 (64,9 %) человек. При этом сочетание 
глаукомы с ВМД обнаружено у 1015 (20,3 %) па-
циентов, глаукомы с катарактой – у 1289 (64,9 %), 
ВМД с катарактой – у 1579 (31,58  %). Среди 
больных глаукомой лица в возрасте старше 60 лет 
составляют 89,4 % (включая 25,97 % старше 80 
лет), среди больных ВМД – 90 % (включая 54 % 
старше 80 лет). Частота заболеваемости в различ-
ных возрастных группах представлена на рис. 1. 
Из 1650 пациентов с глаукомой (учитываем один 
худший глаз) большинство (1421, 86,12  %) – с 
первичной открытоугольной глаукомой, при этом 
963 (58,34 %) пациента наблюдаются более 5 лет. 

При анализе частоты клинических форм об-
ращает на себя внимание, что в структуре ВМД 
(1897 глаз) преобладает сухая форма – 74 %, па-
циенты с географической атрофией составили 
12  %, влажная форма диагностирована у 14  % 
пациентов. При сочетанном течении заболевания 
(1021 глаз) более 79 % составляет сухая ВМД, ко-
личество глаз с географической атрофией возрас-
тает до 14 %, и при этом уменьшается количество 
диагностированной влажной формы  – 7  % (по 
сравнению с 14 % без ассоциации с глаукомой). 
Заслуживают внимания и полученные данные о 
зависимости распределения по формам ВМД в 
зависимости от стадии глаукомы (рис. 2). 

Так, при начальной стадии глаукомы 78 % со-
ставляет сухая форма и 22 % влажная, при этом 
нет ни одного случая диагностированной гео-
графической атрофии. По мере прогрессирова-
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ния глаукомного процесса происходит перерас-
пределение в сторону увеличения сухой стадии 
и географической атрофии и уменьшение встре-
чаемости влажной формы практически в 3 раза к 
терминальной стадии глаукомы. До настоящего 
времени всего несколько исследований затрону-
ло проблему связи между глаукомой и заболева-
ниями сетчатки. Заслуживает внимания крупное 
исследование в США (5174 пациента), показав-
шее, что глаукома часто протекает на фоне дру-
гих заболеваний глаз или параллельно с ними. 
При этом при первичной открытоугольной гла-
укоме (15,7 %) чаще, чем при других ее формах 
(включая нормотензивную, псевдоэксфолиатив-
ную и пигментную), встречается коморбидная 
ретинальная патология [13]. В нашем исследова-
нии преобладали пациенты с первичной откры-
тоугольной глаукомой (88 %), но среди них было 
3  % лиц с закрытоугольной глаукомой и 9  % – 
с нормотензивной. 

В литературе обсуждаются общие патофизио-
логические механизмы развития ВМД и глаукомы. 
До недавнего времени не было общепризнанного 
мнения о генетическом вкладе в развитие ВМД 
и первичной открытоугольной глаукомы. Резуль-
таты метаанализа идентифицировали 35 локусов, 
связанных с ВМД, и только 7 локусов, детерми-
нирующих развитие глаукомы. Только для ABCA1 
подтверждена ассоциация с обоими заболевани-
ями [6]. Кроме того, показана роль идентичных 
циркулирующих биомаркеров, определяющих 
пути развития как глаукомы, так и ВМД. Разли-
чия в концентрациях становятся определяющими 
в развитии того или иного заболевания, но часто 
и детерминируют сочетанное их течение. Моле-
кулярные патофизиологические механизмы раз-
вития и течения глаукомы связаны, прежде всего, 
с нейродегенеративными нарушениями. Вместе с 

тем биомаркеры стресса, апоптоза, повреждения 
ДНК, молекулы клеточной адгезии, ремоделиро-
вания клеточных структур, нарушения энергети-
ческого метаболизма являются определяющими. 
Доказана строгая биологическая взаимосвязь 
между воспалением, окислительным стрессом и 
эндотелиальной дисфункцией в формировании и 
прогрессии ВМД. Различия в количественных и 
качественных составляющих биомаркеров, пред-
ставляющих собой проявления окислительного 
стресса, эндотелиальной дисфункции, воспале-
ния и определяют основные патогенетические 
механизмы развития заболеваний. Они служат 
предикторами начала болезни, ее развития, иден-
тификации групп риска и даже прогноза терапии 
[26].

Так, при изучении структуры сопутствующих 
заболеваний у пациентов с глаукомой и ВМД об-
ращает на себя внимание, что у 79  % больных 
имелись нарушения липидного обмена и у 81 % – 
повышение уровня холестерина в сыворотке кро-
ви. Во всех группах пациентов обнаружено на-
личие сопутствующей патологии, при этом среди 
лиц, коморбидных по глаукоме и ВМД, достовер-
но увеличивается заболеваемость нозологически-
ми формами с аналогичными сосудистыми меха-
низмами патогенеза в своем развитии. Структура 
сопутствующих сосудистых заболеваний пред-
ставлена на рис. 3.

Бесспорной является сосудистая теория раз-
вития этих заболеваний. Исследования H. Remsch 
с соавт. показали, что у пациентов с неоваскуляр-
ной ВМД уменьшен хориоидальный и ретиналь-
ный кровоток [21]. Ишемия и гипоксия вслед-
ствие недостаточной хориоидальной перфузии 
активизируют развитие неоангиогенеза [4, 7]. 
Образование патологических сосудов служит 
пусковым механизмом развития хориоидальной 
неоваскуляризации, приводящей к значительной 
потере центрального зрения. Для глаукомы суще-
ствуют две основные теории патогенеза: сосуди-
стая и механическая. Повышение ВГД вызывает 
развитие глаукомной оптической нейропатии за 
счет компрессии решетчатой пластинки, наруше-
ния кровообращения в ретинальных кровенос-
ных сосудах и блока аксоплазматического тока 
в нервных волокнах, что усугубляет процесс и 
ведет к дальнейшему его прогрессированию. Ис-
следования последних лет выдвинули на первый 
план важность именно сосудистой теории пато-
генеза, что объясняет связь между глаукомой и 
многими другими заболеваниями, имеющими 
аналогичные механизмы в своем развитии, вклю-
чая нарушение перфузии головки зрительного 
нерва, сетчатки и хориоидеи. Соответственно, 
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86	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018

глаукома и ВМД – два заболевания, разделяющие 
подобные патофизиологические механизмы раз-
вития. Так, при ВМД традиционно считалось, что 
все изменения происходят на уровне наружных 
слоев сетчатки, в частности пигментного эпите-
лия и фоторецепторов с наружной пограничной 
мембраной [8]. Основные изменения, связанные 
с глаукомным процессом, определяются пре-
имущественно во внутренних слоях сетчатки, в 
ганглиозно-клеточном комплексе: слое нервных 
волокон, слое ганглиозных клеток и внутреннем 
плексиформном слое [23].

В настоящее время, в связи с широким рас-
пространением оптической когерентной томо-
графии, ангиографии пристальное внимание 
уделяется исследованию при ВМД и внутренних 
слоев сетчатки, в частности ганглиозно-клеточ-
ного комплекса. В работах I.  Zucchiatti с соавт. 
показано достоверное уменьшение слоя гангли-
озных клеток сетчатки при ВМД по сравнению с 
нормальной популяцией [29].

Исследования U. Rimayanti с соавт. [22] уста-
новили, что толщина ганглиозно-клеточного 
комплекса уменьшена в глазах с клиническими 
признаками васкулярной ВМД при отсутствии 
достоверного изменения парапапиллярной тол-
щины слоя ретинальных нервных волокон в 
любом из квадрантов. В работе N.E.  Medeiros с 
соавт. показано, что пациенты с неоваскулярной 
ВМД имели на 47 % меньшую толщину слоя ган-
глиозных клеток сетчатки в отличие от неэкссуда-
тивной стадии, при которой когда нет достовер-

ного отличия [17]. При этом число ганглиозных 
клеток сетчатки не отличалось от такового в кон-
трольной группе [11], что связано с нарушением 
кровоснабжения на фоне длительно существую-
щего отека, ведущего к гибели не только фото-
рецепторов, но и клеток всех слоев. Точечные 
кровоизлияния сетчатки при нВМД, как прави-
ло, располагаются во внутренних слоях сетчатки 
[14]. Показана роль сосудистых аномалий в слое 
ганглиозных клеток, внутреннем плексиформном 
и внутреннем ядерном слоях, которые вызваны 
длительным существованием дистрофии сетчат-
ки, локализованной в ее наружных отделах [5]. 
Кроме того, хроническая персистенция жидкости, 
как во внутренних, так и внешних слоях вызыва-
ет механическое сдавление клеточных структур 
сетчатки, приводящее к гибели ганглиозных кле-
ток [17]. Таким образом, параметр уменьшения 
ганглиозно-клеточного комплекса не может быть 
определяющим отличием в группах пациентов с 
ВМД на фоне глаукомы и без нее. Но параметр 
толщины слоя ретинальных нервных волокон 
СНВС может использоваться для диагностики 
глаукомы на фоне сочетанной ретинальной пато-
логии [23]. Полученные результаты согласуются 
с данными J.F. Griffith и J. Goldberg, что пациенты 
с глаукомой, имеющие коморбидную патологию 
сетчатки, имеют больший риск развития слепоты 
и низкого зрения, чем при их отсутствии [9].

Как часть центральной нервной системы, 
сетчатая оболочка может быть отражением всех 
патологических процессов, происходящих в го-
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ловном мозге. Амилоидоз, сопровождающийся 
накоплением амилоида β, первоначально считал-
ся специфическим и эксклюзивным следствием 
изменений головного мозга, характерных для бо-
лезни Альцгеймера. В  последнее время обнару-
жены аналогичные нарушения и в сетчатке. Пато-
логические изменения, такие как синаптическая 
дисфункция, потеря нейронов, провоспалитель-
ная активность, митохондриальные нарушения и 
окислительный стресс, были связаны с накопле-
нием амилоида β в тканях мозга. Сегодня дока-
зано, что амилоидоз характерен для глаукомы и 
возрастной макулярной дегенерации. При этом 
при аналогичных болезнях Альцгеймера патоло-
гические изменения не являются специфичными 
для мозга и могут начинаться в сетчатке гораздо 
раньше. Поэтому, по мнению ряда исследовате-
лей-нейропатофизиологов, сетчатка может быть 
«окном» в мозг для изучения ранних патофи-
зиологических механизмов нейродегенерации. 
Предшественник амилоида – белок APP (amyloid 
precursor protein), трансмембранный гликопроте-
ин 1-го типа, представленный несколькими изо-
формами, в здоровой сетчатке продуцируется 
ретинальным пигментным эпителием. Именно 
накопление амилоида β и APP в сетчатке запуска-
ет развитие амилоид-ассоциированной дегенера-
ции, ведущей к амилоидной микроангиопатии, 
дисфункции митохондрий и активации микро-
глии [16]. В исследовании D.  Prins с соавт. [19] 
показана роль изменений головного мозга, явля-
ющихся причиной снижения визофункциональ-
ных показателей при глаукоме, ВМД и врожден-
ных дистрофиях сетчатки. 

Обнаружена связь между дефектами полей 
зрения и уменьшением серого вещества в заты-
лочном кортексе (преимущественно левая гемис-
фера), а также редукцией белого вещества в зоне 
зрительной лучистости и зрительной коры. Так, 
глаукома и ВМД, являясь нейродегенеративными 
заболеваниями, имеющими хроническое, про-
грессирующее течение, как и болезнь Альцгей-

мера, сопровождаются дегенерацией латераль-
ных коленчатых тел, уменьшением веса хиазмы 
зрительного пути, диаметра зрительного нерва, 
объема белого и серого вещества по всему зри-
тельному пути с наличием четкой корреляции со 
стадией и длительностью заболевания. В исходе 
долгосрочного течения этих заболеваний лежит 
дистрофия кортекса и ретинотопическая нейро-
нальная дистрофия. Механизм развития иденти-
чен и лечение должно быть направлено не только 
на глазные, но и на неврологические нарушения 
[19]. Вследствие этого становится очевидным и 
снижение когнитивных функций пациентов с со-
четанным течением ВМД и глаукомы. В исследо-
вании Harrabi H. показано, что пациенты с ВМД 
и глаукомой не просто имели меньшую скорость 
чтения, мыслительных процессов, процесса уз-
навания даже известных предметов, но и замед-
ленную скорость и низкое качество запоминания, 
медленную скорость реакции, что неизбежно со-
провождалось депрессивными расстройствами, 
сниженной возможностью самостоятельного пе-
редвижения и ограничением двигательной актив-
ности [10]. В соответствии с данными метаанали-
за частота депрессии в среднем при заболеваниях 
глаз составляет 25 %: при синдроме сухого гла-
за – 29 %, при глаукоме – 25 %, при ВМД – 24 % 
[28]. Комплексная оценка физического, психоло-
гического, эмоционального состояния больного, 
основанная на его субъективном восприятии, 
определяет качество жизни пациента [2]. Имен-
но снижение качества жизни является еще одной 
значимой характеристикой этих параллельно 
протекающих заболеваний. 

Использование опросника NEI-VFQ-25 по-
зволило нам провести сравнительный анализ по 
основным характеристикам, влияющим на ка-
чество жизни больных глаукомой, ВМД, ВМД в 
сочетании с глаукомой и лиц группы контроля. 
Демографические и визофункциональные ха-
рактеристики представлены в табл.  1 и 2. Ана-
лиз максимально корригированной остроты зре-

Таблица 1
Демографические характеристики пациентов в сравниваемых группах

Характеристика Глаукома, 
n = 50

ВМД, 
n = 50

Глаукома + ВМД, 
n = 50

Контроль, 
n = 50

Возраст, лет 62,22 ± 5,66 64,88 ± 10,52 69,34 ± 8,66 66,63 ± 5,92
Количество мужчин/ 
количество женщин

22/28 29/21* 28/21* 23/27

Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде среднее арифметическое ± стандартное отклонение; при 
сравнении количественных и номинальных данных применяли соответственно критерий Стьюдента и точный критерий 
Фишера; * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при p < 0,05.
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ния достоверно снижен у пациентов с ВМД и 
в группе сочетанной патологии. Исследование 
центрального поля зрения по программе 24-2 вы-
являет большую пораженность в группах паци-
ентов с глаукомой, как единственной патологии, 
так и в сочетании с ВМД, а по программе 10-2 
большее поражение обнаружено в группе с ВМД 
(одиночной и в сочетании с глаукомой). Количе-
ство пациентов, считающих свои возможности 
по приведенным характеристикам удовлетвори-
тельными, представлено на рис. 4. Как следует из 
проведенного опроса, снижение качества жизни 
у пациентов с глаукомой и ВМД представлено по 
всем анализируемым параметрам. При этом у па-
циентов, страдающих одновременно и глаукомой, 
и ВМД, значимо снижается активность на близ-
ком расстоянии, а ощущение поля зрения, воз-
можности передвижения на дальние расстояния 
и общее здоровье удовлетворяют не более 35 % 

опрошенных. Обнаружена корреляция между 
остротой зрения, наличием центральных скотом 
и работой на близком расстоянии, что представ-
ляется логичным и закономерным.

ВЫВОДЫ

1. ВМД и глаукома, являясь хроническими 
прогрессирующими многофакторными заболева-
ниями, становятся основными причинами стра-
дания пациентов старшей возрастной группы.

2. Оба заболевания имеют сходные патогене-
тические механизмы развития, часто сочетаются 
с сердечно-сосудистыми и нервно-дегенератив-
ными заболеваниями, значимо влияют на каче-
ство жизни пациентов.

3. В клинической практике отмечено сни-
жение случаев влажной формы ВМД на фоне 
заболеваемости первичной открытоугольной 

Таблица 2
Функциональные показатели пациентов в сравниваемых группах

Характеристика Глаукома, 
n = 50

ВМД, 
n = 50

Глаукома + ВМД, 
n = 50

Контроль, 
n = 50

Максимально корригированная 
острота зрения

0,40 ± 0,1 0,35 ± 0,11* 0,35 ± 0, 02* 0,39 ± 0,13

Поля зрения, дБ
24 -2 Md −4, 90 ± 2,34* −2,12 ± 1,44 –6, 60 ± 1,35* −2, 00 ± 1,26
24 -2 PSD 4,94 ± 3,45* 1,74 ± 1,11 5,77 ± 2,15* 1,14 ± 1,51
10 -2 Md –2,34 ± 1,55* –2,74 ± 1,55* –7,34 ± 1,12* –1,55 ± 0,46
10 -2 PSD 4,23 ± 0,72* 2,12 ± 0,50* 5,13 ± 2,71* 1,56 ± 0,93

Центральная скотома 
(число пациентов)

3* 19* 18* 0

Рис. 4. Степень субъективной оценки качества жизни по различным характеристикам
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глаукомой при увеличении тенденции раннего 
формирования географической атрофии. 

4. Применение ингибиторов ангиогенеза в 
лечении неоваскулярной ВМД на фоне глаукомы 
является обоснованным и безопасным, но требу-
ет адекватной компенсации уровня внутриглазно-
го давления, усиления контроля в группах риска 
за состоянием ВГД, прогрессией глаукомы.

5. Сочетанное течение ВМД и глаукомы опре-
деляет необходимость тщательного мониторинга 
динамики структурных и визофункциональных 
показателей для своевременного и адекватного 
лечения с целью сохранения зрительных функ-
ций и обеспечения приемлемого качества жизни 
у пациентов старшей возрастной группы.
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AGE- MACULAR DEGENERATION AND GLAUCOMA. 
EPIDEMIOLOGICAL AND CLINIC-PATHOGENETIC ASPECTS

Anzhella Zhanovna FURSOVA1,2, Olga Gennadyevna GUSAREVICH2, 
Mihail Sergeevich TARASOV1, Mariya Andreevna VASILYEVA1, 
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Nowadays age-related macular degeneration (AMD) and glaucoma are the main causes of the irreversible loss of sight 
in the developed countries. The analysis of 5000 of out-patient records of senior patients (over 50 years) has revealed 
glaucoma in 30.3 %, AMD in 37.94 %, and their combination in 20.3 % cases. In AMD, the structure signs of the dry 
form of the disease are diagnosed in 74 % of the cases, the geographical atrophy in 12 % and the wet atrophy ― in 
14 %. Primary open-angle glaucoma reduces risk of the wet AMD development while the tendency of early formation 
of the geographical atrophy of the retina increases and the share of the patients with the wet form goes down to 7 %. The 
article is intended to scrutinize the main pathogenetic mechanisms of the development of the diseases. Distinctions in the 
quantitative and qualitative components of biomarkers of the oxidative stress, endothelial dysfunction and inflammation 
are analysed as predictors of the start and development of comorbid pathology. This allows to identify the risk groups 
and therapy prospects. The vascular theory of pathogenesis related to the reduction of the perfusion of the head of the 
optic nerve, retina and chorioidea defines the diagnostic importance of the layer thickness parameters of the peripapillar 
nervous fibers and ganglion cell in differential diagnostics of this pathology. Application of anti-VEGF to patients with 
AMD and glaucoma is harmless and does not significantly influence the level of intraocular pressure and intraocular 
blood circulation. However, it requires careful monitoring of dynamics of the visual-functional and structural changes of 
the retina and optic nerve, as well as timely therapy correction. A combined course of the diseases with neurodegenerative 
nature of lesion leads to decrease of not only visual, but also cognitive functions, significantly influences of the senior 
age group patients’ quality of life and their adaptation in society.
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Известно, что цитокины представляют собой 
систему полипептидных молекул, регулирующих 
многие жизненно важные процессы в организме, 
в том числе защитные реакции против ксено- и 
эндобиотиков. Кроме того, система цитокинов 
восстанавливает гомеостаз, нарушенный любы-
ми причинами, включая биологические, хими-
ческие и физиологические факторы [7]. Их зна-
чимой функцией является обеспечение местной 
защитной реакции путем инициации и регуляции 
воспалительного процесса. К основным провос-
палительным цитокинам относят интерлейкин 1 
(IL-1), IL-6, фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
основной хемокин воспаления IL-8, при актива-
ции системы распознавания патогенов запуска-
ется синтез интерферонов I типа. В настоящее 
время во внутриглазной жидкости определяют 

практически весь спектр как цитокинов, так и 
факторов роста [2, 4–6]. Наиболее значимыми и 
наиболее часто изучаемыми в офтальмологии яв-
ляются IL-1β, TNF-α [3].

Результаты фундаментальных эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют о том, 
что в норме ИОПК («иммунное отклонение, свя-
занное с передней камерой глаза») обеспечивает-
ся целым комплексом «пассивных» (морфострук-
турных) и «активных» (растворимых) факторов, 
среди которых важнейшую роль играют вещества, 
присутствующие во влаге передней камеры и об-
ладающие «иммуносупрессивными» свойствами 
[11]. В свете современных достижений молеку-
лярной иммунологии установлена приоритетная 
роль про- и противовоспалительных клеточных 
медиаторов – цитокинов – в развитии местного 
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МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ПРОНИКАЮЩИХ РАНЕНИЯХ РОГОВИЦЫ
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Цель исследования – изучить наличие и локальные уровни маркеров воспаления (цитокинов) во влаге пе-
редней камеры и в крови у пациентов с проникающим ранением роговицы. Материал и методы. Проведено 
обследование 30 пациентов в возрасте 24–55 лет (средний возраст 31,2 ± 0,34 года) с проникающим ранени-
ем роговицы глаза, на 1–2-е сутки от момента травмы. Контрольную группу составили 30 больных в возрасте 
38–55 лет (средний возраст 43,9 ± 0,21 года), госпитализированных в плановом порядке на оперативное лече-
ние – факоэмульсификацию катаракты без сопутствующей патологии. Всем пациентам выполнен забор влаги 
передней камеры глаза: в основной группе во время первичной хирургической обработки, в контрольной – при 
проведении факоэмульсификации катаракты, а также забор периферической крови, непосредственно перед опе-
рацией. Исследовали содержание IL-1β, IL-1Ra, IL-4, IL-6, IFN-α, TNF-α методом ИФА, а также экспрессию 
герпетических вирусов (цитомегаловирус и вирус простого герпеса I и II типа) методом ПЦР. Результаты и 
их обсуждение. У обследованных в крови и во влаге передней камеры глаза обнаруживались все исследуемые 
цитокины. Во влаге передней камеры глаза пациентов основной группы концентрация IL-1Ra, IL-1β, TNF-α и 
IL-4 была выше по сравнению с контрольной группой. Системный врожденный иммунитет был активирован в 
основной группе, содержание С-реактивного белка в крови пациентов основной группы превышало величину 
соответствующего показателя лиц группы контроля. Заключение. Острый период травмы глаза сопровождается 
локальным и системным повышением концентрации про- и противовоспалительных цитокинов, что указывает 
на дисбаланс регуляции иммунного воспаления как основы реализации иммуновоспалительных осложнений. 
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воспалительного процесса после любого ткане-
вого повреждения, в том числе травмы [3, 4, 8]. 
Известно, что развитие физиологической реге-
нерации в любом очаге тканевого повреждения 
возможно только при наличии сбалансированно-
сти провоспалительных клеточных медиаторов 
IL-1β, TNF-α, их антагонистов, таких как рецеп-
торный антагонист интерлейкина-1 (IL-1Ra), и 
противовоспалительных цитокинов (IL-4), игра-
ющих ведущую роль в характере формирования 
регенераторно-восстановительных реакций [10].

Ранения глаза (проникающие, непроникаю-
щие) относятся к тяжелой патологии органа зре-
ния. Они приводят не только к снижению зрения, 
но и к потере глаза [1]. Проникающее ранение 
глаза служит примером ограниченного по объ-
ему повреждения, при котором развиваются не 
только локальные реакции с нарушением меха-
низмов иммунной регуляции непосредственно в 
органе, но и системные стрессорные изменения в 
иммунной системе в ответ на угрозу утраты орга-
на [8]. Ранение глаза, как и любая другая травма, 
характеризуется локальным выбросом провоспа-
лительных цитокинов (IL-1α и β, IL-6, TNFα и β, 
хемокинов и пр.), запускающих процессы трав-
матического воспаления и последующей регене-
рации [9].

Исходя из этого, целью настоящего исследо-
вания послужило изучение особенностей цито-
кинового профиля во влаге передней камеры и 
в крови у пациентов с проникающим ранением 
роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом Кемеровского государ-
ственного медицинского университета Минздра-
ва России (протокол № 21 от 24.11.2015). Набор 
клинического материала проведен в Кемеровской 
областной клинической офтальмологической 
больнице (ГБУЗ КО КОКОБ). После разъяснения 
условий все пациенты давали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

В основную группу вошли 30 пациентов в воз-
расте 24–55 лет (средний возраст 31,2 ± 0,34 года) 
с проникающим ранением роговицы глаза, кото-
рые были госпитализированы экстренно на 1–2-е 
сутки от момента травмы в ГБУЗ КО КОКОБ в 
период с августа 2015 г. по сентябрь 2017 г. для 
проведения первичной хирургической обработки 
раны роговицы. Контрольную группу составили 
30 человек в возрасте 38–55 лет (средний возраст 
43,9 ± 0,21 года), госпитализированные в плано-
вом порядке в ГБУЗ КО КОКОБ в период с фев-
раля 2016 г. по сентябрь 2017 г. на оперативное 

лечение – факоэмульсификацию катаракты без со-
путствующей патологии. Дополнительными кри-
териями включения в исследуемые группы было 
отсутствие острых инфекционных заболеваний, 
хронического гепатита С, гепатита В, сифилиса и 
ВИЧ-инфекции, а также наличие у пациента про-
никающего ранения роговицы глаза (в основной 
группе) и неосложненной пресенильной катарак-
ты одного глаза (в контрольной группе).

Метод забора влаги запатентован (справка 
о приоритете № 2017137581 от 26.10.2017). Ос-
новными этапами забора влаги передней камеры 
глаза (ПКГ) являются парацентез роговицы глаза 
ножом Mani 1,2 мм на 3 или 9 ч в зависимости 
от глаза (правый или левый), забор влаги перед-
ней камеры шприцем 5,0 мл, надетым на аспира-
ционную систему Alkon Grishhiber, в количестве 
100–120 мкл. Канюля устанавливается под углом 
30° для уменьшения риска дополнительного 
травмирования роговицы глаза, через нее про-
водится восстановление объема влаги передней 
камеры глаза физиологическим раствором в объ-
еме 100 мкл через ирригационную систему Alkon 
Grishhiber , которая вводится также через сделан-
ные парацентезы под углом 30°. Забранная вла-
га ПКГ переносится в микропробирки объемом 
500  мкл и криоконсервируется при –80°  С для 
хранения. Выполненные парацентезы использу-
ются для дальнейших этапов факоэмульсифика-
ции катаракты с имплантацией интраокулярной 
линзы, а также при первичной хирургической 
обработке для промывания ПКГ и введения анти-
бактериального раствора.

Концентрацию IL-1β, IL-1Ra, IL-4, IL-6, 
TNF-α и INF-α в сыворотке крови и во влаге ПКГ 
исследовали методом ИФА на коммерческих на-
борах ООО «Цитокин» (г.  Санкт-Петербург) и 
eBioscience (Thermo Fisher Scientific, США) соот-
ветственно согласно прилагаемым инструкциям в 
модификации. Модификация заключалась в сле-
дующем: поскольку объем влаги ПКГ не превы-
шал 120 мкл, для определения концентрации од-
ного цитокина использовали 10 мкл влаги ПКГ и 
40 мкл буфера для разведения образцов (разведе-
ние 1 : 5), что не противоречит рекомендациям к 
наборам eBioscience. Первичное разведение учи-
тывали при снятии результатов ИФА влаги ПКГ. 
Общий объем затраченной влаги ПКГ для иссле-
дования шести цитокинов составлял 60 мкл. 

В сыворотке крови определяли содержание 
двух системных иммуновоспалительных марке-
ров: С-реактивного белка (СРБ) и циркулирую
щих  иммунных комплексов (ЦИК). Концентра- 
цию СРБ измеряли с помощью ИФА с использо-
ванием наборов СРБ-ИФА-Бест (ООО «Вектор-
Бест», г.  Новосибирск) согласно прилагаемым 
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инструкциям, ЦИК – турбодиметрическим мето-
дом с использованием наборов реагентов «ЦИК-
ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», г. Москва). 

Характер распределения полученных при ста-
тистическом анализе данных был определен с по-
мощью критерия Лиллиефорса. Проверку стати-
стических гипотез об отсутствии межгрупповых 
различий количественных признаков осущест-
вляли с помощью непараметрического критерия 
Краскела  – Уоллиса, при отклонении нулевой 
гипотезы в ходе анализа проводили попарное 
сравнение групп. Данные представляли в виде 
медианы, 25-го и 75-го процентилей. Результаты 
считали статистически значимыми при ошибке 
менее 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов основной и контрольной групп 
обнаруживались все исследуемые цитокины 
(рис. 1), при этом в наибольших количествах вы-
являлся IL-1β, в наименьших – IL-6; содержание 
IL-1Ra в крови и во влаге ПКГ было на порядок 
выше, чем основных исследуемых цитокинов. 
Из  представленных на рисунках данных видно, 
что, в отличие от пациентов контрольной груп-
пы, у лиц основной группы содержание IL-6 во 
влаге ПКГ на 18 % больше, чем в крови. Эти дан-
ные указывают на значимость локального синтеза 

провоспалительного IL-6 в острый период трав-
мы глаза. Наиболее выраженное значимое раз-
личие между пациентами основной и контроль-
ной групп установлено для концентрации TNF-α: 
десятикратная в сыворотке крови и семикратная 
во влаге ПКГ (см. рис.  1). Содержание IL-1Ra 
как в крови, так и во влаге ПКГ у больных основ- 
ной группы было в 2 раза больше, чем у пациен
тов контрольной группы (см. рис. 1). Значимое 
повышение концентраций во влаге ПКГ у паци-
ентов основной группы по сравнению с контро-
лем обнаружено для IL-1β и IL-4 (см. рис.  1). 
Из  маркеров системного воспаления было зна-
чимо повышено у пациентов основной группы 
по  сравнению с контролем только содержание 
СРБ (рис. 2). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что при проникающей травме глаза прежде всего 
активируется местный иммунитет, но также появ-
ляются маркеры системного иммуновоспалитель-
ного процесса, такие как СРБ, TNF-α и IL-1Ra. 
Именно тот факт, что при проникающей травме 
глаза активируется системное воспаление, указы-
вает на возможность манифестации реактивного 
воспаления с поражением второго глаза. Развитие 
этого осложнения зависит от активности провос-
палительного (TNF-α) цитокина и противовос-
палительного (IL-1Ra) медиатора. Кроме того, 
настоящее исследование показало возможность 
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Рис. 1. �Концентрация цитокинов и IL-1Ra в крови и во влаге ПКГ у пациентов с неосложненной пресе-
нильной катарактой (контрольная группа) и травмой глаза (основная группа); здесь и на рис. 2 
обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей контрольной 
группы: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001
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оценки развития реактивного воспаления по из-
менению содержания цитокинов и острофазовых 
белков крови, что может быть применено в прак-
тическом здравоохранении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острый период травмы глаза сопровождается 
локальным и системным повышением провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов, 
что указывает на дисбаланс регуляции иммунно-
го воспаления как основы реализации иммуново-
спалительных осложнений.
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Рис. 2. Концентрация СРБ и ЦИК в крови па-
циентов с неосложненной пресенильной ка-
тарактой (контрольная группа) и травмой 
глаза (основная группа)
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INFLAMMATION MARKERS in CORNEA PENETRATING WOUND
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Research purpose was to study the presence and local levels of inflammation markers (cytokines) in the anterior chamber 
and blood in patients with penetrating corneal wound. Material and methods. Thirty patients aged 24–55 years (mean 
age 31.2 ± 0.34 years) with penetrating corneal wound for 1–2 days from the moment of trauma were examined. The 
control group consisted of 30 patients aged 38–55 years (mean age 43.9 ± 0.21 years) hospitalized for surgical treatment 
- phacoemulsification of cataract without concomitant pathology. Anterior chamber aqueous humor sampling was made 
in all patients: in the experimental group during the primary surgical debridement of cornea penetrating wound, in the 
control group – during the phacoemulsification of cataract. Peripheral blood sampling also was made just before the 
operation. IL-1β, IL-1Ra, IL-4, IL-6, IFN-α, TNF-α levels, measured by EIA, and the expression of the herpes viruses 
(cytomegalovirus and herpes simplex virus I and II), measured by PCR, were studied. Results and discussion. The 
study showed that all the investigated cytokines were in the blood and in the AC aqueous humor of examined patients. 
High concentration of IL-1Ra, IL-1β, TNF-a и IL-4 was in the experimental group, as compared to control group. 
Systemic innate immunity was activated in the experimental group and was significantly higher in the C-reactive protein 
index in patients of the experimental group as compared to control group. Conclusion. An acute period of eye injury 
is accompanied by a local and systemic increase in proinflammatory and anti-inflammatory cytokines, which indicates 
an imbalance in the regulation of immune inflammation, as the basis for the implementation of immuno-inflammatory 
complications.
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Проблемы первичного или отсроченного уда-
ления глазного яблока вследствие травм органа 
зрения до настоящего времени сохраняют вы-
сокую медико-социальную значимость [3–5, 8]. 
Как правило, удаляют слепые глаза с признака-
ми эндофтальмита и в случаях угрозы развития 
симпатической офтальмии [3]. В то же время 
удаление травмированного глаза без попытки 
органосохранного лечения относят к операциям, 
наносящим пациенту более серьезную психоло-
гическую травму, и наиболее оправданным пока-
занием к удалению глаза является его разрушение 

[3, 4]. По данным П.П. Бакшинского с соавтора-
ми, доля первичной посттравматической энукле-
ации достигает 15,4 % [1].

Ранее нами опубликованы данные о факто-
рах, влияющих на сроки энуклеации после травм 
органов зрения. Основными из них явились со-
циальные – обеспечение жителей поселения вра-
чами-офтальмологами, уровень образования по-
страдавших, их трудоустройство после лечения и 
пр. [2]. При этом нами отмечен рост количества 
случаев первичного удаления травмированно-
го глаза в период «модернизации» медицинской 
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Цель работы – оценить особенности первичного посттравматического удаления глаза у взрослого населения 
Красноярского края. Материал и методы. Проведен анализ медицинских документов 87 пациентов Краснояр-
ской краевой офтальмологической клинической больницы, которым в 2003–2016 гг. было произведено первичное 
посттравматическое удаление глазного яблока. Учитывали пол, возраст, место проживания, социально-трудовой 
статус больных, вид и характер повреждений, обусловивших удаление глаза как первичного хирургического 
вмешательства. Результаты и их обсуждение. В 2003–2016 гг. доля первичного посттравматического удаления 
глазного яблока колебалась от 9 до 42,9 % от всех удалений глаз вследствие травмы. Из 87 пациентов в возрасте 
18–88 лет мужчин было 73 (83,9 %), женщин – 14 (16,1 %). Распределение по социальному статусу: неработа-
ющие граждане (48,3 %); официально трудоустроенные – 28,8 %, пенсионеры – 22,9 %. Чаще встречались бы-
товые травмы (68,9 % случаев), реже – криминальные (24,1 %) и производственные (6,9 %). Время от момента 
получения травмы глаза до его удаления составило 0–90 суток. Основные причины первичного посттравма-
тического удаления глаза: разрушение глазного яблока – 65,5 %, панофтальмит – 19,6 %, болевая субатрофия 
глаза – 14,9 % случаев. Заключение. Первичное посттравматическое удаление глаза можно рассматривать как 
модель всей популяции посттравматических энуклеаций. Удельный вес (23,9 %), увеличение частоты первично-
го посттравматического удаления глаза может влиять на сроки ожидания травматической энуклеации в целом. У 
подавляющего числа травмированных первичное удаление глазного яблока является следствием тяжести трав-
мы, в 34,5 % случаев обусловлено несовершенством медицинской помощи на разных этапах ее оказания.

Ключевые слова: первичная энуклеация, эвисцерация, посттравматическая энуклеация глаза, глазной трав-
матизм, офтальмотравматология, анофтальм.
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службы в 2006–2009 гг. [2, 6]. Определение этого 
понятия многогранно. По нашему мнению, под 
первичной энуклеацией следует подразумевать 
удаление глазного яблока до оказания какой-ли-
бо офтальмологической помощи больному, полу-
чившему травму глаза. О недочетах в медицин-
ском обеспечении больных с травмами глаз и их 
влиянии на формирование неблагоприятных ана-
томо-функциональных исходов сообщают и дру-
гие авторы [7], в связи с чем целью нашей работы 
явилась оценка особенностей первичного удале-
ния глазного яблока после травмы глаза у взрос-
лого населения Красноярского края.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ медицинских документов 
всех пациентов, которым в условиях Красно-
ярской краевой офтальмологической клиниче-
ской больницы им. профессора П.Г.  Макарова 
(ККОКБ) в период 2003–2016  гг. произведено 
первичное удаление глазного яблока. Учитывали 
пол, возраст, место проживания, социально-тру-
довой статус больных, вид и характер поврежде-
ний, обусловивших удаление глаза как первичного 
хирургического вмешательства. При проведении 
статистической обработки полученных данных 
использовали значения медианы (Ме), 10-й и 90-й 
процентили [10р; 90р]. При сопоставлении двух 
выборок по частоте встречаемости признака при-
меняли метод углового преобразования Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в 2003–2016 гг. при первичном обра-
щении в ККОКБ пациентов, получивших травму 
органа зрения, произведено 87 удалений глазного 
яблока (в среднем шесть случаев в год), что со-
ставило 23,9 % от всех посттравматических уда-
лений глаза за указанный период времени и 6,0 % 
от всех хирургических вмешательств по поводу 
тяжелой госпитальной травмы глаза. Удаление 
травмированного глаза в 1,5  раза чаще прово-
дили методом эвисцерации (60,9  % случаев), у 

39,1  % пациентов была выполнена энуклеация 
глазного яблока. Согласно полученным результа-
там, прослеживается тенденция к постепенному 
увеличению доли первичных энуклеаций среди 
всех посттравматических удалений глаз (табл. 1, 
рис. 1).

Среди пациентов мужчин было в пять раз 
больше, чем женщин – в 83,9 и 16,1  % случаев 
соответственно. Медиана возраста, в котором 
пострадавшим производили удаление глаза, со-
ставила 46 лет; при этом мужчины были моложе 
женщин – 43 [26; 72] и 54,5 [36; 85] года (р < 0,01). 
Двадцать шесть пациентов, получивших несо-
вместимую с сохранением глазного яблока трав-
му (29,9  %), проживали в сельской местности, 
30 человек (34,5 %) – в г. Красноярске, 31 человек 
(35,6  %) являлся жителем других городов края. 
При пересчете на интенсивный показатель среди 
городских жителей заболеваемость посттравма-
тическим анофтальмом, вызванным первичным 
посттравматическим удалением глазного яблока, 
составила 0,026 на 10  000 населения в возрас-
те старше 18 лет, среди жителей села – 0,04 на 
10 000 взрослого населения. Таким образом, тя-
желая травма органа зрения, ведущая к его пер-
вичному удалению, в два раза чаще встречалась 
у сельского населения. В течение всех 14 лет на-
блюдения среди исследуемых пациентов прева-
лировали неработающие граждане (48,3 %); доля 
лиц, занятых в общественном производстве, со-
ставила 28,8 %, пенсионеров – 22,9 %. 

Согласно полученным результатам, для пер-
вичной энуклеации определена ведущая роль бы-
товой травмы (68,9  % случаев). Криминальные 
и производственные травмы наблюдали в 24,1 и 
6,9  % случаев соответственно. Эти данные кор-
релируют с характеристиками всей популяции 
лиц с травматическим анофтальмом [2]. По ме-
ханизму травмы, обусловившей невозможность 
органосохранного лечения и фатальные послед-
ствия, повреждения распределились следующим 
образом: контузии – в 56,3 % случаев; проника-
ющие ранения глазного яблока – 39,1 % случаев, 
в том числе с повреждением орбиты (из них 8 % 
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Таблица 1
Количество посттравматических удалений глаз в ККОКБ в 2003–2016 гг.

Показатель 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Общее количество 
посттравматических 
удалений глаз

26 33 30 22 28 27 32 20 23 32 17 24 28 22

Количество первичных 
посттравматических 
удалений глаз

3 3 4 4 9 5 8 5 7 9 4 8 12 6
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связаны с использованием огнестрельного ору-
жия); ожоговая травма, преимущественно хими-
ческая – 4,6 % пациентов. 

Основными причинами удаления абсолютно 
слепых глаз в 65,5  % случаев (57  глаз) явились 
разрушение глазного яблока либо ожоговое рас-
плавление его фиброзной оболочки. При этом у 
шести пациентов травма глазного яблока была 
повторной, а четверо больных имели в анамне-
зе различные внутриглазные операции, что яви-
лось отягощающим фактором травматического 
процесса. Кроме того, непосредственными при-
чинами первичного посттравматического удале-
ния глаза в равном объеме послужили развитие 
панофтальмита и болевой субатрофии с призна-
ками симпатического раздражения парного глаза 
(по 15 глаз, 17,2 % случаев). При анализе клини-
ческих особенностей полученной травмы, при-
ведших к необходимости удаления глаза, выяв-
лены статистически значимые различия в сроках, 

прошедших с момента травматизации до первич-
ного удаления глазного яблока (табл. 2).

Значительная доля субатрофий и панофталь-
митов обусловлена поздним обращением по-
страдавших за офтальмологической помощью, 
что, по результатам нашей работы, обусловлено 
сочетанным характером повреждения, требую-
щего лечения в условиях нейрохирургического 
или челюстно-лицевого стационара (7  человек, 
8,6  %  случаев); лечением по месту жительства 
непрофильными специалистами (8 человек, 9,2 % 
случаев); невозможностью раннего обращения в 
специализированные учреждения по различным 
социальным причинам (10,3 % случаев).

На фоне ранее установленной нами тенден-
ции к уменьшению сроков ожидания посттрав-
матической энуклеации [2], в последние годы 
время между получением травмы и первичной 
энуклеацией также сокращается. Как правило, в 
2003–2016 гг. удаление глазного яблока проводи-
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Рис. 1. Динамика количества первичных посттравматических удалений глазного яблока в 2003–2016 гг.

Таблица 2
Структура причин и сроки первичных посттравматических удалений глаз

Причина удаления 
глазного яблока

До 7 дней 8–30 дней Более 30 дней Статистическая 
значимость 
различия, рn % n % n %

Разрушение фиброзной оболочки 49 94,2 7 29,2 1 9,1 < 0,01
Гнойно-септические осложнения 
(панофтальмит)

3 5,8 10 41,7 2 18,2 < 0,01

Болевая субатрофия глаза, 
в том числе с симпатическим 
раздражением парного глаза

0 0 7 29,1 8 72,7 < 0,05

Всего 52 100 24 100 11 100
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ли в течение первых суток после поступления в 
ККОКБ. По нашему мнению, это можно объяс-
нить намечающейся тенденцией к увеличению 
количества тяжелых травм глазного яблока – его 
разрушений (рис. 2). Однако, принимая во внима-
ние существенную долю поздних обращений, о 
чем говорилось выше, в этот период «ожидание» 
первичной травматической энуклеации в ряде 
случаев продолжалось до 1 месяца – медиана 0 
[0; 1] месяца по сравнению с 9,5 [0; 300] месяца 
при посттравматическом удалении глазного ябло-
ка в целом (табл. 3).

заключение

Согласно результатам исследования, за 14 лет 
наблюдения выявлена тенденция к росту коли-
чества случаев первичного посттравматического 
удаления глаз, что подтверждает нашу гипотезу 
о константном и фатальном характере тяжелых 
травм глаза. Среди причин, ведущих к потере 
глаза у данной группы пострадавших, лидирует 
бытовая первичная контузионная травма, которая 
преобладает у жителей села и преимущественно 
неработающих граждан. У подавляющего числа 
травмированных первичное удаление глазного 
яблока является следствием тяжести травмы, а в 
трети случаев (34,5 %) обусловлено несовершен-
ством медицинской помощи на разных этапах ее 
оказания.
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Рис. 2. �Непосредственные причины первичных пост-
травматических энуклеаций в 2003–2016 гг.

Таблица 3
Сроки «ожидания» посттравматических удалений 

глазного яблока в 2003–2016 гг. 

Год

Срок ожидания 
посттравматического 

удаления глаза 
во всей опуляции, 

мес.

Срок ожидания 
первичного пост-
травматического 
удаления глаза, 

мес.

2003 12 [1;180] 0,1 [0;1]
2004 13 [0,75;348] 0,75 [0,4;1]
2005 12 [1;540] 1,4 [0,2;2]
2006 12 [0;204] 0,07 [0;0,5]
2007 5,5 [0;336] 0,25 [0;2]
2008 21 [0;552] 0,25 [0;3]
2009 24 [0;420] 0 [0;1]
2010 17 [0;672] 0,3 [0;1,5]
2011 2,3 [0;300] 0 [0;0,3]
2012 12,5 [0,2;216] 0,25 [0;1]
2013 4,25 [0,1;120] 0,15 [0;1]
2014 3 [0;156] 0 [0;0]
2015 2,25 [0;588] 0 [0;0,5]
2016 4,5 [0;360] 0 [0;1,5]
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SOME ASPECTS OF PRIMARY POSTTRAUMATIC EYEBALL REMOVAL

Polina Mikhaylovna BALASHOVA, Elena Vladimirovna KOZINA, 
Vladimir Trofimovich GOLOLOBOV, Merine Khachikovna ANTONYAN, 
Irina Andreevna KOKH

Krasnoyarsk State Medical University n.a. prof. V.F. Voino-Yasenetsky of Minzdrav of Russia
660022, Krasnoyarsk, Partizan Zheleznyak str., 1

The purpose of the work is to evaluate the characteristics of primary posttraumatic eyeball removal in the adult 
population of the Krasnoyarsk Territory. Material and methods. The analysis of 87 patients’ medical documents from 
the Krasnoyarsk Regional Ophthalmologic Clinical Hospital has been carried out since 2003 till 2016; the primary 
posttraumatic eyeball removal was performed. Gender, age, place of residence, social and labor status of patients, the 
type and nature of the injuries that caused the eyeball removal as a primary surgical intervention have been taken into 
account. Results and discussion. Between 2003–2016 the proportion of primary posttraumatic removal of the eyeball 
was ranged from 9 % to 42.9 % of all eye removal procedures due to trauma., Their were 73 (83.9 %) men and 14 
(16.1 %) women among 87 patients aged 18–88 years. Distribution by social status came up to unemployed citizens 
(48.3 %), officially employed – 28.8 % and pensioners – 22.9 %. Home accident trauma was more common (68.9 % of 
cases), criminal (24.1 %) and industrial (6.9 %) injuries were less often. The period from the eye injury moment till its 
removal was 0–90 days. The main causes of primary posttraumatic eye removal were eyeball destruction in 65.5 % of 
cases, panophthalmia was in 19.6 %, eye painful subatrophy – in 14.9 % of cases. Conclusion. Primary posttraumatic 
eyeball removal can be considered as a model of the entire population of post-traumatic enucleations. Specific gravity 
(23.9 %), increase in the frequency of primary post-traumatic eyeball removal can influence on the waiting time for 
traumatic enucleation in general. In the overwhelming number of injured patients, the primary removal of the eyeball is 
the consequence of the injury severity, in 34.5 % of cases it is due to the imperfection of medical care at various stages 
of its delivery.

Key words: primary enucleation, evisceration, posttraumatic enucleation of the eye, eye traumatism, ophthalmo
travmatology, anophthalmus.
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В последние годы с внедрением в клиниче-
скую практику афлиберцепта изменились под-
ходы к оценке результатов как клинических, так 
и real-life исследований. В большинстве стран 
ранибизумаб и афлиберцепт лицензированы для 
лечения неоваскулярной формы возрастной маку-
лярной дегенерации (ВМД) и окклюзии вен сет-
чатки: афлиберцепт – только для лечения окклю-
зии центральной вены сетчатки, а ранибизумаб 
– для лечения диабетического макулярного отека 
[6, 16, 30]. Во многих клинических исследова-
ниях отмечено улучшение остроты зрения в кра-
тко- и среднесрочном периоде наблюдения после 
инъекций анти-VEGF препаратов у пациентов с 
неоваскулярной формой ВМД [7, 19, 24, 30]. По-

добный результат был достигнут в результате 
двухлетней терапии бевасцизумабом, ранибизу-
мабом или афлиберцептом с фиксированным ре-
жимом или приемом препаратов pro re nata (лат.: 
по необходимости) [17, 20, 24]. 

Существуют ограниченные данные об отда-
ленной эффективности применения анти-VEGF 
препаратов при неоваскулярной форме ВМД, по-
священные главным образом ранибизумабу [22, 
26, 28, 29, 36, 37]. Отмечено, что у значитель-
ной части пациентов улучшение остроты зрения 
в первые один-два года терапии в дальнейшем 
может нивелироваться. В рамках расширенного 
клинического исследования HORIZON в режи-
ме open-label изучали эффективность интрави-
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треальных инъекций ранибизумаба в течение 
дополнительного двухлетнего периода наблю-
дения среди пациентов, участвовавших ранее в 
двухлетних исследованиях ANCHOR, MARINA 
и FOCUS. Расширенное исследование включало 
361 пациента, а его результаты показали, что че-
рез 4 года после начала терапии в большинстве 
случаев острота зрения, достигнутая в первые 
месяцы после начала анти-VEGF терапии, была 
утеряна [37]. Наибольший семилетний период 
наблюдения за пациентами, получавшими в ка-
честве терапии ранибизумаб, описан в рамках 
исследований ANCHOR, MARINA и HORIZON 
(SEVEN-UP). Авторы повторно обследовали 65 
из 357 пациентов, рандомизированных для при-
ема ранибизумаба в исследованиях ANCHOR и 
MARINA, а также принимавших участие в иссле-
довании HORIZON в течение двух лет. Для дан-
ной группы пациентов показана потеря в среднем 
8,6 буквы от начальной остроты зрения, а также 
прогрессирующее снижение зрения на одном из 
глаз. 46  % повторно обследованных пациентов 
получали анти-VEGF терапию на момент иссле-
дования [29].

Безопасность 0,5 мг ранибизумаба при неова-
скулярной форме ВМД в долгосрочном периоде 
наблюдения оценивали в исследовании SECURE, 
с дополнительным двухлетним периодом наблю-
дения после завершения 12-месячной терапии 
в рамках двух других исследований, EXCITE и 
SUSTAIN. Согласно полученным результатам, 
несмотря на прием ранибизумаба отмечалось 
снижение средней максимально корригирован-
ной остроты зрения по сравнению с базовым 
уровнем [36]. В рамках проведенного real-life ис-
следования Pushport и соавт. сообщили, что 50 % 
из 110 пациентов с неоваскулярной формой ВМД 
и средним сроком наблюдения 4 года, получав-
ших ранибизумаб, сохранили остроту зрения на 
уровне 0,3 [26]. Согласно Rasmussen и соавт., у 
192 пациентов с неоваскулярной формой ВМД 
сохраняется стабильная острота зрения, равная 
0,33 (6/18) и выше, в течение 4 лет наблюдения 
[28].

Новые достижения в области молекулярной 
генетики в последние годы способствовали ре-
ализации идеи персонализированной медицины 
на основе генетического тестирования в офталь-
мологии. Риск манифестирования ВМД в насто-
ящее время ассоциирован с однонуклеотидными 
полиморфизмами (SNP) и редкими вариантами 
более чем 20 генов [9, 13, 24, 35]. Вместе с тем 
данные о существовании фармакогенетических 
взаимодействий между этими вариантами генов 
в отношении анти-VEGF терапии остаются про-

тиворечивыми, а исследований в данной области 
недостаточно [1, 2, 15, 21, 41].

Одним из немногих исследований, посвя-
щенных долгосрочным результатам наблюдения 
за пациентами с неоваскулярной формой ВМД, 
получавших в качестве терапии бевасцизумаб в 
режиме real-life исследования, а также оценки по-
тенциальных фармакогенетических взаимодей-
ствий стала работа Beykin и соавт. [4]. В работу 
включено 67 пациентов из 128, которые получали 
анти-VEGF терапию в рамках предшествующе-
го исследования в течение 4 лет. Согласно полу-
ченным результатам, средние значения остроты 
зрения через 24 мес. после начала лечения соот-
ветствуют таковым в клинических исследованиях 
ANCHOR и MARINA [7, 30]. Вместе с тем авто-
ры отмечают, что через 5 лет наблюдения данное 
улучшение остроты зрения было утрачено. Конеч-
ный анализ остроты зрения в подгруппах показал 
ее ухудшение у пациентов с начальной остротой 
зрения 0,4 и выше. При измерении толщины ма-
кулы отмечено ее утончение в начальном периоде 
исследования с дальнейшим утолщением через 2 
года наблюдения и увеличением степени выра-
женности атрофических изменений [4].

В рамках исследования HORIZON, пред-
ставляющего собой расширенное четырехлет-
нее наблюдение за пациентами из исследова-
ний ANCHOR и MARINA, отмечено поэтапное 
снижение остроты зрения в первые 2 года на-
блюдений. В исследовании SEVEN-UP описа-
ны повторные обследования 10  % пациентов из 
оригинальных когорт исследований ANCHOR и 
MARINA, при этом через 7 лет после начала их 
проведения отмечено снижение остроты зрения 
на 8 строчек [29]. Среди факторов, оказывающих 
влияние на снижение остроты зрения, выделяют 
недостаточное или избыточное лечение, ослабе-
вание терапевтического эффекта (тахифилаксия 
или резистентность), а также развитие рубцева-
ния и атрофии макулы [4].

В работе Beykin и соавт. пациентам не прово-
дили начальную анти-VEGF терапию в фиксиро-
ванном режиме, в отличие от таковых в исследо-
вании SEVEN-UP [29]. Более того, в ряде случаев 
предшествующим лечением было проведение фо-
тодинамической терапии, а также переключение 
на терапию ранибизумабом [4]. В  исследовании 
SECURE показано, что недостаточное лечение 
может быть ассоциировано с худшим функцио-
нальным результатом по сравнению с исходной 
остротой зрения у пациентов через 3  года по-
сле начала терапии [36]. Наилучшие функцио-
нальные результаты в исследовании SEVEN-UP 
описаны для пациентов с квартилем с высоки-
ми значениями анти-VEGF терапии. Отмечено, 

Будзинская М.В. и др. Сравнение клинических и real-life исследований эффективности... /с. 102–107



104	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018

что низкая частота (1,6 в год) интравитреальных 
инъекций в исследовании HORIZON связана со 
снижением средней остроты зрения при оценке 
конечных результатов [29], при этом среднее чис-
ло интравитреальных инъекций ранибизумаба у 
пациентов со стабильными или увеличенными 
значениями остроты зрения на момент последне-
го осмотра (в среднем 4,2 инъекции) было ниже, 
чем у пациентов с худшими функциональными 
результатами (в среднем 4,9 инъекции) [37].

В рамках real-life исследования S. Pushpoth и 
соавт. сообщают о количестве инъекций в течение 
12 и 48 мес. (5,8 и 13,7 соответственно), в среднем 
3,4 инъекции в год. В работе у 50 % пациентов от-
мечена острота зрения 0,3 и выше через 4 года 
после начала терапии [26]. A. Rasmussen и соавт., 
используя стратегию трех начальных ежемесяч-
ных интравитреальных инъекций ранибизумаба 
с дальнейшей средней частотой 5,5 инъекции в 
год в течение 4 лет наблюдения, сообщают о ста-
бильной базовой и финальной остроте зрения, 
соответствующей 0,3 [28]. В работе G. Beykin и 
соавт. аналогичный алгоритм анти-VEGF тера-
пии применен в отношении бевасцизумаба, что 
соответствовало частоте 5,4 инъекции в год [4]. 
Результаты данного real-life исследования со-
поставимы с аналогичным снижением остроты 
зрения у пациентов на третьем году наблюде-
ния в многоцентровом открытом исследовании 
HORIZON и многоцентровом когортном иссле-
довании SEVEN-UP, а также с начальными и ко-
нечными значениями остроты зрения из других 
исследований [26, 28, 29, 37]. В  долгосрочном 
периоде наблюдения результаты терапии бевас-
цизумабом аналогичны таковым при лечении 
ранибизумабом [4].

Толерантность или тахифилаксия к анти-
VEGF препаратам играют роль в снижении дол-
госрочного эффекта от лечения. Для экстраоку-
лярных объектов показана потеря или снижение 
эффективности анти-VEGF терапии [8, 13, 38]. 
Аналогичный феномен описан и для анти-VEGF 
терапии при неоваскулярной форме ВМД [31], 
при этом его частота в интервале от 14 до 24 мес. 
наблюдения составила от 2 до 10  % [11, 12]. 
В работе G. Beykin и соавт. показана зависимость 
снижения остроты зрения на третий год терапии 
от утолщения макулярной области. Вместе с тем 
утолщение макулы сопровождалось уменьше-
нием объема интраретинальной жидкости и по-
вышенной частотой образования рубцов в маку-
лярной области. Эти данные свидетельствуют о 
том, что недостаточная блокада VEGF в связи с 
низкой частотой интравитреальных инъекций 
играет роль в снижении конечной остроты зрения 
пациентов [4].

Другой потенциальной причиной потери 
остроты зрения в отдаленном периоде наблюде-
ния служит развитие атрофических изменений в 
макуле. Подобная атрофия может быть вызвана 
как первичным прогрессированием макулярной 
дегенерации, ассоциированной с ВМД, так и вто-
ричным изменением по отношению к наличию 
и регрессии хориоидальной неоваскуляризации. 
Описана гипотеза об ускорении атрофии макулы 
под действием антител к VEGF: длительное по-
давление VEGF, выступающего в качестве ней-
ронального протективного фактора, может вли-
ять на состояние сетчатки [4]. В исследовании 
SEVEN-UP при обследовании 57 из 58 (98  %) 
глаз методом аутофлуоресценции выявлена маку-
лярная атрофия. Показано, что снижение остроты 
зрения ассоциировано как с увеличением площа-
ди атрофии макулы, так и наличием субфовеоляр-
ной макулярной атрофии [29]. По данным иссле-
дования CATT, более высокая частота развития 
атрофии макулы отмечена в группе пациентов с 
ежемесячным введением анти-VEGF препара-
тов по сравнению с группой PRN [24]. В real-life 
исследовании G.   Beykin и соавт. при изучении 
наличия связи между эллипсоидной зоной фото-
рецепторов в центральной макулярной зоне по 
данным оптической когерентной томографии ис-
тончение и атрофия макулярной области были 
ассоциированы с худшими долгосрочными функ-
циональными результатами [4]. 

Согласно данным G.  Beykin и соавт., суще-
ствует корреляция между наличием ассоции-
рованной с ВМД аллели в гене CFH и худшими 
параметрами толщины макулярной области [4]; 
показана ассоциация данного SNP с худшими 
фунциональными результатами лечения неова-
скулярной формы ВМД [15, 23]. В рамках клини-
ческих исследований CATT и IVAN отмечено, что 
наличие аллелей, связанных с повышенным ри-
ском развития ВМД, не влияет на выраженность 
ответа на анти-VEGF терапию в течение одного 
года наблюдения [15, 23], однако срок наблюде-
ния был меньшим, чем в real-life исследовании 
G. Beykin и соавт. J. Kanoff и соавт. в своей обзор-
ной статье на основании предыдущих работ за-
ключили, что наличие аллели C в локусе Y402H 
гена CFH увеличивает как риск развития дегене-
рации макулы у пациента, так и худший ответ на 
анти-VEGF терапию. Для подтверждения полу-
ченных данных, по мнению авторов, требуются 
дополнительные исследования [5, 18, 21, 39].

Внедрение в клиническую практику афлибер-
цепта привело к необходимости пересмотра ин-
терпретации данных клинических и real-life иссле-
дований эффективности анти-VEGF препаратов 
и проведения постмаркетинговых исследований. 
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Вместе с тем доступны лишь единичные работы, 
посвященные применению афлиберцепта у дан-
ной группы пациентов. В работе M.K.  Schmid и 
соавт. проводили оценку терапевтической эффек-
тивности и экономической целесообразности при 
назначении ранибизумаба и афлиберцепта в режи-
ме PRN [17, 32]. Полученные данные не выявили 
различий в функциональных результатах, частоте 
инъекций и стоимости лечения [33].

Эффективность ранибизумаба и афлибер-
цепта описана в большом количестве работ, по-
священных оценке результатов клинических ис-
следований [25, 32, 40]. Помимо клинической 
эффективности проводили оценку и экономиче-
ской целесообразности назначения препаратов 
[3, 27]. В 2013 г. S.S. Johnston и соавт. опублико-
вали результаты ретроспективного анализа пат-
тернов анти-VEGF терапии первой линии у паци-
ентов с неоваскулярной формой ВМД, согласно 
которым различий между частотой введения ра-
нибизумаба и афлиберцепта нет [20]. Проведение 
клинических исследований и сопоставление их с 
данными, полученными в режиме real-life, с по-
следующими публикациями результатов долго-
срочных наблюдениях за пациентами на фоне 
проводимой анти-VEGF терапии на сегодняшний 
день относится к приоритетным задачам в прак-
тической офтальмологии [34].
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COMPARISON OF CLINICAL AND REAL-LIFE TRiaLS 
OF THE EFFECTIVENESS OF ANTI-VEGF THERAPY 
FOR age-related macular degeneration

Mariya Victorovna BUDZINSKAYA, Anna Anatolevna PLYUKHOVA, 
Aleksandra Vadimovna SHELANKOVA, Aleksey Vitalievich KUZNETSOV, 
Irina Valentinovna ANDREEVA

Scientific Research Institute of Eye Diseases 
119021, Moscow, Rossolimo str., 11, bldg. A, B

In recent years, the approaches to assessing results have been changed in both clinical and real life trials with the 
introduction of Aflibercept to clinical practice. In most countries, ranibizumab and aflibercept are licensed for the 
treatment of neovascular age-related macular degeneration (AMD). The assessment of the treatment effectiveness 
and economic cost was carried out within the frame of different clinical trials with existing strict limitations. The 
article reviews the results of studies conducted in various clinical trials. Data on long-term follow-up after anti-VEGF 
therapy for neovascular AMD form, especially in real-life studies, are limited. In the framework of the HORIZON 
study, representing an extended four-year follow-up of ANCHOR and MARINA patients, the gradual reduction in visual 
acuity has been revealed in the first 2 years of follow-up period. The re-examination of 10 % of patients from the initial 
ANCHOR and MARINA studies has been described in the SEVEN-UP study; herewith the decrement in visual activity 
has been detected after 7 years on the beginning of the clinical studies examination (loss of 8.6 letters against initial 
letter). The data obtained can not be directly transmitted into routine clinical practice, due to the patients’ inclusion and 
exclusion Criterion presence, protocols for the introduction of drugs, etc. A study of the therapy’s effectiveness and 
economic cost in real time allows optimizing the treatment of patients with neovascular AMD.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, clinical trials, anti-VEGF therapy, 
ranibizumab, aflibercept.
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