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Дегенеративные изменения в сетчатке у больных с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) разви-
ваются в ответ на ишемию и хроническую гипоксию на фоне нетолерантного внутриглазного давления (ВГД), 
поэтому анализ изменений глазного кровотока в мониторинге глаукомы, наряду с «базисными» тестами, следует 
рассматривать как неотъемлемую часть алгоритма их комплексного обследования. Цель работы — оценить 
эффективность гипотензивной терапии больных с ПОУГ фиксированной комбинацией Дорзоламид/Тимолол 
(Дорзопт Плюс) и выявить наиболее информативные маркеры заболевания и эффективности лечения. Материал 
и методы. Обследовано 34 пациента (средний возраст — 68,44 ± 4,26 года) с развитой стадией ПОУГ и суб- и 
декомпенсированным ВГД. В комплекс стандартного диагностического обследования включена оптическая ко-
герентная томография в режиме ангиографии. Результаты. На фоне проводимой терапии достигнуто стойкое 
снижение ВГД на 35,1 % (в среднем на 8,6 ± 0,7 мм рт. ст., р < 0,05) по сравнению с исходным. Нормализация 
офтальмотонуса сопровождалась стабильным повышением показателей корнеального гистерезиса и перфузионного 
давления, уменьшением средней глубины периметрического дефекта, изменениями хориоретинального кровото-
ка. Заключение. Дорзопт Плюс обладает достаточным гипотензивным эффектом и снижает ВГД в среднем 
на 35 % от исходного уровня, способствует сохранению зрительных функций и улучшению показателей хориоре-
тинального кровотока. Изменение толщины хориоидеи и плотности капилляров ретинального перипапиллярного 
слоя могут быть информативными биомаркерами в диагностике глаукомы и оценке эффективности гипотен-
зивной терапии.
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Degenerative changes in the retina of primary open-angle glaucoma (POAG) patients are developing as response to 
ischemia and chronic hypoxia accompanied by intolerant IOP. For this reason, the analysis of ocular blood flow changes 
in glaucoma monitoring, as well as the basic tests, should be considered an integral part of comprehensive examination of 
such patients. The purpose is to identify the most informative markers of the disease and to assess the effectiveness of its an-
tihypertensive therapy by the fixed combination Dorzolamide / Timolol (Dorzopt Plus). Material and methods. 34 patients 
aged 68.44 ± 4.26 years with an advanced POAG stage and sub- or decompensated IOP were examined. The examination 
included optical coherence tomography in the angiography mode. Results. A stable average reduction in IOP by 35.1 % 
(by 8.6 ± 0.7 mm Hg, p < 0.05) as compared with the baseline was achieved. IOP normalization was accompanied by a 
stable increase in corneal hysteresis and perfusion pressure, a decrease in the average depth of the perimetric defect, and 
changes in chorioretinal blood flow. Conclusion. Changes in the choroid thickness and capillary density of the retinal peri-
papillary layer may be considered as the most informative biomarkers in the diagnosis of glaucoma and the evaluation of 
antihypertensive therapy effectiveness.

Keywords: primary open-angle glaucoma, OCT angiography, retinal blood flow, radial peripapillary plexus

For citation: Yurieva T.N., Zhukova S.I. OCT-angiography in a comprehensive assessment of the hypotensive 

therapy effectiveness in patients with primary open-angle glaucoma. Russian ophthalmological journal. 2019; 12 

(3): 43-9 (In Russian). doi: 10.21516/2072-0076-2019-12-3-43-49

Conflict of interests: there is no conflict of interests.

Financial disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Глаукома является ведущей причиной необ-

ратимой слепоты в мире. Заболевание постепен-

но, но неукротимо принимает форму пандемии. 

По оценкам Y. Tham и соавт., число больных гла-

укомой может увеличиться с 64,3 млн в 2013 г. 

до 111,8 млн в 2040 г. [1].

Ключевым патогенетическим фактором гибе-

ли нервных волокон и ретинальных ганглиозных 

клеток при глаукомной оптической нейропатии 

(ГОН) признано повышение офтальмотонуса выше 

индивидуально переносимого уровня [2]. Поскольку 

повышение внутриглазного давления (ВГД) служит 

главным фактором риска прогрессирования глауко-

мы, то основные усилия при лечении направлены на 

его нормализацию (прежде всего медикаментозно, 

а при отсутствии эффекта — с помощью лазерных и 

хирургических вмешательств).

Давлением цели является уровень тонометри-

ческого ВГД, при котором возможно остановить 

или замедлить прогрессирование ГОН и распад зри-

тельных функций. Целевое (толерантное) давление 

определяется в результате детального обследования 

конкретного пациента и анализа результатов, по-

лученных при динамической оценке структурно-

функциональных изменений нейроретинального 

комплекса, с учетом местных и системных факторов 

риска [3–5].

Метод оптической когерентной томографии 

(ОКТ) сегодня претендует на ведущую роль в диа-

гностике и мониторинге глаукомы [6]. Введение в 

алгоритм диагностического обследования глауком-

ных больных ОКТ позволяет не только оценивать 

параметры диска зрительного нерва (ДЗН), слой 

нервных волокон сетчатки (СНВС) и ретинального 

ганглиозного комплекса (РГК), визуализировать 

хориоидею [7] и решетчатую мембрану [8, 9], но 

и объективно оценивать закономерности гемоди-

намических изменений [10–15], открывая новые 

перспективы как раннего выявления, так и дина-

мического наблюдения за пациентами с позиций 
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морфофункциональных и гемодинамических вза-

имоотношений.

Поскольку метаболические изменения в сет-

чатке у больных с глаукомой развиваются в ответ 

на ишемию и хроническую гипоксию на фоне не-

толерантного ВГД [16–20], продолжается поиск 

информативных ангиографических критериев для 

прогнозирования функциональных исходов забо-

левания и оценки эффективности гипотензивной 

терапии.

Многочисленные исследования последних лет 

показали, что в основе формирования ГОН, кроме 

декомпенсации ВГД, лежат существенные наруше-

ния процессов реперфузии и ауторегуляции крово-

тока сетчатки и зрительного нерва [21–24]. Согласно 

современным представлениям, механизмы ишемиче-

ского каскада включают в себя серию биохимических 

реакций в ответ на повреждение аэробных тканей. 

Недостаток кислорода приводит к сбою нормального 

процесса выработки АТФ в нейроне, клетка пере-

ключается на анаэробный обмен веществ, выраба-

тывая молочную кислоту. АТФ-зависимые насосы 

деполяризуют клеточную мембрану, что приводит к 

увеличению поступления Ca2++ через потенциалзави-

симый канал и неизбежному апоптозу. Присутствие 

кальция вызывает высвобождение возбуждающей 

аминокислоты и нейромедиатора глутамата, кото-

рый активирует три типа ионотропных рецепторов: 

NMDA, AMPA и каинатные [25]. Изменение субъе-

диничного состава AMPA-рецепторов при ишемии 

опять увеличивает поступление кальция в клетку, 

вызывая ее гибель [26].

В связи с этим вещества, способные потенци-

ровать вазодилатацию, блокировать глутаматные 

рецепторы и свободные ионы Са2++, рассматрива-

ются как нейропротективные агенты, а их поиск и 

использование в клинической практике являются 

важной задачей при заболеваниях, механизмы ко-

торых напрямую или косвенно связаны с тканевой 

ишемией [27–29]. Среди препаратов, снижающих 

ВГД, важное место занимают глазные капли на ос-

нове ингибиторов карбоангидразы. Очень важно, 

что при местном применении такого препарата 

(дорзоламида) различными исследовательскими 

группами установлено его положительное влияние 

на показатели гемодинамики глаза. Фиксированная 

комбинация ингибитора карбоангидразы дорзола-

мида и -адреноблокатора наряду с выраженным 

гипотензивным действием оказывает влияние и на 

гемодинамику ДЗН и сетчатки глаза [30–40].

ЦЕЛЬ — оценить эффективность гипотензив-

ной медикаментозной терапии — фиксированной 

комбинации дорзоламида и тимолола (препарат 

Дорзопт Плюс) у больных первичной открыто-

угольной глаукомой (ПОУГ) с позиций изменения 

хориоретинального кровотока и выявить наиболее 

информативные маркеры заболевания и эффектив-

ности лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное нерандомизирован-

ное обследование 34 пациентов (34 глаза) с ПОУГ 

развитой стадии с суб- и декомпенсированным 

ВГД, средний возраст — 68,44 ± 4,26 года. Основ-

ные критерии включения в клиническую группу: 

тонометрическое ВГД выше 25 мм рт. ст. без пред-

шествующей гипотензивной терапии; глаукомная 

экскавация 0,6–0,8 диаметра ДЗН и соответствующее 

этому снижение толщины СНВС и РГК по данным 

ОКТ; отклонение рефракции ±3,0 дптр; состояние 

оптических сред, позволяющее получить уровень 

ОКТ-сигнала не ниже 0,7; артериальное давление 

от 110 до 130 систолическое и от 70 до 90 диастоли-

ческое; отсутствие острых и хронических системных 

сосудистых заболеваний (инсульты, преходящие 

сосудистые нарушения, некомпенсированные 

сахарный диабет, артериальная гипертензия или 

гипотония). Всем пациентам клинической группы 

была назначена фиксированная комбинация селек-

тивного ингибитора карбоангидразы II типа дор-

золамида (dorzolamide 20 мг/мл) и неселективного 

-адреноблокатора тимолола (timolol 5 мг/мл) —

Дорзопт Плюс.

Измерение ВГД проводилось методом динами-

ческой двунаправленной аппланации на анализаторе 

биомеханических свойств глаза Ocular Response 

Analyzer (ORA, Reichert Inc., США). При оценке 

результатов во внимание принимались показатели 

роговично компенсированного давления (ВГДрк, 

IOРсс) и корнеального гистерезиса (КГ, CH). Оцен-

ка офтальмотонуса проводилась через 1, 3 и 6 мес 

от начала терапии.

В объем стандартного диагностического об-

следования была включена ОКТ в режиме ангио-

графии (ОКТА, RTVue XR Avanti, Optovue). Наряду 

со структурными показателями ДЗН, СНВС и РГК, 

оценивали относительную плотность капилляров 

радиального перипапиллярного сплетения (РПС), 

поверхностного сосудистого сплетения (ПСС) и 

толщину хориоидеи.

Плотность капилляров поверхностного и ради-

ального перипапиллярного сплетений рассчитывалась 

автоматически алгоритмом декорреляционной ам-

плитудной ангиографии с разделением спектра (split-

spectrum amplitude-decorrelation angiography — SSADA).

Толщину хориоидеи измеряли мануально от 

ретинального пигментного эпителия до склеро-

хориоидального сочленения в проекции фовеа и 

перифовеолярно (в 3 мм от центра фовеа) в четырех 

сегментах (протокол Crossline, выполненный через 

центр фовеа в горизонтальном и вертикальном ме-

ридианах). Эффективность гипотензивной терапии 

оценивалась при анализе структурно-функциональ-

ных показателей и хориоретинального кровотока 

через 3 и 6 мес после начала терапии.

Статистический анализ результатов исследо-

вания проведен с помощью пакета современных 
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статистических компьютерных программ Microsoft 

Office Excel 2007, Statistica 6.0 и MedCalc ver. 18.2.1 

(free trial). В работе использовался критерий ранго-

вых сумм Манна — Уитни. Статистически значи-

мыми считались показатели со значением p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Инстилляции фиксированной комбинации 

ингибитора карбоангидразы и неселективного 

-блокатора (препарат Дорзопт Плюс) в первый 

месяц использования позволили снизить ВГД 

на 35,1 % (в среднем на 8,6 ± 0,7 мм рт. ст., р < 0,05) 

по сравнению с исходным, причем данный гипо-

тензивный эффект сохранялся в ходе дальнейшего 

наблюдения через 3 и 6 мес (рис. 1, 2).

Нормализация офтальмотонуса сопровождалась 

стабильным повышением показателей КГ и перфузи-

онного давления (рис. 2), уменьшением средней глу-

бины периметрического дефекта (MD), изменениями 

хориоретинального кровотока (рис. 3, таблица).

Ретинальные и хориоидальные сосуды по-

разному реагируют на колебания ВГД. Увеличение 

толщины хориоидеи в нижнем и назальном сегментах, 

участвующих в кровоснабжении нижнетемпоральной 

части ДЗН на уровне решетчатой мембраны, выявлено 

уже к 3-му месяцу, а увеличение плотности капилля-

ров РПС — только к 6-му месяцу от начала терапии 

(рис. 4, А, таблица). В то же время достоверных из-

менений плотности капилляров ПСС не выявлено. 

Показатели толщины СНВС и РГК были стабильны-

ми на протяжении исследования (рис. 4, Б, таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ
Назначение фиксированной комбинации 

ингибитора карбоангидразы и неселективного 

-блокатора (препарат Дорзопт Плюс) позволило 

Рис. 1. Нормализация офтальмотонуса (IOРсс) при динамическом 
наблюдении за пациентом с ПОУГ (ORA, «Reichert Inc.»)
Fig. 1. Normalization of IOP (IOPcc) during dynamic observation of a 
patient with POAG (ORA, Reichert Inc.)

Рис. 2. Динамика офтальмотонуса, корнеального гистерезиса и пер-
фузионного давления на фоне гипотензивной терапии. 1 — через один 
месяц, 2 — через 3 мес, 3 — через 6 мес от начала терапии. * — p < 0,01
Fig. 2. Dynamics of intraocular pressure, corneal hysteresis and 
perfusion pressure during hypotensive therapy. 1 — in one month, 
2 — in 3 months, 3 — in 6 months from the start of therapy. * — p <0.01

Таблица. Динамика хориоретинального кровотока и структурно-функциональных показателей на фоне гипотензивной терапии

Table. Dynamics of chorioretinal blood flow and structural and functional parameters during hypotensive therapy

Показатели

Parameters

Исходные 

Initial

Через 3 мес

In 3 months

Через 6 мес

In 6 months

MD

Db
9,9 ± 2,3

6,7 ± 5,2

р
1–2

 < 0,04

6,6 ± 2,1

р
1–3

 < 0,04

Нейроретинальный поясок, мм2

Neuroretinal rim, mm2 0,74 ± 0,50 0,67 ± 0,30 0,7 ± 00,3

РГК, мкм

Retinal Ganglion Complex, μm
89,6 ± 10,7 89,5 ± 17,5 89,5 ± 17,5

СНВС, мкм

Retinal neural fiber layer, μm
76,20 ± 22,72 74,6 ± 19,0 74,2 ± 21,5

РПС, %

Radial parapapillary plexus, % 37,7 ± 9,7 41,4 ± 6,9
42,4 ± 4,9

р
1–3

 < 0,05

ПСС, %

Superficial vascular plexus, %
46,9 ± 5,6 47,3 ± 5,0 47,3 ± 5,0

Толщина 

хориоидеи, мкм

Choroid thickness, 

μm

Центр

Center
232,7 ± 53,3 243,0 ± 21,9 239,0 ± 28,4

Нос

Nasal 104,0 ± 51,3
158,0 ± 11,3

р
1–2

 < 0,05

150 ± 28,3

р
1–3

 < 0,05

Висок

Temporal
220,0 ± 28,9 227,0 ± 23,7 220,6 ± 34,8

Верх 

Interior
221,0 ± 18,7 234,7 ± 32,4 239,9 ± 27,4

Низ

Inferior
161,0 ± 24,5 182,0 ± 17,0

р
1–2

 < 0,05

181,0 ± 35,6

р
1–3

 < 0,05
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Рис. 3. Динамика периметрических дефектов на фоне гипотензивной терапии (Octopus 900, Haag-Streit). Улучшение перфузии ДЗН 
закономерно сопровождается улучшением световой чувствительности сетчатки и в первую очередь снижением уровня депрессии и 
площади скотом в проекции назальной ступеньки
Fig. 3. Dynamics of perimetric defects during hypotensive therapy (Octopus 900, Haag-Streit). The improvement in the perfusion of the optic 
disc is naturally accompanied by an improvement in the light sensitivity of the retina and, first of all, a decrease in the level of depression and 
the area of scotomas in the projection of the nasal step

А

Б

Рис. 4. Тренд-анализ (Angio Retina Trend 
Analysis) плотности капилляров радиаль-
ного перипапиллярного и поверхностного 
сосудистого сплетений пациента с гла-
укомой на фоне гипотензивной терапии 
(более значимые изменения плотности 
капилляров РПС)
Fig. 4. Trend analysis (Angio Retina Trend 
Analysis) of the capillary density of the 
radial peripapillary and superficial vascular 
plexus of a patient with glaucoma during 
hypotensive therapy (more significant 
changes in the density of capillaries of the 
retinal parapapillary layer)
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получить стойкий гипотензивный эффект. Действие 

препарата, с одной стороны, обусловлено подавле-

нием активности -адренорецепторов и центральной 

симпатической импульсации, с другой — блокадой 

изоэнзима II карбоангидразы, что приводит в целом 

к снижению продукции внутриглазной влаги. Кроме 

того, -блокаторы стимулируют эндотелиальную ар-

гинин/нитроксидную систему в клетках эндотелия, 

т. е. включают основной биохимический механизм 

расширения сосудистых капилляров, а дорзоламид, 

кроме снижения ВГД, опосредованно улучшает ар-

териовенозный пассаж [41, 42].

Оценивая изменения хориоретинального крово-

тока, необходимо отметить различный ответ сосудов 

сетчатки и хориоидеи на снижение офтальмотонуса и 

клинически значимое увеличение перипапиллярной 

капиллярной перфузии как на уровне хориоидеи, 

так и на уровне сетчатки. Если увеличение толщины 

хориоидеи обусловлено влиянием автономной нерв-

ной регуляции, то изменение ретинального перипа-

пиллярного кровотока можно объяснить строением 

капилляров перипапиллярного сплетения.

РПС расположено более поверхностно, имеет 

длинные и прямые радиальные капилляры, идущие 

параллельно пучкам нервных волокон, с небольшим 

количеством анастомозов и ламинарным кровотоком 

(рис. 5, А). В более коротких капиллярах поверх-

ностного сосудистого сплетения парафовеолярно с 

большим количеством анастомозов как в пределах 

поверхностного сплетения, так и между сплетениями 

(рис. 5, Б), расположенными глубже (промежуточ-

ным и глубоким), преобладает турбулентный ток 

крови с более высоким сосудистым сопротивлением.

В связи с этим выделяют два возможных пато-

физиологических механизма снижения плотности 

капилляров РПС. Во-первых, это первичное и об-

ратимое нарушение перфузии на фоне выраженной 

офтальмогипертензии, во-вторых, уменьшение 

плотности капилляров, которое может быть обу-

словлено снижением метаболических потребно-

стей нервной ткани в развитых стадиях ГОН. Оба 

механизма могут участвовать в формировании 

нейродегенеративных изменений при глаукоме. 

Таким образом, реперфузия в капиллярах РПС 

при нормализации ВГД у больных глаукомой 

I–II стадии свидетельствует об эффективности 

гипотензивной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Назначение фиксированной комбинации 

ингибитора карбоангидразы и неселективного 

-блокатора (препарат Дорзопт Плюс) позволило 

снизить ВГД на 35,1 %, гипотензивный эффект со-

хранялся в течение 6 мес. Нормализация офтальмо-

тонуса сопровождалась стабильным повышением 

показателей корнеального гистерезиса и перфузи-

онного давления, уменьшением средней глубины 

периметрического дефекта (MD), улучшением хо-

риоретинального кровотока.

2. Изменение толщины хориоидеи и плотности 

капилляров РПС может быть наиболее информатив-

ным биомаркером в диагностике глаукомы и оценке 

эффективности гипотензивной терапии.
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