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Цель работы — выявление связи между структурно-анатомическими изменениями глазного яблока при 
возрастной макулярной дегенерации и миопии средней и высокой степени, а также поиск взаимосвязи между 
разными типами миопических стафилом и изменениями зрительных функций. Материал и методы. Обследо-
вано 120 пациентов (236 глаз) в возрасте от 44 лет до 81 года с миопией средней и высокой степени, а также 
с возрастными изменениями сетчатки. Проведен попарный анализ количественных и качественных признаков. 
Количественные признаки включали возраст пациентов, максимально корригированную остроту зрения (МКОЗ), 
показатели компьютерной периметрии, аксиальную длину глаза и толщину сетчатки в центральной зоне. 
К качественным признакам были отнесены ретинальные изменения: дефекты пигментного эпителия (ПЭ), друзы, 
отслойка ПЭ, хориоидальная неосваскулярная мембрана, пятно Фукса и диффузная хориоретинальная атрофия. 
Проведена также оценка влияния разных типов стафилом на зрительные функции. Результаты. Установлена 
прямая зависимость зрительных функций от целостности ПЭ сетчатки: при наличии его дефектов или отслойки, 
а также друз отмечается снижение показателей компьютерной периметрии и МКОЗ. Наличие пятна Фукса 
и диффузной хориоретинальной атрофии снижает МКОЗ и вызывает снижение MD. Самая низкая острота 
зрения и глубокая депрессия светочувствительности сетчатки зафиксирована у пациентов с комбинированными 
стафиломами. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о прямом влиянии дистрофических процессов 
сетчатки на зрительные функции: МКОЗ и показатели светочувствительности сетчатки снижаются при 
всех описанных ретинальных изменениях. Наличие стафиломы, как отягощающий миопию фактор, несомненно, 
изменяет значения большинства изучаемых показателей в сторону ухудшения.
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The purpose of the study was to find out how age-related macular degeneration and medium-high degree myopia affect 
the structural and anatomical parameters of the eyeball, and to find whether a relationship exists between various types of 
myopic staphylomas and changes of visual functions. Material and methods. 120 patients (236 eyes), with medium and high 
degree myopia and age-related retinal changes, aged 44 to 81 years were tested for two groups of parameters: quantitative and 
qualitative. The former included the patients’ age, best corrected visual acuity (BCVA), computer perimetry data, the axial 
length, and the thickness of the retina in the central zone. The latter included retinal changes, in particular pigment epithe-
lium (PE) defects, drusen, PE detachment, choroidal neovascular membrane (CNV), Fuchs spot and diffuse chorioretinal 
atrophy. The impact of various types of staphylomas on visual functions was evaluated. Results. Visual functions were found 
to directly depend on retinal PE integrity. If defects, detachment, or drusen are present, computer perimetry parameters and 
BVCA are reducing. Fuchs spot presence and diffuse chorioretinal atrophy reduces BCVA and causes an MD decrease. The 
lowest visual acuity and considerable light sensitivity loss was noted in patients with combined staphylomas. Conclusion. The 
obtained data confirm that retinal dystrophic processes directly affect visual functions: BCVA and retinal photosensitivity 
levels drop in all retinal changes studied. The presence of staphyloma, being a factor that aggravates myopia, undoubtedly 
worsens the most of the parameters studied.
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Группа ретинальных дистрофий включает множество 

известных заболеваний сетчатки, которые различают-

ся по своему течению, симптомокомплексу, прогнозу, 

исходу. Очень сложно прогнозировать степень потери 

зрения или скорость прогрессирования заболевания, 

особенно при осложненных формах. Так, например, 

патологическая миопия нередко сопровождается раз-

витием миопической макулопатии, которая может быть 

представлена лаковыми трещинами, задней стафиломой, 

пятнистой или географической атрофией, хориоидаль-

ной неоваскуляризацией (ХНВ) [1–4]. При такой ми-

опии патологические изменения глазного дна связаны 

с увеличением аксиальной длины глаза более 26,5 мм

(встречается у 3 % мирового населения) [1,  5]. 

При возрастной макулярной дегенерации (ВМД) постепен-

но и прогрессирующе ухудшается зрение вследствие дис-

трофических процессов в слое пигментного эпителия сет-

чатки (ПЭС), фоторецепторов и в хориокапиллярах. При 

этом в начале заболевания образуются друзы, возникают 

участки атрофии ПЭС и изменения в мембране Бруха [6, 7]. 

Снижение зрения при ВМД в 90 % случаев обусловлено 

появлением новообразованных хориоидальных сосудов, 

участков географической атрофии, рубцовой ткани [3]. 

При экссудативной форме ВМД ХНВ развива-

ется по другим механизмам, отличным от миопической 

ХНВ.

При миопии средней и высокой степени оценка 

стадии и эволюции ВМД нередко вызывает сложности, 

поскольку изменения на глазном дне при далеко зашед-

ших состояниях обеих патологий имеют схожие харак-

теристики. Наличие задней миопической стафиломы, 

истончение сосудистой оболочки снижает показатели 

светочувствительности сетчатки и нередко сопровожда-

ется возникновением различных типов скотом. С учетом 

стереоскопических исследований глазного яблока B. Curtin 

[8] разделил задние стафиломы при патологической ми-

опии на 10 типов: типы с 1-го по 5-й он охарактеризовал 

как первичные стафиломы, а типы 6–10 — как комбини-

рованные.

При наличии возрастных ретинальных изменений 

на фоне миопии бывает сложно выяснить первопричину 

развития дистрофических процессов.

ЦЕЛЬ работы — выявить связь между структурно-

анатомическими изменениями глазного яблока при ВМД и 

миопии средней и высокой степени, а также между типами 

стафилом и изменениями зрительных функций.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 120 пациентов (236 глаз) в 

возрасте от 44 лет до 81 года (в среднем 62,5 года) с миопией 

средней и высокой степени, а также с признаками возраст-

ных изменений сетчатки. Для получения качественных и 

количественных данных, наряду со стандартными офталь-

мологическими методами исследования, была проведена 

оптическая когерентная томография (ОКТ) сетчатки (ОСТ, 

Spectralis HRA+OCT, Heidelberg), компьютерная периме-

трия (Humphrey, Carl Zeiss), ультразвуковая биометрия с 

определением аксиальной длины глазного яблока (Tomey), 

фундус-фотографирование. По данным ОКТ выявляли 

изменения сетчатки и сосудистой оболочки. Для опреде-

ления типа стафиломы (по классификации B. Curtin [8]) 

использовали данные ОКТ, фундус-снимки и биомикро-

офтальмоскопию с высокодиоптрийной линзой (+90 дптр).

Из исследования были исключены пациенты с отя-

гощенным онкологическим анамнезом, инфарктами, 

инсультами, некомпенсированным сахарным диабетом, 

некомпенсированной глаукомой, отслойкой сетчатки, 

состояниями, осложняющими светопроницаемость оп-

тических сред глазного яблока.

Поиск связи проводился попарно между количе-

ственными и качественными признаками. К количествен-

ным признакам мы отнесли возраст пациентов, максималь-

но корригированную остроту зрения (МКОЗ), показатели 

компьютерной периметрии MD, PSD, передне-заднюю ось 

(ПЗО) глазного яблока и толщину сетчатки в центральной 

зоне.К качественным признакам мы отнесли наличие 

дефектов пигментного эпителия (ПЭ), друз, отслойки 

ПЭ (ОПЭ), ХНВ, пятна Фукса и диффузную хориорети-

нальную атрофию. Все пациенты были разделены на две 

подгруппы в зависимости от степени миопии (1-я группа 

с SE < -6D, 2-я группа с SE  -6D), а также в зависимости 

от наличия или отсутствия каждого из изучаемых каче-

ственных признаков.

Выбор методов статистики определялся характером 

анализируемой переменной (количественный или каче-

ственный). Поскольку распределение количественных 

признаков в большинстве случаев было отличным от 

нормального (по критерию Колмогорова — Смирнова), 

для их описания использовались медиана, первый и третий 

квартиль (Me [Q1; Q3]). Для сравнения групп по количе-

ственным признакам использовались непараметрические 

методы (критерий Манна — Уитни). Качественные призна-

ки описывались с помощью абсолютных и относительных 

частот. При сравнении групп по этим признакам строились 

таблицы сопряженности.

Статистическая обработка материала была выпол-

нена с помощью программы IBM SPSS Statistics 21. Поро-

говый уровень значимости принимался равным 0,05. Для 

визуального представления результатов были использо-

ваны столбиковые диаграммы, построенные в редакторе 

электронных таблиц MS Office Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке влияния ОПЭ на количественные при-

знаки были выявлены статистически достоверные раз-

личия по показателям МКОЗ, MD, толщины сетчатки в 

центре (табл. 1). Так, наличие ОПЭ снижало МКОЗ до 0,35 

в группе с SE < -6D, до 0,2 в группе с SE  -6D. При этом 

МКОЗ без ОПЭ в каждой из групп составила 0,8 и 0,55 

соответственно. Отмечалось снижение показателя MD в 

группах с имеющейся ОПЭ: до -5,12 dB при SE < -6D, до 

-6,35 dB при SE  -6D. Что касается толщины сетчатки 

в центральной зоне, то она увеличивалась до 271 мкм в 

группе с ОПЭ при SE < -6D (при отсутствии ОПЭ данный 

показатель составил 236 мкм).

При оценке связи между количественными призна-

ками и наличием или отсутствием дефектов ПЭС статисти-

чески достоверные различия выявлены в показателе MD 

при SE  -6D. В группах с имеющимися дефектами ПЭС 

данный показатель составил -4,54 и -2,74 dB в глазах без 

патологии в ПЭС (табл. 2). В группе с SE < -6D МКОЗ без 

дефектов ПЭС составила 1,0, наличие дефектов ПЭС сни-

жало данный показатель до 0,8, а в группе с SE  -6D МКОЗ 

оказался равным 0,55 и 0,5. Статистически достоверных 

различий по возрасту и ПЗО в зависимости от наличия или 

отсутствия дефектов ПЭС не выявлено.

Друзы были выявлены у людей более пожило-

го возраста. Средний возраст пациентов с наличи-

ем друз при  SE < -6D составил 65 лет и 64 года при 

SE  -6D. МКОЗ при этом в группе с миопией средней 

степени составила 0,6, что на 3 строчки ниже, чем при 

отсутствии друз (0,9). В группах с SE  -6D достоверных 

различий по МКОЗ не было получено. Наличие друз до-

стоверно снижало общую светочувствительность сетчатки 

по данным компьютерной периметрии до -3,81 dB (MD) 

и 3,11 dB (PSD) при SE < -6D. В их отсутствие показатели 

были близки к нормальным значениям и составили -0,87 dB 

(MD) и 1,95 dB (PSD). У пациентов с SE  -6D MD и PSD 

при отсутствии друз составляли, соответственно, -4,12 и 

2,55 dB. При наличии друз показатели были сниженными 

и составляли: MD -4,88 dB,PSD 5,71 dB. Различия в вели-

чине ПЗО не были статистически достоверными (табл. 3).

Описанные выше изменения указывают на прямую 

зависимость зрительных функций от целостности пиг-

ментного эпителия сетчатки: при наличии ОПЭ, дефектов 

ПЭ, друз отмечается снижение показателей компьютерной 

периметрии и МКОЗ.

ХНВ были обнаружены у 6 пациентов (6 глаз) с мио-

пией средней степени и у 4 пациентов (4 глаза) с миопией 

высокой степени. Данные проанализированы на малой 

выборке, однако выявлялась следующая тенденция: на-

личие ХНВ снижало МКОЗ до 0,15 в группе с SE < -6D и 

до 0,2 при SE  -6D. В случае отсутствия ХНВ МКОЗ была 

выше и составила 0,8 при миопии средней степени и 0,5 

при миопии высокой степени соответственно. Полученные 

значения MD в случае имеющейся ХНВ были достоверно 

снижены при SE < -6D до -7,6 dB. При SE  -6D ХНВ сни-

жала значения MD до -10,66 dB. Важно также отметить, что 

толщина сетчатки в центральной зоне при наличии ХНВ в 

глазах с миопией средней степени составила 304 мкм, в то 

время как в отсутствие ХНВ данный показатель был равен 

236 мкм (табл. 4).

Пятно Фукса, представляющее собой инволюцион-

но измененную миопическую ХНВ, было обнаружено у 

пациентов со средним значением ПЗО 27,66 мм при SE  

-6D, что свидетельствует о его более частом выявлении при 

патологической миопии. Статистически достоверные раз-

личия получены по показателю MD. Наличие пятна Фукса 

снижало показатель MD до -6,60 dB при миопии средней 

степени и до -15,69 dB при миопии высокой степени. 

Отсутствие пятна Фукса снижало значения MD в мень-

шей мере: в группе с SE < -6D до -1,66 dB и при SE  -6D 

до -4,12 dB. При этом разница в остроте зрения у пациентов 

всех групп также была статистически достоверна: наличие 

пятна Фукса снижало МКОЗ до 0,5 при миопии средней 



Myopia and age-related macular degeneration: 
structural and anatomical changes of the eye

Russian ophthalmological journal. 2019; 12(3): 5-128

Таблица 1. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии ОПЭ в 1-й (SE < -6D) 

и 2-й (SE  -6D) группах

Table 1. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of pigment epithelium detachment (PED) 

in 1st group (SE < -6D) and 2nd group (SE  -6D) 

Показатели
Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет 
absent

n = 101

есть
present 
n = 14

нет
absent
n = 90

есть
present
n = 10

Возраст, лет
Age, years

57,5 54,5 60,0 56,0

Острота зрения без коррекции 
Visual acuity without correction

0,08 0,04 0,03 0,025

МКОЗ 
Best corrected visual acuity

0,8* 0,35* 0,55* 0,2*

Толщина сетчатки в MZ, мкм 
Retinal thickness in macular zone, μm

236,0* 271,0* 240,0 218,5

MD, dB -1,56* -5,12* -4,14* -6,35*

PSD, dB 2,12 2,67 2,79 6,20

ПЗО, мм
Axial length, mm

25,1 24,72
27,22 28,5

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием ОПЭ статистически значимо, p < 0,05, 

n — количество глаз.

Note. * — the difference between parameters in groups with the presence and absence of PED is significant, p < 0.05, n — number of eyes.

Таблица 2. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии дефектов ПЭС в 1-й (SE < -6D) и 

2-й (SE  -6D) группах

Table 2. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of retinal pigment epithelium (RPE) defects in 1st group 

(SE < -6D) and 2nd group (SE  -6D)

Показатели 
Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет
absent
n = 16

есть
present
n = 96 

нет
absent
n = 7

есть 
present
n = 93

Возраст, лет
Age, years

60,0 57,0 64,0 58,0

Острота зрения без коррекции 
Visual acuity without correction

0,06 0,08 0,04* 0,03*

МКОЗ 
Best corrected visual acuity

1,0 0,8 0,55 0,50

Толщина сетчатки в MZ, мкм 
Retinal thickness in macular zone, μm

205,0* 241,0* 232,0 236,5

MD, dB -1,66 -2,16 -2,74* -4,54*

PSD, dB 2,12 2,24 2,62 3,62

ПЗО, мм
Axial Length, mm

24,42 25,2
27,5 27,3

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием дефектов ПЭС статистически значимо, p < 0,05, 

n — количество глаз.

Note. * —  the difference between parameters in groups with the presence and absence of RPE defects is significant, p < 0.05, n — number of eyes.

степени и до 0,3 у пациентов с миопией высокой степени 

(табл. 5).

Наличие диффузной хориоретинальной атрофии ока-

зывало влияние практически на все исследуемые количе-

ственные признаки. Она встречалась чаще у пациентов бо-

лее пожилого возраста — старше 65 лет с ПЗО более 25,3 мм 

при SE < -6D и у людей старше 61 года при SE  -6D с 

длиной глазного яблока более 28,1 мм. МКОЗ при наличии 

диффузной хориоретинальной атрофии составляла 0,6 и 0,5 

соответственно. Показатели MD также были снижены до 

-3,66 dB у пациентов с SE < -6D и до -4,88 dB при SE  -6D. 

В глазах без диффузной хориоретинальной атрофии МКОЗ 

была выше и составляла 0,9 в глазах с миопией средней 

степени и 0,6 с миопией высокой степени и, соответствен-

но, сочеталась с более высоким показателем MD (табл. 6).

В ходе обследования пациентов обеих групп у них 

были обнаружены стафиломы 1–5, 7 и 8-го типов по клас-

сификации B. Curtin [8] (рисунок).

Отсутствие стафиломы мы обозначили как тип 0. На 

рисунке отображено количественное распределение каж-

дого типа стафилом среди обследованных нами пациентов: 

наиболее часто встречались 2, 3 и 7-й типы. Число паци-

ентов с типами 1, 4, 5 было небольшим, однако мы внесли 

полученные данные в описание для понимания тенденции 

изменений, возникающих при таких вариантах стафилом.

Достоверные различия показателей МКОЗ были также 

найдены во всех группах. Комбинированные типы стафи-

лом 7 и 8 имели наименьшую МКОЗ и, по всей видимости, 

сопряжены с более грубыми ретинальными изменениями 

(табл. 7). Важно отметить, что в категории с достаточно 

высокой МКОЗ оказались группы с отсутствием стафиломы 
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и ее 5-й тип, при котором затрагивается лишь перипапил-

лярная область.

Оценка связи SE и типа стафилом показала, что 

максимальные значения SE были в группах комби-

нированных стафилом — 7-го и 8-го типов (p < 0,001; 

p < 0,001), а также при типе 4 (p < 0,001) (табл. 8). 

При 7-м и 8-м типах у пациентов отмечена наи-

более высокая степень миопии и амблиопия сред-

ней и высокой степени. Наименьшее значение SE 

было получено при стафиломах типа 2 (р = 0,02), 

3 (p < 0,001) и при отсутствии стафиломы.

Что касается показателей компьютерной пери-

метрии, то здесь прослеживается четкая связь между 

глубокими снижениями MD, PSD в случае комби-

нированных стафилом типа 7 (p < 0,001, p < 0,001), 

8 (p < 0,001, p < 0,001) и приближенные к нормаль-

ным значениям показатели в группе со стафиломами 

типа 1 (p = 0,021) и в группе без стафилом (табл. 9, 10). 

Коэффициенты светочувствительности сетчатки соот-

ветствуют показателям МКОЗ, остроты зрения без кор-

рекции и SE в группах со стафиломами типа 7, 8 и при ее 

отсутствии.

Распределение показателей толщины сетчат-

ки в макулярной области оказалось следующим: при 

стафиломе типа 1 и 2 толщина сетчатки не имела вы-

раженных различий по сравнению с глазами без ста-

филом. Исключение составили типы 3 и 4 (р = 0,036), 

где толщина сетчатки оказалась больше (табл. 11). 

При данных типах стафилом изменения затрагива-

ют, соответственно, околодисковую зону и зону в 

назальном секторе, без вовлечения макулярной об-

ласти и истончения ее слоев. А в группе с 8-м типом 

Таблица 3. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии друз в 1-й (SE < -6D) 

и 2-й (SE  -6D) группах

Table 3. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of druses in 1st group (SE < -6D) 

and 2nd group (SE  -6D)

Показатели
Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет
absent
n = 50

есть
present
n = 65 

нет
absent
n = 62

есть
present
n = 38

Возраст, лет
Age, years

54,5* 65,0* 57,0* 64,0*

Острота зрения без коррекции
Visual acuity without correction

0,072 0,065 0,03 0,02

МКОЗ
Best corrected visual acuity

0,9* 0,6* 0,5 0,5

Толщина сетчатки в MZ, мкм
Retinal thickness in macular zone, μm

226,0* 256,5* 238,0 235,0

MD, dB -0,87* -3,81* -4,12* -4,88*

PSD, dB 1,95* 3,11* 2,55* 5,71*

ПЗО, мм
Axial Length, mm

24,94 25,21 26,8 27,65

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием друз статистически значимо, p < 0,05, 

n — количество глаз.

Note. * — the difference between parameters in groups with the presence and absence of druses is significant, p < 0.05, n — number of eyes.

Таблица 4. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии ХНВ в 1-й (SE < -6D) 

и 2-й (SE  -6D) группах

Table 4. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of CNV in 1st group (SE < -6D) 

and 2nd group (SE  -6D)

Показатели
Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет
absent

n = 111

есть
present
n = 6 

нет
absent
n = 96

есть
present
n = 4

Возраст, лет
Age, years

57,0 67,5 60,0 58,0

Острота зрения без коррекции
Visual acuity without correction

0,08* 0,02* 0,03 0,015

МКОЗ
Best corrected visual acuity

0,8* 0,15* 0,5* 0,2*

Толщина сетчатки в MZ, мкм
Retinal thickness in macular zone, μm

236,0* 304,0* 208,0 236,0

MD, dB -1,62* -7,60* -4,19 -10,66

PSD, dB 2,12 4,12 2,87 7,46

ПЗО, мм
Axial Length, mm 25,0* 26,15* 27,27 28,75

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием ХНВ статистически значимо, p < 0,05, 

n — количество глаз.

Note. * — the difference between parameters in groups with presence and absence of PED is significant, p < 0.05, n — number of eyes.
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Таблица 5. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии пятна Фукса в 1-й (SE < -6D)

и 2-й (SE  -6D) группах

Table 5. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of Fuchs spot in 1st group (SE < -6D) 

and 2nd group (SE  -6D)

Показатели
Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет
absent
n = 95

есть
present
n = 22

нет
absent
n = 97

есть
present
n = 3

Возраст, лет
Age, years

57,0 65,0 60,0 61,0

Острота зрения без коррекции 
Visual acuity without correction

0,063 0,20 0,03* 0,02*

МКОЗ
Best corrected visual acuity

0,8* 0,5* 0,5* 0,3*

Толщина сетчатки в MZ, мкм
Retinal thickness in macular zone, μm

237,5 283,5 243,0* 216,0*

MD, dB -1,66* -6,60* -4,12* -15,69*

PSD, dB 2,12* 6,81* 2,68* 9,27*

ПЗО, мм
Axial Length, mm 24,97 29,6 27,3* 27,66*

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием пятна Фукса статистически значимо, p < 0,05, 

n — количество глаз.

Note. * — the difference between parameters in groups with presence and absence of Fuchs spot is significant, p < 0.05, n — number of eyes.

Таблица 6. Показатели зрительных функций и величина ПЗО (медианы) при наличии/отсутствии диффузной хориоретинальной 

атрофии в 1-й (SE < -6D) и 2-й (SE  -6D) группах

Table 6. Visual functions parameters and axial length (medians) in the presence/absence of diffuse chorioretinal atrophy in 1st group (SE < -6D) 

and 2nd group (SE  -6D)

Показатели

Parameters

SE < -6D SE  -6D

нет

absent

n = 43

есть

present

n = 72

нет

absent

n = 60

есть

present

n = 40

Возраст, лет

Age, years
54,0* 65,0* 55,0* 61,0*

Острота зрения без коррекции

Visual acuity without correction
0,063 0,1 0,032* 0,02*

МКОЗ

Best corrected visual acuity
0,9* 0,6* 0,6* 0,5*

Толщина сетчатки в MZ, мкм

Retinal thickness in macular zone, μm
232,0* 249,0* 232,0 239,50

MD, dB -0,82* -3,66* -4,01* -4,88*

PSD, dB 1,91* 2,89* 2,54* 5,48*

ПЗО, мм

Axial Length, mm
24,94* 25,3* 26,64 28,1

Примечание. * — различие между показателями в группах с наличием и отсутствием диффузной хориоретинальной атрофии 

статистически значимо, p < 0,05, n — количество глаз.

Note. * — the difference between parameters in groups with presence and absence of choroidal vascular sclerosis is significant, p < 0.05, 

n — number of eyes.

Рисунок. Частота выявления разных 
типов стафилом у обследованных 
пациентов
Figure. Frequency of various staphy-
loma types revealing among examined 
patients
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(р = 0,02), которая также оказалась в 

одной категории с пациентами, имею-

щими максимальную толщину сетчат-

ки, у пациентов часто обнаруживалась 

эпиретинальная мембрана, оказыва-

ющая тракционное воздействие, что, 

несомненно, увеличивало толщину 

сетчатки в центральной области.

Несмотря на то, что группа па-

циентов с 5-м типом стафилом, как 

было сказано выше, представляет

собой условно малую выборку, на 

основании ее анализа прослеживается 

следующая тенденция: у пациентов 

данной группы острота зрения без 

коррекции и МКОЗ выше, чем при 

остальных типах стафилом, а показа-

тели светочувствительности сетчатки 

MD и PSD укладываются в рамки 

нормальных значений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные под-

тверждают прямое влияние дис-

трофических процессов сетчатки на 

зрительные функции. Так, макси-

мальную остроту зрения и показате-

ли светочувствительности сетчатки 

снижают все описанные нами ре-

тинальные изменения. Диффузная 

хориоретинальная атрофия и друзы 

чаще встречаются у людей старше 

65 лет, что, вероятно, связано с на-

личием у них в большинстве случаев 

склеротических процессов в микро-

циркуляторном русле сетчатки и в 

хориоидее, а также с изменениями 

в ПЭ. Истончение сосудистой обо-

лочки отмечено при аксиальной 

длине глазного яблока выше 25,3 мм. 

Пятно Фукса встречалось у паци-

ентов с патологической миопией. 

Достоверное значение ПЗО при SE 

 -6D  при этом составило 27,66 мм. 

Влияние ХНВ на зрительные функ-

ции оказалось крайне показа-

тельным: ее наличие значительно 

снижало МКОЗ и показатель MD. 

У обследованных нами пациентов 

ХНВ чаще развивалась в глазах с уд-

линенной ПЗО.

Оценка зависимости изменений 

зрительных функций от состояния 

оболочек глаза, в частности склеры 

и сетчатки, показала, что наличие 

стафиломы, будучи отягощающим 

миопию фактором, несомненно, 

изменяет значения многих пока-

зателей в сторону ухудшения. Так, 

самую низкую остроту зрения (с 

коррекцией и без нее), наибольшее 

значение SE и глубокую депрессию 

светочувствительности сетчатки мы 

зафиксировали у пациентов с комби-

Таблица 7. Острота зрения с максимальной коррекцией у пациентов без стафиломы 

(тип 0) и при стафиломах различных типов

Table 7. Best corrected visual acuity in patients without staphyloma (type 0) and in various 

staphyloma types 

Тип стафиломы

Staphyloma type 

Me Q1 Q3

0 0,900 0,800 1,000

1* 0,650 0,600 0,875

2* 0,550 0,300 0,700

3* 0,600 0,400 0,800

4* 0,600 0,400 0,608

5* 0,700 0,500 0,750

7* 0,300 0,160 0,600

8* 0,180 0,100 0,300

Примечание. * — различие с показателем максимально корригированной остроты 

зрения пациентов без стафиломы (тип 0) статистически значимо, p < 0,05.

Note. * — the difference between best corrected visual acuity of patients without staphyloma 

(type 0) and in patients with various types of staphyloma is significant, p < 0.05.

Таблица 8. Значения сферэквивалента (SE) рефракции (D) при отсутствии стафиломы 

и при стафиломах различного типа

Table 8. Refraction spherical equivalent (SE) values (D) in patients without staphyloma 

and with various staphyloma types

Тип стафиломы

Staphyloma type 

Me Q1 Q3

0 -3,8125 -4,7500 -2,7500

1* -6,875 -10,2187 -6,2812

2* -6,125 -12,6250 -4,0000

3* -6,125 -9,7500 -4,9687

4* -9,625 -12,7500 -5,1875

5* -6,385 -7,3750 -4,6250

7* -9,625 -13,0000 -8,3750

8* -13,625 -18,2500 -10,0625

Примечание. * — различие с показателем SE рефракции пациентов без стафиломы 

статистически значимо, p < 0,05.

Note. * —  the difference between SE of patients without staphyloma (type 0) and in patients 

with various staphyloma types is significant, p < 0.05.

Таблица 9. Значения показателя MD (dB) при отсутствии стафиломы (тип 0) 

и при стафиломах различного типа

Table 9. MD indices (dB) in patients without staphyloma (type 0) 

and with various staphyloma types

Тип стафиломы

Staphyloma type

Me Q1 Q3

0  -2,055 -3,2650 -0,2600

1 -1,2 -4,0100 -0,4900

2* -3,875 -8,0650 -1,5400

3* -3,93 -5,3700 -1,0300

4* -3,475 -5,7400 -2,5600

5 -0,555 -2,2225 0,3775

7* -8,58 -10,7600 -4,8800

8* -7,22 -11,6800 -6,0400

Примечание. * — различие с показателем MD пациентов без стафиломы статистически 

значимо, p < 0,05.

Note. * — the difference between MD of patients without staphyloma (type 0) and in patients 

with various staphyloma types is significant, p < 0.05.
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Таблица 11. Значения центральной толщины сетчатки (мкм) 

при отсутствии стафиломы (тип 0) и при стафиломах различного типа

Table 11. Central retinal thickness (μm) in patients without staphyloma (Type 0) 

and with various staphyloma types 

Тип стафиломы

Staphyloma type

Me Q1 Q3

0 230 211,50 244,00

1* 208 180,00 229,00

2 216 201,25 259,25

3* 241,5 218,25 262,00

4 243,5 213,75 291,75

5* 240 231,50 291,00

7 240 197,25 259,25

8* 265 231,75 295,00

Примечание. * — различие с показателем толщины сетчатки пациентов без стафиломы 

статистически значимо, p < 0,05.

Note. * — the difference between central retinal thickness of patients without staphyloma 

(type 0) and in patients with various staphyloma types is significant, p < 0.05.

нированными стафиломами (типы 7, 

8), а также при типе 4. У пациентов с 

4-м типом стафиломы заинтересован-

ной областью является сектор, обра-

щенный в назальную сторону, а такие 

изменения, казалось бы, не должны 

оказывать значительного влияния на 

зрительные функции. Однако у па-

циентов данной группы обнаружена 

эпиретинальная мембрана с наличи-

ем тракции, истончение сосудистой 

оболочки и амблиопия средней сте-

пени. Наивысшую остроту зрения 

и приближенные к нормальным 

значениям показатели светочувстви-

тельности сетчатки имели пациенты 

с отсутствием стафиломы и типами 

1, 2, 3. Типы 1, 2, по нашим предпо-

ложениям, не сопряжены с грубыми 

ретинальными изменениями, а 3-й 

тип характеризуется лишь околоди-

сковыми изменениями. При этом в 

группах со стафиломами типа 3 и 4, 

где изменены только экстрафовео-

лярные зоны, выявлена максимальная 

толщина сетчатки (не менее 243 мкм).

Интересно отметить, что в группе с 

8-м типом стафиломы данный пока-

затель был максимальным и составил 

265 мкм, но это можно связать с на-

личием тракционного воздействия со 

стороны эпиретинальной мембраны, 

часто встречающейся в таких глазах.
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Таблица 10. Значения показателя PSD (dB) при отсутствии стафиломы (тип 0) 

и при стафиломах различного типа

Table 10. PSD indices (dB) in patients without staphyloma (type 0) 

and with various staphyloma types

Тип стафиломы

Staphyloma type

Me  Q1 Q3

0 1,852 1,4100 2,5400

1 2,18 1,9600 2,7200

2* 2,795 1,8625 6,9750

3* 2,6200 -5,3700 -1,0300

4 2,815 1,4825 5,5925

5 1,275 0,5025 1,6725

7* 7,58 6,4100 9,4000

8* 5,81 5,7300 7,9500

Примечание. * — различие с показателем PSD пациентов без стафиломы статистически 

значимо, p < 0,05.

Note. * — the difference between PSD of patients without staphyloma (type 0) and in patients 

with various staphyloma types is significant, p < 0.05.
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Первые попытки классифицировать наруше-

ния аккомодации предпринял A. Duane в 1915 г. [1]. 

В современной зарубежной литературе выделяют 

4 типа нарушений аккомодации: аккомодацион-

ную недостаточность (accommodative insufficiency), 

аккомодационную неустойчивость (accommodative 

instability), чрезмерную аккомодацию (accommodative 

excess), невозможность аккомодации (accommodative 

infacility). В отечественной литературе мы встреча-

емся с несколько иным подходом к классификации 

нарушений аккомодации: спазм аккомодации, 

привычно-избыточное напряжение аккомодации 

(ПИНА), парез (паралич) аккомодации, слабость 

аккомодации, аккомодационная астенопия, прес-

биопия [2].

Основные методы исследования аккомодации в 

нашей стране — это определение запасов относитель-

ной аккомодации (ЗОА), за рубежом этот показатель 

называется relative accommodation reserves (RAR) [3],

и объема абсолютной аккомодации (ОАА) [4]. Объ-

ективные методы исследования аккомодации ос-

нованы на регистрации изменений динамической 

рефракции в ответ на изменение аккомодационной 

задачи. Последнее может осуществляться с помо-

щью перемещения объекта фиксации в простран-

стве (реальном или виртуальном) или с помощью 

линз различной силы и знака. При этом изменение 

динамической рефракции (аккомодационный 

ответ) сравнивается с аккомодационной задачей 

(в диоптриях) [5, 6]. Исследования последних лет, 

проведенные зарубежными учеными, показывают, 

что тонус цилиарной мышцы постоянно находится 

в колебании [7]. Эти колебания были названы акко-

модационными микрофлюктуациями (АМФ). АМФ 

имеют определенную частоту и состоят из низко- и 

высокочастотного компонентов. Клиническое зна-

чение имеет высокочастотный компонент (частота 

1,0 и 2,3 Гц), который отражает флюктуации формы 

хрусталика. Для исследования АМФ используется 

аккомодограф Speedy-I с программным обеспечени-

ем, который осуществляет частотный анализ АМФ 

методом Фурье. Компьютерная аккомодография 

позволяет детально диагностировать функциональ-

ное состояние аккомодации, ее работоспособность, 
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оценивать ее динамические изменения, в том числе 

в процессе лечебных мероприятий [5, 7]. Визуаль-

ная оценка аккомодограмм позволяет формировать 

мнение о работоспособности и функциональных 

возможностях цилиарной мышцы.

ЦЕЛЬЮ работы является изучение взаимосвязи 

аккомодографических и субъективных критериев 

при различных видах нарушений аккомодации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 62 пациента (124 глаза) в возрасте 

от 10 до 18 лет с миопической рефракцией. В иссле-

дование включали только пациентов с симметрич-

ными аккомодограммами правого и левого глаза 

для исключения патологии вергенции [8]. Пациенты 

были разделены на 6 групп в зависимости от вида 

нарушения аккомодации: 1-я группа (24 глаза) — 

с нормальным состоянием аккомодации с умеренной 

амплитудой; 2-я группа (18 глаз) — с нормальным 

состоянием аккомодации с высокой амплитудой; 

3-я группа (18 глаз) — с недостаточностью аккомо-

дации; 4-я группа (18 глаз) — с перенапряжением 

аккомодации с нормальной амплитудой; 5-я группа 

(18 глаз) — с перенапряжением аккомодации с 

низкой амплитудой; 6-я группа (28 глаз) — с пере-

напряжением аккомодации с высокой амплитудой.

Всем пациентам исследовали состояние акко-

модации объективными методами — с помощью 

аккомодографии на аккомодографе Speedy-I с опре-

делением коэффициента аккомодационного ответа 

(КАО) и коэффициента микрофлюктуаций (КМФ) 

и с помощью МЕМ-ретиноскопии с определением 

аккомодационного ответа, а также субъективными 

методами — с помощью проксиметрии с определе-

нием ОАА и с помощью флиппера ±2 дптр с опреде-

лением аккомодационной гибкости.

Измерение ОАА с помощью проксиметра 

Шаповалова проводилось следующим образом: ли-

цевой упор направляющей линейки приставляли к 

наружному краю орбиты (узловая точка глаза), тест-

объект — вращающееся кольцо Ландольта, соответ-

ствующее остроте зрения 0,7 для близи, — устанав-

ливали напротив глаза на расстоянии около 2 см и 

медленно отодвигали от глаза до момента его четкого 

видения. Расстояние, на котором испытуемый разли-

чал детали тест-объекта, соответствовало ближайшей 

точке ясного зрения.

Для контроля положения дальнейшей точки 

ясного зрения мы использовали редуцирующую 

линзу +3 дптр. Редуцирующая линза перемещает 

дальнейшую точку ясного зрения из бесконечности 

на конечное расстояние перед глазом. Тест-объект 

отодвигают от глаза на 40–50 см, а затем приближают 

к глазу до момента его четкого видения. ОАА — это 

разница в величинах ближайшей и дальнейшей точек 

ясного зрения.

Динамическая МЕМ-ретиноскопия проводи-

лась в хорошо освещенной комнате, так как тусклое 

освещение может изменять аккомодационный 

ответ. Для проведения МЕМ-ретиноскопии ис-

пользовали МЕМ-карты для ретиноскопа, которые 

крепятся с помощью магнита к головке ретиноскопа. 

Исследование проводилось с рабочего расстояния 

40 см. Пока пациент читал слова на карте, начинали 

ретиноскопию по горизонтальной оси и оценивали 

силу положительных или отрицательных линз, не-

обходимых для нейтрализации движения рефлекса 

ретиноскопа.

Измерение аккомодационной гибкости мы 

проводили таким образом: пациенту с полной 

коррекцией предъявляли текст на расстоянии 

40 см, предварительно прикрыв ему один глаз ок-

клюдером. Устанавливали флиппер ±2 дптр сначала 

с положительными линзами, при появлении четкого 

зрения переворачивали и устанавливали флиппер 

с отрицательными линзами. Тестирование прово-

дилось в течение 60 с. Количество циклов указывает 

на гибкость аккомодации.

РЕЗУЛЬТАТЫ
До начала сравнительного анализа результатов 

исследования аккомодации объективным и субъек-

тивным способами нами по аккомодографическим 

критериям КАО и КМФ [4] на основании анализа 438 

карт (876 глаз) были определены 6 состояний акко-

модации, 3 из которых достаточно хорошо известны: 

нормальное состояние аккомодационной мышцы 

(рис. 1), перенапряжение аккомодации (рис. 2) 

и недостаточность аккомодации (рис. 3). Кроме 

того, с помощью аккомодографии оказалось воз-

можным детализировать нормальное состояние 

аккомодации и перенапряжение аккомодации, что 

позволило выделить еще 3 группы: нормальное 

состояние аккомодации с высокой амплитудой 

(рис. 4) и перенапряжение аккомодации с нормаль-

ной и низкой амплитудой (рис. 5, 6). Коэффици-

ент КАО характеризует амплитуду аккомодации, 

его нормальные значения находятся в пределах 

0,75–0,85. Коэффициент КМФ также характери-

зует состояние аккомодации: КМФ ниже 62,5 Гц 

соответствует нормальному состоянию аккомо-

дации, КМФ выше 62,5 характерен для перена-

пряжения аккомодации. На этом основании нами 

Рис. 1. Нормальное состояние аккомодации с умеренной ам-
плитудой
Fig. 1. Normal accommodation with moderate amplitude
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впервые была предложена количественная ха-

рактеристика различных состояний аккомодации 

(табл. 1).

Статистическая обработка результатов исследо-

вания (Statistica 7) выявила достаточно тесную связь 

между аккомодографическими и субъективными 

критериями оценки работоспособности цилиарной 

мышцы: между КАО и амплитудой аккомодации 

(ОАА) была установлена прямая корреляционная 

связь (R Spirman = 0,53) (рис. 7), между КАО и ак-

комодационным ответом (МЕМ-ретиноскопия) —

обратная корреляционная связь высокой степени 

(R Spirman = -0,95) (рис. 8), а между КМФ и ак-

комодационной гибкостью — умеренная обратная 

корреляционная связь (R Spirman = -0,3) (рис. 9).

Пациентам из всех 6 групп для оценки работо-

способности цилиарной мышцы, наряду с аккомодо-

графией, было проведено исследование аккомодации 

субъективными методами. Для исключения влияния 

вергентного тонуса аккомодации исследования с ис-

пользованием субъективных методов проводились 

монокулярно (табл. 2) [2].

Таким образом, опираясь на полученные ко-

эффициенты корреляции, можно считать, что для 

оценки амплитуды аккомодации можно опираться 

как на КАО, так и данные проксиметрии.

Взаимозаменяемость объективных и субъ-

ективных методов исследования аккомодации 

означает, что силу аккомодационного ответа 

можно определить с помощью КАО или МЕМ-

ретиноскопии, а устойчивость аккомодационной 

мышцы можно оценить как с помощью КМФ, так 

и путем определения аккомодационной гибкости 

(табл. 2).

Рис. 2. Перенапряжение аккомодации с высокой амплитудой
Fig. 2. The accommodation stress with high amplitude

Рис. 4. Нормальное состояние аккомодации с высокой амплитудой
Fig. 4. Normal accommodation with high amplitude

Рис. 6. Перенапряжение аккомодации с низкой амплитудой
Fig. 6. The accommodation overstress with low amplitude

Рис. 5. Перенапряжение аккомодации с нормальной амплитудой.
Fig. 5. The accommodation overstress with normal amplitude

Рис. 3. Недостаточность аккомодации.
Fig. 3. The accommodative insufficiency.

Рис. 7. Связь между коэффициентом аккомодационного ответа 
и амплитудой аккомодации (n = 124), R Spirman = 0,53, р = 0,001.
Fig. 7. Relationship between the ratio of accommodative response 
and the amplitude of accommodation (n = 124), R Spirman = 0.53, 
p = 0.001
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Рис. 8. Связь между коэффициентом аккомодационного ответа 
и величиной аккомодационного ответа по результатам МЕМ-
ретиноскопии (n = 124), R Spirman = -0,95, р = 0,001
Fig. 8. Relationship between the ratio of accommodative response 
and the magnitude of accommodative response according the results 
of MEM retinoscopy (n = 124), R Spirman = -0.95, р = 0.001

Рис. 9. Связь между коэффициентом аккомодативных микро-
флюктуаций и аккомодационной гибкостью (n = 124), R Spirman 
= -0,3, р = 0,001
Fig. 9. Relationship between the coefficient of accommodative 
microfluctuations and accommodative facility (n = 124), R Spirman 
= -0.3, р = 0.001

Таблица 1. Количественная характеристика различных состояний аккомодации в соответствии с аккомодографическими 

коэффициентами

Table 1. Quantitative characteristics of different accommodation states accordingly accommodation coefficients

Показатели

Parameters

n = 876

Состояние аккомодации

State of accommodation

нормальное 

состояние 

аккомодации 

с умеренной 

амплитудой

normal 

accommodation 

with moderate 

amplitude, n = 135

нормальное 

состояние 

аккомода-

ции с высокой 

амплитудой

normal 

accommodation 

with high 

amplitude, n = 109

недостаточ-

ность аккомо-

дации

аccommodative 

insufficiency, 

n = 116

перенапряже-

ние аккомода-

ции с высокой 

амплиту дой

accommodation 

overstress with 

high amplitude, 

n = 120

перенапряже-

ние аккомода-

ции с нормаль-

ной амплиту дой

accommodation 

overstress 

with normal 

amplitude, n = 72

перена-

пряжение 

аккомода-

ции с низкой 

амплиту дой

accommodation 

overstress with 

low amplitude, 

n = 58

Рефракто метрия, дптр

Refractometry, D

-3,37 ± 2,09 -3,168 ± 1,980 -3,75 ± 2,38 -3,39 ± 2,29 -3,54 ± 1,88 -4,24 ± 2,82

Коэффициент 

аккомодацион ного 

ответа 

Coefficient of accom-

modation response

0,75–0,85

0,79 ± 0,05

> 0,85

0,92 ± 0,08

< 0,75

0,61 ± 0,09

> 0,85

0,95 ± 0,08

0,75–0,85

0,8 ± 0,03

< 0,75

0,62 ± 0,10

Коэффициент 

микрофлюкту аций, Гц

Coefficient of 

microfluctuations, Hz 

 62,5

59,06 ± 2,11

 62,5

59,34 ± 2,02

< 62,0

57,84 ± 3,14

> 62,5

65,79 ± 3,53

> 62,5

65,01 ± 2,10

62,5–65,5

65,70 ± 2,23

Примечание. n — количество глаз.

Note. n — number of eyes.

На основании достоверной взаимосвязи между 

КМФ и аккомодационной гибкостью можно вы-

делить 3 состояния перенапряжения аккомодации: 

умеренное ( степени), выраженное ( степени) и 

стойкое ( степени) (табл. 3).

Предлагаемая трактовка нарушений аккомо-

дации дает возможность практикующим врачам 

определиться с оптической коррекцией и выбрать 

адекватный метод лечения нарушений аккомодации. 

Как показывает наш опыт, для снятия перенапря-

жения аккомодации целесообразно использовать 

медикаментозное лечение — инстилляции ирифрина 

БК [9] либо применить комплексный подход: сочета-

ние медикаментозного лечения и аккомодационно-

релаксационных тренировок, а при недостаточности 

аккомодации рекомендуется использовать оптико-

рефлекторные тренировки аккомодации и домашние 

упражнения, такие как «метка на стекле».
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Таблица 2. Аккомодографические и субъективные критерии различных видов нарушений аккомодации

Table 2. Objective and subjective accommodation criteria for different types of accommodation disorders

Показатели

Parameters

n = 124 

Состояние аккомодации

Accommodation state

нормаль ное 

состояние 

аккомо дации 

с умеренной 

амплиту дой

normal 

accommodation 

with moderate 

amplitude, n = 24

нормаль ное 

состояние 

аккомода-

ции с высокой 

амплиту дой

normal 

accommodation 

with high 

amplitude, n = 18

недоста-

точность 

аккомода ции

the 

accommodative 

insufficiency,

n = 18

перена-

пряжение 

аккомода ции 

с высокой 

амплиту дой

accommodation 

overstress with 

high amplitude,

n = 28

перена-

пряжение 

аккомода ции 

с нормаль ной 

амплиту дой

accommodation 

overstress 

with normal 

amplitude, n = 18

перена-

пряжение 

аккомода-

ции с низкой 

амплиту дой

accommodation 

overstress with 

low amplitude, 

n = 18

Рефрактометрия, дптр

Refractometry, D

-2,97 ± 2,18 -2,69 ± 2,26 -3,66 ± 2,49 -2,44 ± 2,09 -1,56 ± 1,27 -3,16 ± 1,35

Коэффициент 

аккомодацион ного 

ответа (КАО)

Coefficient of 

accommodation response 

(CAR)

0,82 ± 0,04 0,93 ± 0,05 0,62 ± 0,09 0,94 ± 0,06 0,82 ± 0,04 0,62 ± 0,07

Коэффициент 

микрофлюкту аций 

(КМФ), Гц 

Coefficient of 

microfluctuations (CMF), 

Hz 

59,38 ± 2,03 59,48 ± 1,98 58,76 ± 2,47 64,84 ± 2,09 66,14 ± 3,44 65,77 ± 2,81

Аккомодацион ный 

ответ (АО) по MEM-

ретиноскопии, дптр

Accommodative 

responsе (AR) by MEM 

retinoscopy, D

0,50 ± 0,10 0,05 ± 0,18 1,34 ± 0,29 -0,42 ± 0,40 -0,56 ± 0,10 -0,95 ± 0,18

Амплитуда аккомодации 

(АА), дптр 

Amplitude of 

accommodation (АА), D

10,82 ± 0,48 11,34 ± 0,40 6,13 ± 1,82 10,24 ± 0,34 10,07 ± 0,62 10,80 ± 0,60

Гибкость аккомодации 

(ГА), циклы

Accommodative facility 

(AF), cycles

9,80 ± 1,34 8,8 ± 1,5 5,35 ± 0,60 7,8 ± 1,4 6,50 ± 1,51 6,80 ± 1,60

Примечание. Различия между КАО и АО, КАО и АА, КМФ и ГА статистически значимы, p = 0,001. n — количество глаз.

Note.  Differences between CAR and AR, CAR and AA, CMF and AF are statistically significant, p = 0.001. n — number of eyes.

Таблица 3. Степень перенапряжения аккомодационной мышцы в зависимости от величины коэффициента аккомодативных 

микрофлюктуаций и аккомодационной гибкости

Table 3. Degree of accommodation muscle overstress depending on the value of the coefficient of accommodative microfluctuations and 

accommodative facility 

Показатели

Parameters

n = 64 

I степень, умеренное 

перенапряжение 

аккомодации

I degree, a moderate 

accommodation overstress

n = 28

II степень, выраженное 

перенапряжение 

аккомодации

II degree, pronounced 

accommodation overstress 

n=18

III степень, стойкое 

перенапряжение 

аккомодации

III degree, persistent 

accommodation overstress

n = 18

Коэффициент микрофлюктуаций (КМФ), Гц

Coefficient of microfluctuations (CMF), Hz

62,60–64,55

63,51 ± 0,55

64,56–66,50

65,39 ± 0,61

> 66,50

69,07 ± 2,19

Аккомодационная гибкость (АГ), циклы

Accommodative facility (AF), cycles

8,0–10,0

8,47 ± 0,94

7,0–6,0

6,90 ± 0,66

 5,0

5,33 ± 0,70

Примечание. Различия между КМФ и АГ статистически значимы, p = 0,001. n — количество глаз.

Note. Differences between CMF and AF is statistically significant, p = 0.001. n — number of eyes.

ВЫВОДЫ
1. Достоверная связь между аккомодогра-

фическими коэффициентами и данными МЕМ-

ретиноскопии с результатами таких субъективных 

методов исследования аккомодации, как прокси-

метрия и определение аккомодационной гибкости 

позволяют практикующим врачам амбулаторно-

го звена адекватно диагностировать различные 
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нарушения аккомодации, используя доступные 

субъективные методы.

2. Правильная трактовка нарушений аккомода-

ции дает возможность врачу подобрать оптимальную 

оптическую коррекцию и выбрать наиболее эффек-

тивный метод их коррекции.
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2 Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии РАМН, 
125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Цель работы — изучение ассоциации мутаций и полиморфных вариантов гена VHL с клиническими харак-
теристиками капиллярной гемангиомы сетчатки. Материал и методы. Материалом исследования служили 
29 образцов ДНК, выделенных из лейкоцитов периферической крови больных с капиллярными гемангиомами сет-
чатки. Изучение мутаций и полиморфных маркеров гена VHL осуществляли методом анализа кривых плавления 
c высокой разрешающей способностью. Результаты. Выявлена значимая связь частоты мутации тирозина в 
156-м положении гена VHL c локализацией капиллярной гемангиомы на средней периферии глазного дна, а так-
же с наличием локальной экссудативной отслойки сетчатки и фиброглиальной пролиферации в области опухоли 
(p = 0,02; RR = 1,86). Установлена ассоциация частоты мутации аргинина в 200-м положении гена с наличием 
гемангиобластом мозжечка и спинного мозга. Установлена статистически значимая ассоциация генотипа GA 
полиморфного маркера rs779805 гена VHL c локализацией капиллярной гемангиомы на средней периферии глазного 
дна (p = 0,03; RR = 4,8). Показано, что носительство аллеля T-полиморфного маркера rs779808 может ассоци-
ироваться с характерной локализацией опухоли на крайней периферии сетчатки в верхнем височном квадранте. 
Определена тенденция к увеличению частоты выявления генотипа AC полиморфного маркера rs1678607 у паци-
ентов с геморрагическими осложнениями капиллярной гемангиомы, а также к увеличению частоты генотипа ТТ 
полиморфного маркера rs1642742 у больных с гемангиобластомами мозжечка. Заключение. Необходимо проведение 
дальнейших исследований на большем клиническом материале, поскольку полученные результаты могут иметь 
значение для ранней диагностики болезни Гиппеля — Линдау, прогнозирования появления и характера течения 
капиллярных гемангиом сетчатки, а также вероятности возникновения системных проявлений заболевания.

Клинические исследования

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2019-12-3-21-29
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Purpose. To study the association of mutations and polymorphic variants of the VHL gene with the clinical character-
istics of retinal capillary hemangioma. Material and methods. 29 DNA samples isolated from peripheral blood leukocytes of 
patients with retinal capillary hemangiomas were tested. The analysis of mutations and polymorphic markers of the VHL gene 
was carried out by high resolution melting curve analysis. Results. A significant correlation was found between the frequency 
of tyrosine mutation in the 156th position of the VHL gene and the localization of the capillary hemangioma in the middle 
periphery of the fundus, the presence of local exudative retinal detachment and fibroglial proliferation in the tumor region 
(p = 0.02; RR = 1.86). An association was established between arginine mutation frequency in the 200th position of the gene 
with the presence of cerebellar hemangioblastoma and spinal cord. A statistically significant association of the GA genotype 
of the polymorphic marker rs779805 of the VHL gene with the localization of capillary hemangioma in the middle periphery 
of the fundus was established (p = 0.03; RR = 4.8). It has been shown that the carriage of the T allele of the polymorphic 
marker rs779808 may be associated with the characteristic localization of the tumor at the extreme periphery of the retina 
in the upper temporal quadrant. A tendency to increasing frequency of occurrence of the AC genotype of the polymorphic 
marker rs1678607 in patients with hemorrhagic complications of capillary hemangioma, as well as to increasing frequency 
of the TT genotype of the polymorphic marker rs1642742 in patients with cerebellar hemangioblastomas was determined. 
Conclusion. Further research involving more clinical material is needed, as our results may be important for early diagnosis 
of Hippel — Lindau disease, prediction of the onset and clinical course of retinal capillary hemangiomas, as well as of the 
probability of systemic manifestations of the disease.
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Ассоциация мутаций  
и полиморфных вариантов гена VHL с клиническими 

характеристиками капиллярной гемангиомы сетчатки
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Капиллярная гемангиома сетчатки (КГС) пред-

ставляет собой доброкачественную опухоль, которая 

образована капилляроподобными сосудистыми 

каналами, окруженными вакуолизированными стро-

мальными клетками, а также более мелкими опухоле-

подобными клетками, экспрессирующими маркеры 

стволовых клеток [1, 2]. Клиническая картина КГС 

зависит от локализации, размера и характера роста 

опухоли. Чаще всего на периферии глазного дна в 

верхнем или нижнем височных квадрантах выявля-

ется округлое образование оранжево-красного цвета 

с резко расширенными и извитыми питающими со-

судами (рис. 1) [3]. В 17 % случаев может также отме-

чаться юкстапапиллярное расположение опухоли [4].

Из всех выявляемых КГС 75 % являются спо-

радическими, а 25 % ассоциированы с болезнью 

Гиппеля — Линдау (Von Hippel — Lindau disease, 
VHL) [5]. Заболевание представляет собой на-

следственный опухолевый синдром, для которого 

характерно развитие доброкачественных и злока-

чественных образований различной локализации: 

гемангиобластом центральной нервной системы и 

сетчатки, светлоклеточной карциномы и кист по-

чек, феохромоцитомы, нейроэндокринной опухоли 

и кист поджелудочной железы, опухоли эндолим-

фатического мешка, папиллярной цистаденомы 

придатка яичка и широкой связки матки [6]. Частота 

болезни Гиппеля — Линдау в популяции составляет 

1:36000–1:53000 новорожденных, а пенетрантность 

достигает свыше 90 % к возрасту 65 лет [6–8]. По-

ражение сетчатки является наиболее ранним про-

явлением синдрома Гиппеля — Линдау, так как ча-

стота выявления капиллярной гемангиомы варьирует 

от 49 до 85 %, а средний возраст пациентов на 

момент выявления офтальмологических проявлений 

заболевания составляет около 25 лет [3, 9, 10]. Таким 

образом, офтальмологи зачастую являются первыми 

специалистами, к кому обращаются пациенты.

Клинические и генетические исследования 

болезни Гиппеля — Линдау подтвердили, что обра-

зование опухолей также соответствует принципам 

двухударной модели канцерогенеза [11], что в свою 

очередь объясняет монофокальный характер по-

ражения и более позднюю манифестацию (медиана 

36 лет) КГС в спорадических случаях [12, 13].

Известно, что ген VHL относится к классу генов —

супрессоров опухолевого роста, расположен на ко-

ротком плече 3-й хромосомы (3p25-26), содержит 

3 экзона и кодирует 213 аминокислот [10]. Белковый 

продукт (pVHL) этого гена связывается с гидрокси-

лированным индуцируемым гипоксией фактором 1α 

(HIF-1α) и служит компонентом распознавания ком-

плекса Е3-убиквитинлигазы, который включает Cul2 

(Cullin2), Elongin B и C и Rbx1 (Ring-boxprotein1). 

В условиях нормоксии Е3-убиквитинлигаза приводит 

к полиубиквитинированию HIF-1α с последующей 

его протеасомной деградацией [9]. В случае мутаций 

гена VHL недеградированный HIF-1α образует гете-

родимер с HIF-β и приводит к усилению экспрессии 

генов, индуцируемых гипоксией, таких как фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF), эритропоэтин 

(Epo), тромбоцитарный фактор роста (PDGF-β) 

и трансформирующий фактор роста (TGF-α) [6]. 

Кроме того, HIF может вызывать высвобождение 

фактора роста фибробластов (FGF) и эпидермально-

го фактора роста (EGF) [14]. Таким образом, pVHL 

стимулирует ряд ангиогенных факторов, способных 

индуцировать и стимулировать образование различ-

ных VHL-ассоциированных поражений, таких как 

гемангиобластомы, кисты и другие опухоли.

В настоящее время выявлено более 1000 раз-

личных герминальных и соматических мутаций гена 

VHL [14]. В целом мутации являются чрезвычайно 

гетерогенными (микроделеции, микроинсерции, 

миссенс-мутации, нонсенс-мутации, сплайсин-

говые мутации и крупные делеции) и с различной 

частотой распределяются по всей кодирующей 

последовательности гена, за исключением первых 

50 кодонов [7, 15]. Кроме того, в литературе описаны 

случаи мозаицизма в единичных семьях с синдромом 

Гиппеля — Линдау, а также продолжают выявляться 

ранее неописанные мутации [15, 16].

В силу значительной вариации экспрессии гена 

VHL при болезни Гиппеля — Линдау как внутри од-

ной семьи, так и между семьями, на данный момент 

гено-фенотипическая корреляция изучена только 

у больных с феохромоцитомой, на основании чего 

различают VHL-синдром типа 1 (без феохромоци-

томы) и VHL-синдром типа 2 (с высоким риском 

развития феохромоцитомы). Тип 2 подразделяется 

на три подтипа: тип 2А, который обнаруживается при 

гемангиобластомах или феохромоцитомах, но редко 

Рис. 1. Цветная фотография глазного дна: капиллярная геман-
гиома сетчатки с расширенными и извитыми питающими сосу-
дами в нижневисочной периферии глазного дна
Fig. 1. Color fundus photograph: retinal capillary hemangioma with 
dilated and twisted feeding vessels in the lower temporal periphery 
of the fundus
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наблюдается при почечно-клеточном раке; тип 2B, 

который выявляется при гемангиобластомах, по-

чечно-клеточном раке и феохромоцитомах; тип 2C, 

который обнаруживается только при феохромоцито-

мах. Необходимо отметить, что мутации, связанные 

с VHL-синдромом типа 1, чаще представляют собой 

делеции и транкирующие мутации, а при 2-м типе  

чаще миссенс-мутации. КГС встречаются при типах 

1, 2A и 2B [10, 17].

Несмотря на доброкачественный характер КГС 

и, как правило, медленно прогрессирующее течение, 

прогноз для зрительных функций всегда остается 

серьезным. Увеличение размера опухоли сопрово-

ждается усилением ее экссудативной активности и 

возникновением таких осложнений, как макулярный 

отек, отложение твердого экссудата в макуле, фор-

мирование эпиретинальных мембран, развитие экс-

судативной и/или тракционной отслойки сетчатки, 

гемофтальма, образованием суб- и эпиретинальных 

кровоизлияний, что может привести к необратимой 

потере зрения и инвалидизации [18, 19]. Поэтому 

своевременная диагностика и адекватное лечение 

КГС является сложной и важной проблемой [20–22]. 

При довольно частой встречаемости КГС у 

пациентов с синдромом Гиппеля — Линдау ее мо-

лекулярная генетика в настоящее время является 

наименее изученной по сравнению с другими систем-

ными проявлениями заболевания. Так, в литературе 

представлены результаты немногочисленных ис-

следований, изучавших связь между типом или рас-

положением мутаций в гене VHL и распространен-

ностью КГС, а также возникающими осложнениями 

[3, 10, 23–25]. Нередко полученные результаты име-

ли противоречивый характер. Поэтому накопление 

знаний об особенностях спектра мутаций в гене VHL 

и их ассоциации с клиническими фенотипами не-

обходимо для прогнозирования характера течения 

КГС, своевременной диагностики заболевания и 

выбора тактики лечения, что позволит избежать не-

обратимой потери зрения.

В связи с этим ЦЕЛЬЮ настоящей работы 

явился анализ взаимосвязи мутаций и полиморфных 

вариантов гена VHL с клиническими характеристи-

ками КГС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 29 пациентов (44 глаза) с КГС, 

из них 25 неродственных пациентов (13 женщин и 

12 мужчин) и 4 близнеца (2 сестры и 2 брата) в воз-

расте от 10 до 53 лет (средний возраст — 25,4 ± 10,2 

года). На момент исследования диагноз «болезнь 

Гиппеля — Линдау» был верифицирован в 14 (55,2 

%) случаях. Системные проявления заболевания 

у пациентов включали гемангиобластомы моз-

жечка — 11 (37,9 %) случаев, гемангиобластомы 

спинного мозга — 5 (17,3 %), феохромоцитомы — 

3 (10,3 %), карциномы почек — 5 (17,3 %), кист 

поджелудочной железы — 6 (20,7 %) и кист почек —

6 (20,7 %) случаев. Частота онкологических заболе-

ваний в семейном анамнезе пациентов составила 

41,4 % (n = 12).

Всем пациентам проведено стандартное оф-

тальмологическое обследование, включающее 

визометрию (без коррекции, с максимальной кор-

рекцией), тонометрию, периметрию, биомикро-

скопию глазного дна. Кроме того, использовались 

дополнительные специальные методы исследова-

ния: флюоресцентная ангиография глазного дна, 

оптическая когерентная томография, ультразвуко-

вое В-сканирование. 

Острота зрения с коррекцией составляла в 

среднем 0,6 ± 0,4 и варьировала от 0,01 до 1,0. 

Монокулярный характер поражения установлен у 13 

(44,8 %) пациентов, бинокулярный — у 16 (55,2 %).

Всего в 44 глазах выявлено 124 опухоли. По локали-

зации выделяли опухоли, расположенные на средней 

периферии сетчатки (n = 34, 27,4 %), на крайней 

периферии сетчатки (n = 79, 63,7 %), а также капил-

лярные гемангиомы юкстапапиллярной локализации 

(n = 11, 8,9 %), куда были включены образования, 

расположенные на зрительном нерве или в приле-

гающей к нему сетчатке.

Осложнения КГС экссудативного характера 

в виде отслойки сетчатки выявлены в 29 (65,9 %) 

глазах. При этом по распространенности выделяли 

локальную отслойку сетчатки в области опухоли 

(n = 15, 34,1 %), распространенную отслойку сет-

чатки (n = 8, 18,8 %), субтотальную (n = 2, 4,5 %)

и тотальную отслойку сетчатки (n = 3, 6,8 %). 

Из экссудативных осложнений в 25 (56,8 %) глазах 

определяли также отложение твердого экссудата и 

в 18 (41 %) глазах — макулярный отек. Кроме экс-

судативных проявлений капиллярной гемангиомы 

в 25 (56,8 %) глазах имелись признаки глиальной 

пролиферации в виде эпиретинального фиброза над 

опухолью с тракцией сетчатки, а также в 21 (47,7 %) 

глазу — макулярной эпиретинальной мембраны. 

Геморрагические осложнения в виде кровоизлияний 

в зоне капиллярной гемангиомы или частичного 

гемофтальма встречались в 11 (25 %) глазах.

Из исследования были исключены пациенты 

с терминальной стадией заболевания, характери-

зующейся развитием тотальной отслойки сетчатки, 

катаракты, вторичной глаукомы, что не позволяло 

адекватно оценить состояние глазного дна.

Материалом для исследования служила геном-

ная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифери-

ческой крови с помощью протеинкиназы К с по-

следующей фенольно-хлороформной экстракцией 

и осаждением этанолом. Для анализа мутаций и 

полиморфных маркеров гена VHL был использован 

метод анализа кривых плавления c высокой разреша-

ющей способностью (HRM). В работе использовали 

набор qPCRmix-HS SYBR, предназначенный для 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 

времени с интеркалирующим красителем SYBR 
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Green I, в соответствии с протоколом производителя 

(«Евроген», Россия). ПЦР проводили в 25 мкл реак-

ционной смеси, содержащей 1х qPCRmix-HS SYBR, 

по 0,4 мкМ каждого праймера (табл. 1), 50–100 нг 

ДНК матрицы; в 96-луночных планшетах Optical 

Reaction Plate на амплификаторе BioRad CFX96 

qPCR System (Bio-Rad, США) по следующей 

программе:

• предварительная денатурация: 1 цикл, 95 °С, 

5 мин;

• ПЦР: 40 циклов (95 °С — 30 c; 58 °С — 30 с; 

72 °С — 30 с).

Плавление продуктов амплификации прово-

дили в диапазоне 55–95 °C с увеличением темпера-

туры на 0,2 °С каждые 10 с. Обработку полученных 

данных проводили в программной среде Precision 

Melt Analysis Software (Bio-Rad). Примеры анализа 

кривых плавления приведены на рисунке 2.

Статистический анализ выполняли с исполь-

зованием точного критерия Фишера и учетом его 

значимости. Вероятность появления определенно-

го исхода в зависимости от генотипа оценивали с 

помощью показателя относительного риска (RR) с 

оценкой 95 % доверительного интервала (CI). Кри-

тический уровень статистической значимости (p) 

принимался равным 0,05. Рассматривались также 

результаты статистически маргинально значимые 

(0,05 < p  0,1), что соответствует доверительному 

интервалу 90 %, в отличие от стандартного довери-

тельного интервала при р = 0,05. Расчеты выполня-

лись с использованием пакета программ Statistica 6.0 

(StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе молекулярно-генетического исследо-

вания у 24 (82,7 %) из 29 пациентов выявлены на-

следуемые миссенс-мутации гена VHL в гомо- и 

гетерозиготном состояниях. Как видно из резуль-

татов, представленных в таблице 2, мутации в гене 

VHL в 3-м экзоне (Tyr156) выявлялись у 13 (44,8 %) 

пациентов, в экзоне 1 (Ser111) — у 10 (34,5 %) па-

циентов, в экзоне 1 (Pro25) — у 9 (31 %) пациентов, 

в экзоне 3 (Arg167) — у 6 (20,7 %) пациентов, в эк-

зоне 1 (Pro86) — у 4 (13,8 %) пациентов, экзоне 2 — 

у 4 (13,8 %) пациентов и в экзоне 3 (10,3 %) (Arg200) —

у 3 пациентов. Из всего количества выявленных мута-

ций гомозиготный генотип Leu/Leu выявлен только в 

одном случае в экзоне 3 (Arg167). В 6 (20,7 %) случаях 

искомых мутаций ни в одном из исследуемых локусов 

не было найдено.

Таблица 1. Характеристика праймеров, условий и продуктов ПЦР

Table 1. Characteristics of primers, conditions and PCR products

№ SNP Положение

 в гене

Position in gene

Структура праймеров

The structure of the primers

Длина продукта, 

п. н. / аллель

Product length, bp / alleleполиморфные маркеры

polymorphic markers

1 rs.779808 Intron 2
808_F: GCTCATTGCAACATCTGCCACCT

290
808_R: GGCGACAGATCCAGACTCCAACTC

2 rs.779805 5’UTP 
805_F: AGTGGAAATACAGTAACGAGTTGGCCTAG

282
805_R: CTACCTCGGCCTCGTCCCAGTT

3 rs.1678607 Intron 2
607_F: ATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGC

170
607_R: GGATACAAAAAGATTGGATAACGTGCC

4 rs.1642742 3’UTP
742_F: GTTTAGGGGCAAACATCACAAAATGTAA

181
742_R: TGCCAATGCCTTCTTAAAATTAAACGA

5 rs.17610448 3’UTP
448_F: CTGCCCATTAGAGAAGTATTT

290
448_R: AATTCCCACTGAATTACGTATA

Наследуемые мутации

Hereditary mutations

1 rs.28940298 Exon 3
F-13287: GCAAAGCCTCTTGTTCGTTCCTTG

208
R-13287: CGCTCCAGGTCTTTCTGCACATTT

2 rs.397516441 Exon 3
F-13156: GCCATCAGCATAACACACTGCCAC

170
R-13156: GAGTATACACTGGAAGGGCAAAAACCAA

3 rs.5030820 Exon 3
F-13188: CCATCAGCATAACACACTGCCACATAC

211
R-13188: CTTGACTAGGCTCCGGACAACCTG

4 rs.35460768 Exon 1
F-5287: CGCGAAGACTACGGAGGTCGAC

184
R-5287: TTCAGGGCCGTACTCTTCGACG

5 rs.398123481 Exon 1
F-5469: GAGGCAGGCGTCGAAGAGTACG

218
R-5469: CCATACGGGCAGCACGACG

6 rs.869025631 Exon 1
F-5545: AGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTAC

299
R-5545: CGTACCTCGGTAGCTGTGGATGC

7 rs.104893830 Exon 2
F-9927: CCACCACACCTGGCTAATTTTTTTGTA

242
R-9927: TTAACCAGAAGCCCATCGTGTGTC
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Таблица 2. Результаты исследования наследуемых мутаций гена VHL у больных с капиллярной гемангиомой сетчатки

Table 2. Results of the study of inherited VHL gene mutations in patients with retinal capillary hemangioma

№ случая

Number of cases

Наследуемые мутации гена VHL
Hereditary mutations of the VHL gene 

Arg200Trp Tyr156Cys Arg167Gly Ser111Ile Pro25Leu Pro86Ser Val130Leu

1 – – – Ser/Ile Pro/Leu – Val/Leu

2 – – – – – – –

3 – – – – – – –

4 – – – – – – –

5 – – – – – – Val/Leu

6 – Tyr/Cys – – – – Val/Leu

7 – – – – – – –

8 Arg/Trp Tyr/Cys Arg/Gly – – – –

9 – Tyr/Cys Val/Leu – – – –

10 – – Val/Leu – – Pro/Ser –

11 – Tyr/Cys – – Pro/Leu – –

12 – – – – – – –

13 – Tyr/Cys – Ser/Ile Pro/Leu – –

14 – Tyr/Cys – Ser/Ile Pro/Leu – –

15 – Tyr/Cys – Ser/Ile – – –

16 – Tyr/Cys – – Pro/Leu – –

17 – – – Ser/Ile – – –

18 – – – Ser/Ile Pro/Leu – –

19 – Tyr/Cys – Ser/Ile – – –

20 – Tyr/Cys – Ser/Ile – – –

21 – Tyr/Cys – – Pro/Leu – –

22 – – – – Pro/Leu Pro/Ser Val/Leu

23 Arg/Trp – – – – – –

24 – – Val/Leu – Pro/Leu – –

25 – Tyr/Cys Val/Leu – – – –

26 – – – – – – –

27 – – – Ser/Ile – Pro/Ser –

28 – Tyr/Cys – Ser/Ile – Pro/Ser –

29 Arg/Trp – Leu/Leu – – – –

Примечание. Прочерк — мутаций не обнаружено.

Note. Dash — mutations were not detected.

Рис. 2. Кривые плавления для разных вариантов генотипа, регистрируемые при определении мутации Y156C (rs197516441) (А) 
и полиморфного варианта rs1678607 (Б) гена VHL
Fig. 2. Melting curves for different genotype variants which were noted in determining the mutation Y156C (rs197516441) (А) and polymorphic 
variant rs1678607 (Б) of VHL gene
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По данным литературы, большинство точечных 

мутаций гена VHL приводят к нарушению регуляции 

активности HIF либо путем невозможности фор-

мирования комплекса Е3-убиквитинлигазы, либо 

за счет ухудшения способности связывания pVHL с 

HIF-α [26]. Согласно классификации, миссенс-му-

тации чаще выявляются при VHL — синдроме типа 2,

для которого прежде всего характерно развитие 

феохромоцитомы, а также других проявлений за-

болевания, включая КГС [10, 17]. 

Практически все немногочисленные иссле-

дования, рассматривающие гено-фенотипические 

корреляции у больных с КГС и мутациями гена VHL, 

были основаны на попытках классифицировать 

клинические проявления опухоли на основании их 

связи с определенным типом мутации. Например, в 

исследовании N. Haddad и соавт. [6] показано, что 

полная делеция гена VHL коррелировала с более 

низкой частотой развития гемангиобластом сетчатки 

и более высокой остротой зрения по сравнению с 

пациентами, несущими миссенс- или транкирующие 

мутации. Кроме того, миссенс-мутации связаны с 

большей частотой юкстапапиллярных поражений [6].

Н. Dollfus и соавт. [10] подтвердили, что большее ко-

личество связанных с синдромом Гиппеля — Линдау 

КГС наблюдается у пациентов с миссенс-мутациями 

по сравнению с теми, у которых имелись транкирую-

щие мутации. Однако они не обнаружили существен-

ной связи определенного генотипа с количеством 

гемангиобластом и остротой зрения [10].

В другом исследовании было показано, что 

положение миссенс-мутаций в α-домене pVHL 
ассоциировалось с большей распространенностью 

гемангиобластом сетчатки и зрительного нерва, чем 

в β-домене. Напротив, мутации в β-домене ассо-

циированы с более высокой распространенностью 

КГС, расположенных на периферии глазного дна. 

Статистически значимой ассоциации между распо-

ложением миссенс-мутации и монокулярным или 

бинокулярным характером поражения не установ-

лено [24].

При анализе системных проявлений синдро-

ма Гиппеля — Линдау A. Webster и соавт. [3] под-

твердили, что у пациентов с КГС чаще встречались 

гемангиобластомы центральной нервной системы 

и почечно-клеточный рак, что не было выявлено в 

другом исследовании [10].

В нашей работе оценивались ассоциации между 

наследуемыми мутациями гена VHL и такими кли-

ническими параметрами опухоли, как локализация, 

вовлечение парного глаза, количество образований, 

наличие отслойки сетчатки, признаков фиброглиаль-

ной пролиферации, макулярного отека, геморраги-

ческих осложнений, отложения твердого экссудата 

и отягощенного семейного анамнеза. Кроме того, 

рассматривали ассоциации КГС с другими систем-

ными проявлениями синдрома Гиппеля — Линдау. 

При этом удалось выявить статистически значимую 

ассоциацию частоты мутации тирозина в 156-м по-

ложении гена VHL c локализацией капиллярной 

гемангиомы на средней периферии глазного дна 

(p = 0,02; RR = 1,86, 95 % CI = 1,11–3,1), а также на-

личием локальной экссудативной отслойки сетчатки 

в зоне локализации опухоли (p = 0,002; RR = 2,95, 

95 % CI = 1,4–6,21) и фиброглиальной пролифера-

ции над образованием с тракцией сетчатки (p = 0,02; 

RR = 1,6, 95 % CI = 1,1–2,34). Установлена также 

ассоциация частоты мутации аргинина в 200-м поло-

жении гена с наличием у пациентов гемангиобластом 

мозжечка (p = 0,08; RR = 2,6, 95 % CI = 1,59–4,23) 

и спинного мозга (p = 0,07; RR = 5,78, 95 % CI = 1,53–

21,88). Однако данную взаимосвязь следует интер-

претировать с осторожностью, поскольку известно, 

что мутация Arg200Trp является уникальной в силу 

того, что она не связана с развитием опухолей, а в го-

мозиготном состоянии ассоциируется с возникнове-

нием чувашской полицитемии. Это наследственное 

заболевание характеризуется высоким уровнем ге-

моглобина, повышенным уровнем эритропоэтина в 

плазме, варикозным расширением вен, гемангиома-

ми позвоночника и повышенной сывороточной кон-

центрацией фактора роста эндотелия сосудов [27].

Несмотря на это, в литературе встречаются сведения 

о случаях полицитемии, связанной с гетерозиготной 

мутацией Arg200Trp [28, 29]. Таким образом, фено-

типическое проявление гетерозиготной мутации 

до конца не изучено. Возможно, данная мутация в 

результате нарушения регулирования активности 

HIF-α и усиления экспрессии генов, индуцируемых 

гипоксией, также может ассоциироваться и с раз-

витием опухолей при синдроме Гиппеля — Линдау. 

Исследование с участием большой группы пациентов 

сможет достоверно подтвердить или опровергнуть 

связь между этим генотипом и фенотипом.

Распределение частот аллелей и генотипов по-

лиморфных локусов гена VHL среди пациентов с 

КГС представлено в таблице 3. При исследовании 

ассоциаций представленных генотипов полиморф-

ных маркеров с клиническими проявлениями КГС 

выявлена достоверно значимая ассоциация генотипа 

GA полиморфного маркера rs779805 гена VHL c ло-

кализацией опухоли на средней периферии глазного 

дна (p = 0,03; RR = 4,8, 95 % CI = 1,19–19,3).

Исследование C. Lv и соавт. [30], в котором 

изучали взаимосвязь почечно-клеточного рака с 

полиморфизмом rs779805 гена VHL, показало, что 

частота аллеля G в группе больных (n = 80) с почечно-

клеточным раком составила 55,6 %, а в контрольной 

группе (n = 81) здоровых индивидов — 41,2 %, таким 

образом, встречаемость аллеля G в группе больных 

достоверно в 1,3 раза выше (p = 0,01 OR = 1,78 

(CI 1,14–2,77). Установлено также, что генотип GG, 

по-видимому, является фактором риска развития по-

чечно-клеточного рака (OR = 2,90 СI = 1,22–6,87) [30].

В нашем исследовании частота аллеля G у больных 

с КГС составляла 72,4 %, что в 1,8 раза выше, чем 
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в контрольной группе (p = 0,01). Частота генотипа 

GG более чем в 2,9 раза превосходила таковую в 

группе здоровых индивидов (55,1 % против 18,7 %, 

p = 1,0 × 10-6). 

Таким образом, можно предположить, что на-

личие аллеля G является неблагоприятным фактором 

не только при развитии рака почки, но и при воз-

никновении КГС.

В случае локализации КГС на крайней пери-

ферии глазного дна в верхнем височном квадранте 

обнаружена тенденция к повышению частоты 

выявления генотипа СT (80 %, 12 из 15 случаев) 

полиморфного маркера rs779808 по сравнению 

с частотой генотипа СС (20 %, 3 из 15 случаев) 

(p = 0,09; RR = 2,25, 95 % CI = 0,86–5,91). При 

генотипе ТТ в 100 % случаев опухоли также были 

обнаружены в верхнем височном квадранте. Таким 

образом, аллель Т может ассоциироваться с наи-

более типичной, по данным литературы, локали-

зацией КГС [26].

При наличии геморрагических осложнений 

КГС в виде гемофтальма или кровоизлияний в зоне 

локализации опухоли частота гетерозиготного гено-

типа AC полиморфного маркера rs1678607 составляла 

90 % (9 из 10 случаев) в сравнении с частотой геноти-

па АА (p = 0,06; RR = 4,5, 95 % CI = 0,7–28,9). Частота 

гомозиготного генотипа ТТ полиморфного маркера 

rs1642742 в группе пациентов с гемангиобластомами 

мозжечка в 4 раза превышала таковую для генотипа 

СС (80 %, 4 из 5 случаев) против 20 % (1 из 5 случаев) 

(p = 0,09; RR = 6,0, 95 % CI = 0,7–41,4).

Таким образом, выявленные тенденции могут 

указывать на возможную вовлеченность данных 

полиморфизмов гена VHL в различные варианты 

клинического течения КГС, а также в формирование 

системных проявлений болезни Гиппеля — Линдау. 

Для выявления достоверной ассоциации рассмо-

тренных полиморфизмов необходимо увеличение 

когорты исследуемых больных и ее сравнение с со-

поставимой группой здоровых индивидов.

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локусов гена VHL среди больных 

с капиллярной гемангиомой сетчатки

Table 3. Allele frequency and genotype distribution of polymorphic loci of VHL gene among patients with retinal capillary hemangioma

Полиморфный вариант

Polymorphic variant

Аллель/генотип

Allele/genotype

Частота 

Frequency 

n = 29

rs779805(G/A) Аллель

Allele

G 0,724

A 0,276

Генотип

Genotype

GG 0,551

GA 0,345

AA 0,103

rs779808(C/T) Аллель

Allele

C 0,586

T 0,414

Генотип

Genotype

CC 0,310

CT 0,552

TT 0,138

rs1642742(C/T) Аллель

Allele

C 0,552

T 0,448

Генотип

Genotype

CC 0,310

CT 0,483

TT 0,207

rs1678607(A/C) Аллель

Allele

A 0,483

C 0,517

Генотип

Genotype

AA 0,241

AC 0,483

CC 0,276

rs17610448(T/G) Аллель

Allele

T 0,742

G 0,276

Генотип

Genotype

TT 0,586

TG 0,276

GG 0,138

Примечание. n — число больных.

Note. n — number of patients.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе изучено распределение 

частот встречаемости мутаций и распределение ча-

стот аллелей и генотипов полиморфных маркеров 

гена VHL, а также их связь с клиническими харак-

теристиками КГС. Полученные результаты могут 

иметь значение для определения влияния мутаций 

и полиморфизмов гена VHL на формирование и 

клиническое течение гемангиобластом сетчатки. 

Необходимо проведение дальнейших генетических 

и клинических исследований на большей когорте 

пациентов. Это позволит подтвердить или опровер-

гнуть наличие гено-фенотипических корреляций, 

что имеет большое значение для ранней диагностики 

болезни Гиппеля — Линдау, прогнозирования ее 

развития и течения глазных проявлений, а также 

вероятности возникновения системных поражений.
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Целью данного исследования явилось изучение частоты и клинико-инструментальных критериев риска ме-
тастазирования меланомы хориоидеи (МХ). Материал и методы. Представлен детальный анализ клинического 
материала за период  2000–2018 гг., включающий 304 пациента с МХ, постоянно наблюдавшихся в условиях оф-
тальмоонкологического центра многопрофильного онкологического учреждения. Результаты. Метастатическое 
поражение различных органов диагностировано у 66 (21,7 %) пациентов, средний возраст которых на момент 
верификации метастатического поражения составил 55,65 ± 13,4 года, в гендерном соотношении превалировали 
женщины (36 пациентов — 54,5 %). Метастазы в печень обнаружены у 63,6 %, в легкие — 4,5 %, множественные 
метастазы — у 31,9 % пациентов. При регулярном динамическом наблюдении критическим сроком выявления 
метастазов являлся интервал от 1 года до 5 лет — 77,2 % больных с метастатическим поражением и 16,8 % из 
общего числа пролеченных больных. Средние сроки метастазирования после ликвидационного лечения составили 
27,75 ± 22,06 мес, при органосохранном — 61,57 ± 50,32 мес. Метастатический процесс диагностировался пре-
имущественно при больших (63,6 %) и средних (28,8 %) МХ. Установлены критерии риска развития метастазов 
при МХ: мужской пол, преэкваториальная локализация, грибовидная форма, большие размеры, пигментированная 
опухоль, транссудативная отслойка сетчатки, смешанный патогистологический вариант опухоли. Заключение. 
Установленные клинико-инструментальные критерии риска развития метастатического поражения при МХ 
следует учитывать при планировании диспансерного наблюдения за данной группой больных.

Ключевые слова: меланома хориоидеи, метастатическая болезнь, лечение меланомы хориоидеи, метастазы 
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The purpose was to study the prevalence of metastasis of choroidal melanoma (CM) and clinical and instrumental 
criteria of the risk of such metastasis. Material and methods. A detailed analysis of clinical material for the period of 
2000–2018 is presented, involving 304 patients with CM under continuous observation by an ophthalmic oncology center 
of a multidisciplinary cancer institution. Results. Metastatic lesion of various organs was diagnosed in 66 (21.7 %) pa-
tients. The average age of patients at the time of metastatic lesion verification was 55.65 ± 13.4 years, with the number of 
women patients prevailing (36 patients out of 66, or 54.5 %). Liver metastases were found in 63.6 %, lungs metastases, 
4.5 %, multiple metastases — 31.9 % of patients. With regular follow-up, the critical period for metastasis detection was 
between one to five years — 77.2 % of patients with metastatic lesions and 16.8 % of the total number of the treated patients. 
The average time of metastasis appearance after the liquidation treatment was 27.75 ± 22.06 months, in cases of organ 
preservation treatment it was 61.57 ± 50.32 months. A metastatic process was diagnosed predominantly in large (63.6 %) 
and medium (28.8 %) CM. The risk criteria for metastatic development in CM were found to be: male gender, pre-equatorial 
localization, fungoid shape, large tumor size, pigmented tumor, transudative retinal detachment, mixed histopathological 
tumor variant. Conclusion. The established clinical and instrumental criteria of the risk of metastatic lesion in choroidal 
melanoma should be considered when planning follow-up monitoring of this group of patients.
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Меланома хориоидеи (МХ) занимает второе 

место в структуре злокачественных новообразова-

ний глазного яблока, ее заболеваемость варьирует 

в диапазоне 0,7 до 1,1 на 100 тыс. населения [1–4]. 

Несмотря на, казалось, относительно редкую частоту 

возникновения данной опухоли, каждая пятая (!) ме-

ланома, которая диагностируется онкологами, — это 

МХ [2]. МХ относится к меланоцитарным опухолям, 

которые возникают из клеток, содержащих пигмент 

меланин. Данная категория злокачественных ново-

образований отличается высокой агрессивностью в 

плане местного распространения, возникновения ло-

корегионарных и отдаленных метастазов. По данным 

разных авторов, частота метастазирования варьирует 

в диапазоне 12–50 %, риски метастатической болезни 

зависят от размеров опухоли, сроков наблюдения, кли-

нико-морфологических характеристик МХ [3, 5–10].

В статистике общей онкологии МХ рассматри-

вается в группе всех меланоцитарных поражений, что 

затрудняет получение точных статистических све-

дений о характере ее течения. Практически полное 

отсутствие преемственности у офтальмоонкологов и 

онкологов в диспансерном наблюдении данной кате-

гории пациентов затрудняет своевременную оценку 

распространенности процесса и тактику лечения.

Исследования последних десятилетий в области 

изучения молекулярно-генетических характеристик 

МХ свидетельствуют об ее значительных, отличных 
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от меланомы кожи особенностях, что в определенной 

степени определяет характер ее биологического по-

ведения, а именно более позднее метастазирование 

(в ряде случаев — спустя 10–15 и более лет) [11–15]. 

Несмотря на значимость проведения подобных 

исследований, в рутинной клинической практике 

важным является выделение группы риска больных 

МХ по метастазированию с учетом клинических, в 

ряде случаев — патоморфологических критериев.

Изложенное выше послужило основанием для 

выполнения данного исследования, ЦЕЛЬЮ кото-

рого явилось изучение частоты и клинико-инстру-

ментальных критериев риска метастазирования МХ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С 2000 по 2018 г. в офтальмоонкологическом 

центре Челябинского областного клинического 

центра онкологии и ядерной медицины получили 

лечение 656 пациентов с увеальной меланомой. 

Диспансерное наблюдение проводилось в соот-

ветствии с Приказом МЗ РФ № 135 от 19.04.99 

«О совершенствовании системы государственного 

ракового регистра». В данное исследование включе-

но 304 пациента с МХ, постоянно наблюдавшихся в 

офтальмоонкологическом центре. Метастатическое 

поражение различных органов диагностировано 

у 66 больных.

В соответствии с классификацией J. Shields [16] 

у больных с диагностированными метастазами малые 

меланомы имели место у 5, средние — у 19, большие —

у 42 больных. Градация стадийности процесса по 

системе TNM [17] у пациентов с метастатическим 

поражением МХ была следующая: II А, В стадия — 

20 больных, III А, В, С стадия — 39, IV стадия — 7.

Средний возраст больных на момент вери-

фикации метастатического поражения составил 

55,65 ± 13,4 года, в гендерном соотношении прева-

лировали женщины (36 пациентов — 54,5 %).

Для установления клинико-инструментальных 

критериев риска возникновения метастатической 

болезни при МХ был проведен анализ клинико-па-

тогистологических особенностей МХ в двух группах 

пациентов: в исследуемой группе (ИГ) с верифици-

рованными метастазами (66 больных) и в контроль-

ной группе (КГ, 85 больных), у которых в интервале 

от 5 до 18 лет после установления диагноза не было 

диагностировано метастазов. Для корректности 

проведения исследования обе группы больных были 

сопоставимы по размерам МХ: по классификации 

J. Shields [16] частота средних меланом в ИГ и 

КГ составила 28,79  и 38,82 %, больших — 59,09 и 

50,85 % соответственно.

Диагноз МХ установлен на основании анам-

неза, результатов клинико-инструментального, в 

ряде случаев — патогистологического обследования.

Для оценки распространенности процесса применя-

лось ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости и регионарных лимфатических узлов (Philips 

EPIQ 5), МРТ головного мозга и органов брюшной 

полости с контрастированием (GE Signa 1,5), муль-

тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 

легких и средостения с контрастированием (Toshiba 

Aquilion 64, Toshiba Aquilion LB); позитронно-

эмиссионная томография совмещенная с КТ 

(Biograph 40 Simens, Biograph 64 Simens).

При первичном обращении пациентов, в за-

висимости от стадии заболевания, применялись 

различные варианты лечения. Органосохранное 

лечение получили 69,5 % пациентов: в виде транс-

пупиллярной термотерапии — 18,4 % пациентов, 

брахитерапии с использованием офтальмоапплика-

торов Ru/Ro-106, CОД 125,4+12,3 Гр — 12,3 % боль-

ных, сочетания данных методов — 38,3% пациентов. 

Ликвидационное лечение выполнено у 30,5 % 

больных: в виде энуклеации с формированием 

опорно-двигательной культи биоматериалом «Ал-

лоплант» — 29,9 % больных, экзентерации орбиты — 

0,6 % больных.

У пациентов с метастатическим поражением 

размеры опухоли при проведении органосохранного 

лечения составляли 7,94 ± 1,81 мм, ширина основа-

ния — 12,10 ± 1,77 мм, при ликвидационном лече-

нии — 11,63 ± 2,97 и 15,41 ± 4,04 мм соответственно.

Статистическая обработка результатов ис-

следования проводилась в Microsoft Office Exel 2013. 

Достоверность различий возрастно-гендерных, 

клинических и патоморфологических данных у па-

циентов исследуемых групп определяли с помощью 

критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение частоты метастазирования МХ про-

ведено у 304 пациентов, постоянно наблюдавшихся 

в условиях офтальмоонкологического центра много-

профильного онкологического учреждения, при этом 

в процессе динамического наблюдения метастазы 

МХ выявлены у 66 (21,7 %) из 304 больных. Как по-

казывают другие исследования [3, 5–10], частота ме-

тастазирования МХ варьирует в диапазоне 12–50 %. 

Так, по данным С.В. Саакян и Т.В. Шириной [5], 

она составляет 14,2 % при сроках наблюдения 

85,0 ± 12,3 мес. Как было сказано выше, за период 

2000–2018 гг. в условиях регионарного специ-

ализированного офтальмоонкологического центра, 

который базируется в крупном многопрофильном 

онкологическом учреждении и имеет доступную 

специализированную медицинскую помощь, про-

лечено 656 пациентов из Челябинской области и 

других регионов Российской Федерации, однако 

при этом постоянно наблюдается только половина 

(!) пациентов c МХ. Можно предположить, что ча-

стота метастазирования при постоянном длительном 

наблюдении в выборке всех пациентов может быть 

значительно выше.

В нашем исследовании среди 66 больных c МХ ме-

тастазы в печень диагностированы у 63,6 %, легкие —
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4,5 %, множественные метастазы в печень и легкие и 

другие органы имели место у 31,9 % пациентов. По-

лученные результаты совпадают с данными много-

численных исследований, указывающих на высокую 

частоту метастазирования МХ в печень (68–90 %),

легкие (в сочетании с метастазами в печень) — 

50 % [9, 18–21].

Диссеминация опухолевых клеток при МХ, в от-

личие от меланомы кожи, происходит гематогенным 

путем, и ее специфической особенностью является 

избирательное поражение печени. Данный факт 

определяется различными гипотезами (гемодина-

мической, молекулярного распознавания семени и 

почвы, экспрессией клетками МХ пептидов, в част-

ности FHO- альфа1, рецепторы к которым находятся 

в печени) [19–24].

В процессе динамического наблюдения 

больных прирост частоты метастазирования МХ 

у регулярно наблюдавшихся пациентов выглядел 

следующим образом: в первый год метастазы МХ 

диагностировали у 10 больных, к третьему году — 

дополнительно у 31, к пяти годам — у 10 больных, 

в интервале 5–10 лет — у 10 пациентов, спустя 

10 лет — у 5 (у одного больного время выявления 

метастазов установить не удалось).

Необходимо отметить, что у 3,3 % пациентов 

метастазы были выявлены в первый год наблюдения, 

что отражает их вероятное наличие при первичном 

обращении. По мнению ряда исследователей, частота 

выявления метастазов при первичном обращении ва-

рьирует в диапазоне 0,5–6,5 % случаев и прогрессив-

но увеличивается по мере длительности наблюдения, 

в ряде случаев метастазы могут выявляться спустя 

15–20 лет от начала лечения [1, 8, 25, 26].

В нашем исследовании при регулярном динами-

ческом наблюдении критическим сроком выявления 

метастазов является интервал от одного года до пяти 

лет — более половины больных с метастатической 

болезнью приходятся на этот период наблюдения, и 

именно в этот интервал метастазы диагностируют-

ся у 16,8 % из общего числа пролеченных больных 

(из 304) и 77,2 % больных с метастатическим пора-

жением. Полученные данные согласуются с резуль-

татами ряда отечественных и зарубежных исследо-

вателей, свидетельствующих, что у 2/3 пациентов с 

МХ метастазы диагностируются в первые 3 года от 

начала лечения [1, 8, 25, 27].

Зависимость возникновения метастазов МХ и 

сроков их выявления от вида проведенного лечения 

носит дискутабельный характер. По мнению одних 

авторов, брахитерапия более благоприятна в плане 

метастазирования и витального прогноза, другие 

считают, что диссеминация процесса не зависит от 

вида проведенного лечения [5, 10, 15, 27–31]. Со-

гласно нашим данным, средние сроки метастазиро-

вания после ликвидационного лечения составили 

27,75 ± 22,06 мес, при органосохранном — 61,57 ± 50,32 

мес. Мы полагаем, что более ранние сроки верифика-

ции метастазов не зависят от вида проведенного лече-

ния и определяются бóльшими размерами опухоли, что 

обосновывает показания к энуклеации. Данный факт 

подтверждается также результатами анализа зависимо-

сти частоты выявления метастазов от размеров опухоли 

в различные сроки наблюдения (табл. 1).

Как показывают результаты данного анализа, 

метастатический процесс имел место более чем у 

половины больных с большими меланомами, у трети 

пациентов — при средних размерах опухоли и всего 

у 7,6 % больных с малыми меланомами. При этом, 

вне зависимости от размеров опухоли, метастазы 

преимущественно были выявлены в первые 5 лет от 

начала лечения (77,2 %).

Увеличение риска метастазирования МХ начи-

ная со II–III стадии заболевания во многом объясня-

ется результатами, полученными Г.Г. Зиангировой и 

В.Г. Лихванцевой [19]. По мере увеличения объемов 

опухоли, особенно за счет диаметра ее основания, 

отмечается эктазия сосудов вследствие стаза крови, 

в последующем сосуды обрастают опухолевыми 

клетками, развивается новая, порочная сосудистая 

сеть, дистрофические изменения в ткани опухоли, 

интенсивная клеточная пролиферация с вовлече-

нием склеры, решетчатой пластинки, сетчатки. 

III стадия неопластического процесса является сво-

его рода подготовительным этапом к метастазирова-

нию вследствие усиления миграционной активности 

опухолевых клеток с их интра- и экстраокулярной 

диссеминацией [19].

Полученные нами данные об увеличении часто-

ты метастазирования при средних и больших мелано-

Таблица 1. Частота выявления метастазирования меланомы хориоидеи различных размеров в зависимости от сроков наблюдения

Table 1. The frequency of metastasis of choroidal melanoma (CV) of various sizes detection depending on the time of observation

Размеры МХ 

CM size

Количество, %

Number, %

До 5 лет, %

Up to 5 years, %

5–10 лет, %

5–10 years, %

10 и более лет, %

10 years or more, %

Малые

Small

5–7,6 5–100 – –

Средние 

Medium

19–28,8 14–73,6 4–21 3–15,7

Большие

Вig

42–63,6 32–76,1 6–14,2 2–4,7

Всего

Total

66–100 51–77,2 10–15,2 5–7,6
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мах находятся в полном соответствии с результатами 

других отечественных и зарубежных исследователей 

и отражают динамику процесса метастатической бо-

лезни, когда по мере увеличения размеров образова-

ния появляется особая популяция клеток, способных 

открепиться от опухолевой массы, циркулировать 

в кровотоке и поражать различные органы и ткани 

[20, 30–34].

В данном контексте особого внимания заслужи-

вает исследование A. Ulmer и соавт. [35], которые при 

изучении циркулирующих клеток меланомы в пери-

ферической крови у больных с увеальной меланомой 

установили, что у 19 % больных c МХ в перифериче-

ском кровотоке выявляются опухолевые клетки, при 

этом авторы показали увеличение количества этих 

клеток у пациентов с большими меланомами преэк-

ваториальной локализации [35]. Дальнейшее изуче-

ние зависимости выявления опухолевых клеток МХ 

в периферической крови от применения различных 

видов лечения не обнаружило закономерностей, од-

нако были получены результаты, свидетельствующие 

о том, что проведение лечения МХ способствовало 

уменьшению (хоть и не достоверно значимому) коли-

чества циркулирующих в периферическом кровотоке 

опухолевых клеток [36].

Для выявления значимых в плане риска мета-

стазирования клинико-инструментальных критериев 

МХ мы провели сравнительный анализ возрастно-

гендерных, клинических и патоморфологических 

данных у пациентов ИГ (с метастазами) и КГ (табл. 2).

Сравнительный анализ возрастно-гендерных 

различий в исследуемых группах показал, что у 

мужчин достоверно чаще выявляются метастазы, что 

согласуется с рядом исследований [1, 3, 9]. Анализ 

среднего возраста на момент установления диагно-

за не выявил достоверных различий в исследуемых 

группах, что может быть связано с небольшой вы-

боркой пациентов. Так, в исследовании C. Shields 

и соавт. [3] на значительной выборке длительно на-

блюдавшихся пациентов установлено, что метастази-

рование МХ достоверно чаще отмечается в старшей 

возрастной группе (старше 60 лет).

Таблица 2. Сравнительный анализ клинико-инструментальных критериев риска метастазирования МХ

Table 2. Comparative analysis of clinical and instrumental risk criteria for choroidal melanoma metastasis

Критерии
Criteria

Основная группа (%)
Study group (%)

n = 66

Контрольная группа (%)
Control group (%)

n = 85

р

Возраст (средний), лет

Age (average), years

52,19 ± 12,24 54,70 ± 12,46  > 0,05

Мужчины

Men

n = 30 (45,45) n = 24 (28,24)  > 0,05

Женщины

Women

n = 36 (54,55) n = 61 (71,76)  > 0,05

Преэкваториальная локализация

Preequatorial localization

n = 30 (45,5) n = 19 (22,4)  < 0,05

Постэкваториальная локализация

Postequatorial localization

n = 36 (54,5) n = 66 (77,6)  < 0,05

Фома опухоли — узловая 

Tumor form — nodular

n = 38 (57,6) n = 73 (85,9)  < 0,05

Форма опухоли — грибовидная

Tumor form — mushroom shape

n = 28 (42,4) n = 12 (14,1)  < 0,05

Цвет — пигментированная

Color — pigmented

n = 62 (93,9) n = 66 (77,6)  < 0,05

Цвет — беспигментная

Color — pigmentless

n = 4 (6,4) n = 19 (22,4)  < 0,05

Размеры — малые

Size — small

n = 5 (7,9) n  = 3 (3,5)  > 0,05

Размеры — средние

Size — medium

n = 19 (30,15) N = 36 (42,3)  > 0,05

Размеры — большие

Size — big

n = 42 (63,6) n = 46 (54,1)  < 0,05

Осложнения — транссудативная отслойка 

сетчатки

Complications — transudative retinal detachment

n = 55 (83,3) n = 40 (59,7)  < 0,05

Патогистологические особенности:

Histopathological features:

     Эпителиодноклеточная         

     Epithelioid cell

n = 11 (25,6) n = 7 (36,8)

 

< 0,05

     Веретеноклеточная 

     Spindle cell

n = 8 (18,6) n = 5 (26,3)  < 0,05

     Смешанноклеточная 

     Mixed cell

n = 18 (41,86) n = 6 (31,6)  > 0,05
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Как свидетельствуют результаты, представлен-

ные в таблице 2, метастазы МХ достоверно чаще 

диагностировались при следующих клинико-морфо-

логических характеристиках опухоли: преэкватори-

альная локализация, грибовидная форма (с наличием 

прорыва мембраны Бруха), большие размеры, пиг-

ментированная, транссудативная отслойка сетчатки 

(в том числе у 4 пациентов с геморрагическим компо-

нентом), смешанный патогистологический вариант.

Полученные данные находятся в полном со-

ответствии с целым рядом исследований, что опре-

деляет необходимость тщательного наблюдения за 

пациентами с данными клинико-морфологическими 

характеристиками МХ [1, 3, 5, 9, 18, 27].

Анализ клинико-инструментальных харак-

теристик МХ при множественном метастазиро-

вании показал, что они выявляются у пациентов 

с пигментированными меланомами больших раз-

меров (высота 10,6 ± 7,5 мм, ширина основания — 

13,6 ± 6,7 мм), сопровождающимися выраженным 

транссудативным компонентом.

Установленные отличительные клинико-ин-

струментальные критерии, характерные для паци-

ентов с метастатической МХ, следует учитывать в 

планировании диспансеризации.

ВЫВОДЫ
1. На основе клинико-инструментально-

го мониторинга 304 пациентов с МХ за период 

2000–2018 гг. установлено, что частота метастази-

рования составляет 21,7 %, в первые 5 лет метастазы 

диагностируются у 16,8 % из общего числа проле-

ченных больных.

2. Изолированное поражение печени у больных 

с метастатической МХ отмечено в 63,6 % случаев, 

легких — в 4,5 %, множественные метастазы — 

у 31,9 % пациентов.

3. Метастатический процесс диагностировался 

преимущественно при больших (63,6 %) и средних 

(28,8 %) МХ, при этом средние сроки метастази-

рования после ликвидационного лечения соста-

вили 27,75 ± 22,06 мес, после органосохранного — 

61,57 ± 50,32 мес.

4. Установлены следующие клинико-инстру-

ментальные критерии риска развития метастазов при 

МХ: мужской пол, преэкваториальная локализация, 

грибовидная форма, большие размеры, пигмен-

тированная, транссудативная отслойка сетчатки, 

смешанный патогистологический вариант.

5. Установленные клинико-инструментальные 

критерии риска развития метастатического поражения 

при МХ следует учитывать при планировании дис-

пансерного наблюдения за данной группой больных.
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Цель работы — провести сравнительный анализ анатомических параметров глазного яблока у детей при 
аметропии, врожденной глаукоме, афакии и артифакии. Материал и методы. Исследование размеров глаза 
73 пациентов (146 глаз) в возрасте от 5 до 12 лет с аметропией, врожденной глаукомой, афакией и артифакией 
проведено на ультразвуковом приборе STRONG 6000 Т в режиме А-скан с установкой датчика 10 Мгц по трем 
точкам. Результаты. Отмечено достоверное увеличение длины передне-задней оси глазного яблока у детей с 
миопией средней и высокой степени и вертикального размера глаза при высокой миопии. При дальнозоркости 
высокой степени сагиттальный размер глаза был снижен, при этом поперечные размеры несколько превышали 
сагиттальный. При далеко зашедшей врожденной глаукоме отмечено достоверное увеличение размеров глазного 
яблока не только в сагиттальном, но и в поперечном — горизонтальном направлении. Статистически досто-
верных различий сагиттальных и поперечных размеров глаза при афакии и артифакии не выявлено. Заключение. 
Для комплексной оценки клинического течения заболевания, в частности состояния фиброзной капсулы глаза у 
детей с аметропией, врожденной глаукомой, афакией и артифакией, необходимо учитывать эхобиометрические 
показатели, характеризующие как сагиттальный, так и поперечный (вертикальный и горизонтальный) размер 
глазного яблока.
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Purpose. To conduct a comparative analysis of the anatomical parameters of the eyeball in children with ametropia, 
congenital glaucoma, aphakia and artiphakia. Material and methods. The study involved 73 patients (146 eyes) aged 5 to 
12 years with ametropia, congenital glaucoma, aphakia and artiphakia and was carried out on an ultrasonic device STRONG 
6000 T in the A-scan mode with the 10 MHz sensor set for three points. Results. A significant increase in the size of axial 
length of the eyeball in moderate and high myopia and in the vertical size in high myopia were revealed. In high hyperopia, 
sagittal dimensions were reduced while the transverse dimensions were a bit greater than the sagittal ones. In far-advanced 
stage of congenital glaucoma, a significant increase in eyeball dimensions was noted both in the axial direction and in the 
transverse — horizontal direction. No significant differences in sagittal and transverse dimensions were noted in aphakia 
and artiphakia. Conclusion. For a comprehensive assessment of the clinical course of the disease, in particular as concerns 
the condition of the fibrous capsule of the eye in children with ametropia, congenital glaucoma, aphakia and artiphakia, 
echobiometric indicators characterizing sagittal and transverse (vertical and horizontal) sizes of the eyeball should be taken 
into account.
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Распространенность аметропий оказывает 

значительное влияние на показатели здоровья 

детского населения, являясь причиной снижения 

зрения и значительного ухудшения качества жизни. 

В научных публикациях часто упоминается размер 

передне-задней оси (ПЗО) глаза, который является 

определяющим в развитии клинической рефракции. 

По данным различных источников, он составля-

ет в норме 24,0–24,4 мм [1], 23,4–24,2 мм [2, 3], 

22,5–24,5 мм [4], 23,1 мм [5]. Эмметропическо-

му рефрактогенезу соответствует рост ПЗО глаза 

и уменьшение толщины слоя нервных волокон 

сетчатки с увеличением возраста ребенка [6]. 

В клинической практике показатели длины ПЗО 

глазного яблока, определяемые методом ультра-

звуковой биометрии, используют для установления 

прогрессирующего характера течения близорукости. 

При этом незаслуженно мало внимания уделяется 

показателям поперечных (вертикального и гори-

зонтального) размеров глазного яблока как при 

миопии, так и при гиперметропии, в то время как 

эти показатели, по нашему мнению, могут свиде-

тельствовать о растяжимости фиброзной оболочки 

глаз у детей, нарушении гидродинамики глаза, ри-

ске развития периферической отслойки сетчатки, 

стафиломы склеры, люксации хрусталика. Поэтому 

определение данных показателей не только при 

аметропии, но и при врожденной глаукоме, афакии, 

артифакии является важным критерием оценки 

тяжести заболевания. 

ЦЕЛЬ работы — провести сравнительный ана-

лиз анатомических параметров глазного яблока у 

детей при аметропии, врожденной глаукоме, афакии 

и артифакии.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 73 пациента (146 глаз) в возрасте 

от 5 до 12 лет (в среднем 5,5 ± 1,1 года) с аметропи-

ей, врожденной глаукомой, афакией и артифакией. 

Исследование размеров глаза проводили на ультра-

звуковом приборе STRONG 6000 Т в режиме А-скан 

с установкой датчика 10 Мгц в трех точках: в центре 

роговицы для определения сагиттального размера —

ПЗО глаза и в проекции плоской части цилиарного 

тела на 12 и 15 ч — для определения вертикального 

и горизонтального размера глаза. 

Все пациенты были разделены на 8 групп. 

В 1-ю (группа контроля) вошли 10 детей (20 глаз) с 

эмметропической рефракцией, во 2-ю также 10 детей 

(20 глаз) с врожденной миопией средней степени, в 

3-ю — 15 детей (30 глаз) — с миопией высокой степени, 

в 4-ю — 7 детей (14 глаз) с гиперметропией средней 

степени, в 5-ю — 8 детей (16 глаз) с гиперметропией 

высокой степени, в 6-ю — 12 детей (24 глаза) с врож-

денной глаукомой (далеко зашедшая стадия, компен-

сированная, оперированная), в 7-ю — 6 детей (12 глаз) 

с афакией, в 8-ю — 5 детей (10 глаз) с артифакией.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среднее значение длины ПЗО глаза у детей с 

эмметропией составило 22,01 ± 0,08 мм, вертикаль-

ный размер — 22,75 ± 0,20 мм, горизонтальный — 

22,50 ± 0,08 мм. 

При миопии средней степени длина ПЗО была 

больше, чем при эмметропии, — 25,22 ± 0,08 мм, 

вертикальный размер — 24,80 ± 0,20 мм, горизон-

тальный — 24,75 ± 0,08 мм, при высокой миопии 

длина ПЗО составила 27,6 ± 1,1 мм, вертикальный 

размер — 25,89 ± 0,20 мм, горизонтальный — 

25,76 ± 0,08 мм (табл. 1).

Сравнительный анализ показал достоверное 

увеличение показателей ПЗО глазного яблока при 

миопии средней и высокой степени по сравнению 

с показателями детей с эмметропией. Поперечные 

размеры были также увеличены при миопии как 

средней, так и высокой степени, но достоверным 

оказалось только увеличение вертикального размера 

при миопии высокой степени.

При гиперметропии средней степени длина ПЗО 

была меньше, чем при эмметропии: 21,28 ± 0,21 мм, 

вертикальный размер — 23,18 ± 0,20 мм, горизонталь-

ный — 21,95 ± 0,11 мм, при гиперметропии высокой 

степени длина ПЗО составила 20,26 ± 0,28 мм, вер-

тикальный размер — 22,50 ± 0,20 мм, горизонталь-

ный — 21,08 ± 0,08 мм (табл. 2). 

Анализ показателей ПЗО глаз с гиперметропией 

средней и высокой степени выявил их снижение в 

сравнении с эмметропией, при этом достоверные 

различия установлены только для показателя ПЗО 

в группе детей с гиперметропией высокой степени. 

При врожденной глаукоме длина ПЗО в среднем 

была 23,44 ± 0,08 мм, вертикальный размер — 23,72 ± 

0,20 мм, горизонтальный — 24,23 ± 0,08 мм (табл. 3).

Обнаружено увеличение длины ПЗО и по-

перечных размеров глаза при врожденной глаукоме 

в сравнении с показателями эмметропических глаз 

без глаукомы, но достоверными оказались эхобиоме-

трические различия этих групп по показателям ПЗО 

и поперечного (горизонтального) размера.

При афакии показатели были следующими: дли-

на ПЗО — 22,80 ± 0,11 мм, вертикальный размер —

22,25 ± 0,22 мм, горизонтальный — 22,15 ± 0,08 мм;

при артифакии: 23,76 ± 0,08, 22,68 ± 0,11 и 

22,55 ±0,20 мм соответственно (табл. 4).

Сравнение выявило незначительное умень-

шение показателей ПЗО и поперечных размеров 

глаза при афакии по сравнению с эмметропией. 

При артифакии показатели ПЗО и поперечных раз-

меров глаза незначительно превышали аналогичные 

показатели при эмметропии, но разница оказалась 

недостоверной. 

Таблица 1. Эхобиометрические показатели (мм) глазного яблока у детей с миопией (М ± m)

Table 1. Ocular echobiometric parameters (mm) of children with myopia (М ± m)

Эхобиометрические 

показатели

Echobiometric parameters 

Эмметропия

Emmetropia 

n = 20

Миопия средней степени

Moderate myopia

n = 20

Миопия высокой степени

High myopia

n = 30

t-критерий Стьюдента*

t-Student coefficient*

ПЗО

Axial Length

22,01 ± 0,08 25,22 ± 0,08 27,6 ± 1,1 3,04

Поперечный размер: 

     вертикальный

     горизонтальный

Transversal size: 

     vertical

     horizontal

22,75 ± 0,20

22,50 ± 0,08

24,80 ± 0,20

24,75 ± 0,08

25,89 ± 0,20

25,76 ± 0,08

2,04
1,98

Примечание. * — статистическая обработка (p  0,05) включала сравнение значения t с показателями таблицы «Критические значения 

t-критерия Стьюдента для различных степеней свободы ƞ = n1 + n2  2 и уровней значимости». Для группы детей с миопией средней 

степени различия с группой эмметропии считались достоверными при значении t  2,09 для объема выборки 20, для группы с 

миопией высокой степени — при t  2,04 и для объема выборки 30. n — количество глаз.

Note. * — statistics (p  0.05) involved the comparison of t with the indicators of the table “Critical values of Student's t-test for various degrees of 

freedom ƞ = n1 + n2  2 and significance levels”. So the group of moderate myopia with t  2.09 showed a statistically significant difference with 

emmetropia group if the sample size was 20, while the group of high myopia showed such difference for t  2.04 and sample size 30. n — number 

of eyes.
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Таблица 3. Эхобиометрические показатели (мм) глазного яблока при врожденной глаукоме (М ± m)

Table 3. Echobiometric parameters (mm) of the eyeball of children with congenital glaucoma (М ± m)

Эхобиометрические показатели

Echobiometric parameters 

Эмметропия

Emmetropia

n = 20

Врожденная глаукома

Congenital glaucoma

n = 24 

t-коэффициент Стьюдента*

t-Student coefficient*

ПЗО

Axial Length

22,01 ± 0,08 23,44 ± 0,08 2,96

Поперечный размер: 

     вертикальный

     горизонтальный

Transversal size: 

     vertical

     horizontal

22,75 ± 0,20

22,50 ± 0,08

23,72 ± 0,20

24,23 ± 0,08

1,99

2,10

Примечание. * — статистическая обработка (p  0,05) включала сравнение значения t с показателями таблицы «Критические значения 

t-критерия Стьюдента для различных степеней свободы ƞ = n1 + n2  2 и уровней значимости». Для группы детей с врожденной 

глаукомой различия с группой эмметропии без глаукомы считались достоверными при значении t  2,06 для объема выборки 24. 

n — количество глаз.

Note. * — statistics (p  0.05) involved the comparison of t with the indicators of the table “Critical values of Student's t-test for various degrees 

of freedom ƞ = n1 + n2  2 and significance levels”. So the group of congenital glaucoma with t  2.06 showed a statistically significant difference 

with emmetropia group without glaucoma if the sample size was 24. n — number of eyes.

Таблица 4. Эхобиометрические показатели (мм) глазного яблока при афакии и артифакии (М ± m)

Table 4. Ocular echobiometric parameters (mm) of the eyeball of children with aphakia and artiphakia (М ± m)

Эхобиометрические показатели

Echobiometric parameters 

Эмметропия

Emmetropia

n = 20

Афакия

Aphakia

n = 12

Артифакия 

Artiphakia

n = 10

t-коэффициент 

Стьюдента*

t-Student coefficient*

ПЗО

Axial Length

22,01 ± 0,08 21,80 ± 0,11 23,76 ± 0,08 2,02

Поперечный размер: 

     вертикальный

     горизонтальный

Transversal size: 

     vertical

     horizontal

22,75 ± 0,20

22,50 ± 0,08

22,25 ± 0,22

22,15 ± 0,08

23,68 ± 0,11 

23,55 ± 0,20

2,01

2,09

Примечание. * — статистическая обработка (p  0,05) включала сравнение значения t с показателями таблицы «Критические значения 

t-критерия Стьюд нта для различных степеней свободы ƞ = n1 + n2  2 и уровней значимости». Для группы детей с афакией различия 

с группой эмметропии считались достоверными при значении t  2,18 для объема выборки 12, для группы с артифакией — 

при t  2,23 и для объема выборки 10. n — количество глаз.

Note. * — statistics (p  0.05) involved the comparison of t with the indicators of the table “Critical values of Student's t-test for various degrees of 

freedom ƞ = n1 + n2  2 and significance levels”. So the group of aphakia with t  2.18 showed a statistically significant difference with emmetro-

pia group if the sample size was 12, while the group of artiphakia showed such difference for t  2.23 and sample size 10. n — number of eyes.

Таблица 2. Эхобиометрические показатели (мм) глазного яблока у детей с гиперметропией (М ± m)

Table 2. Ocular echobiometric parameters (mm) of children with hyperopia (М ± m)

Эхобиометрические 

показатели

Echobiometric parameters 

Эмметропия

Emmetropia

n = 20

Гиперметропия средней 

степени

Moderate hyperopia

n = 14

Гиперметропия высокой 

степени

High hyperopia

n = 16

t-коэффициент 

Стьюдента*

t-Student coefficient*

ПЗО

Axial length

22,01 ± 0,08 21,28 ± 0,21 20,26 ± 0,28 3,18

Поперечный размер: 

     вертикальный

     горизонтальный

Transversal size: 

     vertical

     horizontal

22,75 ± 0,20

22,50 ± 0,08

23,18 ± 0,20

21,95 ± 0,11

22,50 ± 0,20

21,08 ± 0,08

1,99

2,10

Примечание. *— статистическая обработка (p  0,05) включала сравнение значения t с показателями таблицы «Критические значения 

t-критерия Стьюдента для различных степеней свободы ƞ = n1 + n2  2 и уровней значимости». Для группы детей с гиперметропией 

средней степени различия с группой эмметропии считались достоверными при значении t  2,14 для объема выборки 14, для группы 

с гиперметропией высокой степени — при t  2,11 и для объема выборки 16. n — количество глаз.

Note. * — statistics (p  0.05) involved the comparison of t with the indicators of the table “Critical values of Student's t-test for various degrees 

of freedom ƞ = n1 + n2  2 and significance levels”. So the group of moderate hyperopia with t  2.14 showed a statistically significant difference 

with emmetropia group if the sample size was 14, while the group of high hyperopia showed such difference for t  2.11 and sample size 16. 

n — number of eyes.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты наших исследований показали до-

стоверное увеличение ПЗО глазного яблока у детей 

при близорукости средней и высокой степеней 

и вертикального размера при высокой миопии. 

При гиперметропии высокой степени сагиттальный 

размер глаза был уменьшен. При этом нами было 

отмечено, что поперечные размеры несколько пре-

вышали сагиттальный (в данном направлении ис-

следования продолжаются). При далеко зашедшей 

стадии врожденной глаукомы отмечено достоверное 

увеличение глазного яблока не только в аксиальном 

направлении, но и в поперечном — горизонтальном. 

Статистическая обработка значений эхобиометри-

ческих показателей глаз с афакией и артифакией 

не выявила достоверных различий их сагиттальных 

и поперечных размеров в сравнении с факичными 

эмметропическими глазами. 

По нашему мнению, для комплексной оцен-

ки клинического течения заболевания, состояния 

фиброзной капсулы глаза у детей при аметропии 

различной степени, врожденной глаукоме, афакии 

и артифакии необходимо учитывать эхобиометри-

ческие показатели не только сагиттального, но и 

поперечного (вертикальный и горизонтальный) 

размеров глазного яблока. 
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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.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, ОКТ-ангиография, ретинальный кровоток, 

радиальное перипапиллярное сплетение
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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.
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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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Цель работы — изучение влияния кросслинкинга роговичного коллагена, осуществляемого с помощью уль-
трафиолета А-диапазона (УФА) в сочетании с рибофлавином, на структуры переднего отдела глаза при язвах 
роговицы и других кератопатиях у животных. Материал и методы. Обследовано 26 животных (39 глаз), в 
том числе 10 кошек, 10 собак, 6 лошадей, с язвами и стафиломами роговицы, а также с сухим и аутоиммун-
ным кератоконъюнктивитом. Обследование включало биомикроскопию переднего отдела, осмотр глазного 
дна (при условии прозрачности роговицы), контроль слезопродукции (тест Ширмера), окраску поверхности 
глаза витальными красителями. Для кросслинкинга использовали УФА-излучение светодиодов с оптоволо-
конным выводом (длина волны — 370 нм, мощность излучения — 3 мВт/см2) в сочетании с инстилляциями 
0,1 % раствора рибофлавина по разработанному алгоритму, предусматривающему различное количество 
процедур и их различную продолжительность в зависимости от диагноза и лечебного эффекта. Результаты. 
Купирование воспаления переднего отдела глаза, восстановление формы и прозрачности роговицы, норма-
лизация слезопродукции происходили значительно быстрее, чем при использовании традиционного лечения: 
при стафиломе роговицы на 2–3 мес раньше, при кератоконъюнктивите — более чем на 4–5 мес раньше; при 
язвенных процессах отсутствовали рецидивы, а восстановление функции многослойного плоского эпителия 
отмечалось в период до 2–3 нед. Заключение. Включение модифицированного УФА-кросслинкинга в схему 
лечения язв и стафилом роговицы, а также сухого и аутоиммунного кератоконъюнктивита у животных 
позволило достичь высокого терапевтического эффекта восстановления структур переднего отдела глаза. 
Полученные результаты в перспективе могут стать основой для использования разработанной технологии 
в лечении данных заболеваний глаз у людей.

Экспериментально-лабораторные исследования
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Purpose. To study the effects of corneal collagen cross-linking (CCL) using ultraviolet-A (UVA) irradiation with ribo-
flavin on the eye’s anterior segment structures in corneal ulcers and other keratopathies in animals. Material and methods. 
The study involved 26 animals (39 eyes) — 10 cats, 10 dogs, and 6 horses with ulcers, corneal staphyloma, dry and autoim-
mune keratoconjunctivitis. Examination included slit-lamp biomicroscopy, ophthalmoscopy (in cases of transparent cornea), 
tear production test, and staining the eye surface with vital dyes. CCL was performed using UVA radiation of LEDs with a 
fiber optic output (wavelength 370 nm, radiation power 3 mW/cm2) combined with 0.1 % riboflavin instillation according 
to the protocol we developed, which specifies various numbers and durations depending on the diagnosis and therapeutic 
effect desired. Results. Restoration of the shape and transparency of the cornea, relief of anterior eye inflammation, and 
normalization of tear production occurred much sooner than using traditional treatment. The restoration of vision occurred 
2 to 3 months earlier in eyes with corneal staphyloma; more than 4 to 5 months earlier in eyes with keratoconjunctivitis; no 
relapses were noted in eyes with ulcerative processes, and the restoration of the function of stratified squamous epithelium was 
achieved within 2 or 3 weeks. Conclusions. The inclusion of modified UFA-based CCL in the treatment scheme of corneal 
ulcers and staphylomas as well as dry and autoimmune keratoconjunctivitis enables a high therapeutic effect of anterior eye 
structure restoration. In future, the results obtained could serve as basis for using the developed technology in the treatment 
of similar eye pathologies in humans.
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Кератопатии, приводящие к изменениям струк-

туры роговицы, нарушениям ее трофики и к сниже-

нию зрительных функций, являются распространен-

ной проблемой в офтальмологии, в том числе и в ве-

теринарной [1]. Это связано с особенностями течения 

воспаления переднего отдела глазного яблока, специ-

фическим тропизмом возбудителей респираторных 

заболеваний к тканям конъюнктивы и роговицы 

животных и снижением слезопродукции, вследствие 

чего развиваются воспалительные и дегенеративные 

процессы с нарушением физиологических барьеров 

глазного яблока, характеризующиеся значитель-

ным полиморфизмом и тяжелым течением [2]. 

Длительность и низкая эффективность традицион-

ного лечения, повышенный риск развития ослож-

нений (язвенный кератит, перфорация роговицы, 

симблефарон, пигментозный кератит и субатрофия 

глазного яблока) вызывают необходимость в поиске 

новых методов терапии кератопатий у животных.

Одним из таких перспективных подходов явля-

ется коллагеновый кросслинкинг, который применя-

ется для биомеханической стабилизации роговицы 

при кератоконусе и других кератэктазиях у людей. 

Кросслинкинг — полимеризация фибрилл стромы, 

увеличение количества интра- и интерфибриллярных 

ковалентных связей в коллагеновых структурах —

происходит под влиянием фотодинамических ре-

акций взаимодействия ультрафиолета А-диапазона 

(УФА) и раствора рибофлавина и, как следствие, кра-

тковременного активного высвобождения свободных 

радикалов кислорода, стимулирующих поперечное 

сшивание коллагеновых структур. В результате ле-

чебного фотохимического и фотофизического воз-

действия и образования поперечных сшивок строма 

уплотняется и становится прочнее, повышается ее 

протеолитическая устойчивость и улучшается про-

зрачность [3–5]. Данная неинвазивная технология ха-

рактеризуется безопасностью для глубжележащих —

внутренних структур глазного яблока: хрусталика, 

сетчатки др., поскольку практически вся доза УФА 

поглощается рибофлавином в строме роговицы [6]. 

Кроме того, установлено, что УФА-кросслинкинг 

обладает бактерицидным и бактериостатическим 

действием в отношении широкого спектра патоген-

ных микроорганизмов, что дает основание для его 

применения при лечении кератитов бактериальной 

этиологии [7]. Действительно, показано, что кроме 

биомеханического эффекта (упрочнения роговицы) 

при УФА-кросслинкинге наблюдается высокий 

индуцированный уровень оксидативного стресса —

интенсивное образование активных форм кислорода, 

при котором в течение короткого периода необ-

ратимо разрушается ДНК и клеточные мембраны 

патогенных микроорганизмов, присутствующих 

в роговице, и останавливается их репликация [8]. 

В 2014 г. O. Richotz и F. Hafezi [9] в исследовании 

in vitro показали, что данная процедура уничтожает 

до 95 % патогенов роговицы. В связи с этим в по-

следнее время появились публикации, описываю-

щие успешное применение УФА-кросслинкинга 

для лечения язвенных поражений роговицы, в том 

числе устойчивых к антибактериальной терапии, у 

людей, а также в единичные работах — у животных 

(кошек и собак) [11–13]. Однако влияние данной 

технологии на течение других патологий переднего 

отдела глаза, таких как кератоконъюнктивиты раз-

личной этиологии, стафиломы роговицы, до сих пор 

не изучалось.

В связи с этим представляется целесообразным 

разработать алгоритм и оценить эффективность 

УФА-кросслинкинга для лечения различных керато-

патий у животных как основы для дальнейшего при-

менения данной технологии у людей с аналогичной 

патологией.

ЦЕЛЬЮ работы явилось изучение влияния 

кросслинкинга роговичного коллагена, осущест-

вляемого с помощью УФА в сочетании с инстилля-

циями 0,1 % раствора рибофлавина, на структуры 

переднего отдела глаза при различных кератопатиях 

у животных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили 26 животных 

(39 глаз) с различными кератопатиями: c ползучей и 

вторичной язвами роговицы (4 кошки, 6 лошадей) 

и стафиломой роговицы (6 кошек), развившимися в 

результате осложненного течения кератоконъюнкти-

вита, а также с аутоиммунным и сухим кератоконъ-

юнктивитом (10 собак). Комплекс диагностических 

методов включал сбор анамнестических сведений, 

общее клиническое исследование животного (по 

общепринятой методике), исследование области 

патологического процесса.

Офтальмологическое обследование, проводив-

шееся до лечения, каждые 5–7 дней на фоне лечения 

и после его окончания, включало осмотр органа зре-

ния при боковом (фокальном) освещении, щелевую 

биомикроскопию, офтальмоскопию глазного дна 

(при условии прозрачности роговицы). При осмотре 

глазного яблока использовали налобную лупу Heine, 

щелевую лампу Heine, определяли симметрию глаз-

ных яблок, форму роговой оболочки, прозрачность, 

влажность, зеркальность, блеск, наличие васкуля-

ризации, пигментации, симблефарона, эрозий, язв, 

перфорации роговицы. При внешнем осмотре органа 

зрения животного обращали внимание на положение 

и состояние век, оценивали частоту мигательных 

движений. Визуально оценивали количество и ха-

рактер конъюнктивального отделяемого, обращали 

внимание на отсутствие слезных менисков и прикле-

ивание отекшей гиперемированной конъюнктивы 

века к конъюнктиве склеры. С помощью витальных 

красителей определяли поверхностные дефекты 

роговицы. Для этого использовали 1 % раствор флюо-

ресцеина натрия. Мелкие эпителиальные дефекты 

и нежизнеспособные клетки выявляли 1 % раство-
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ром бенгальского розового и 3 % лиссаминового 

зеленого.

Кроме того, определяли суммарную слезо-

продукцию с помощью теста Ширмера (табл. 1). 

Как показывают данные, приведенные в таблице 1, 

у обследованных животных отмечалось снижение 

слезопродукции по сравнению с нормой (15–25 мм).

Для выявления специфического возбудителя ви-

русных и специфических бактериальных инфекций у 

кошек использовали смывы из конъюнктивальной, 

носовой и ротовой полостей для проведения поли-

меразной цепной реакции (ПЦР-диагностика).

ПЦР-диагностика выявила у кошек с керато-

конъюнктивитом положительный результат по от-

ношению к mycoplasma spp. в 30 % случаев, подтверж-

денный хламидиоз — в 20 %, однако в 50 % случаев 

результат ПЦР-диагностики был отрицательным, 

что не может исключать респираторной инфекции в 

прошлом (микоплазмоз в 10 % случаев и ринотрахеит 

в 20 % случаев).

Методика кросслинкинга роговицы у животных 

была следующей. Вначале проводили инстилляцию 

местного офтальмологического анестетика, далее в 

конъюнктивальную полость закапывали 0,1 % рас-

твор рибофлавина по 1 капле в минуту в течение 

20 мин. После чего воздействовали на роговицу УФА-

излучением с помощью светодиодного устройства 

«Импульс интенс» с оптоволоконным выводом, 

при этом длина волны составляла 370 нм, мощность 

излучения — 3 мВт/см2 (рис. 1) [14, 15]. Данное 

устройство, в отличие от традиционно применяюще-

гося в офтальмологической практике стационарного 

аппарата, более удобно в использовании, поскольку 

позволяет в ручном режиме воздействовать на ин-

тересующие патологические участки роговицы, не 

требует седации и иммобилизации животного. После 

воздействия инстиллировали антибактериальные 

капли, которые затем использовались 3 раза в день 

в течение 21 дня после кросслинкинга.

Предложенный нами протокол кросслинкинга 

у животных с кератопатиями отличался от принятого 

в офтальмологической практике протокола лечения 

пациентов с кератоконусом [16, 17]. Существующий 

протокол предусматривает предварительное удале-

ние эпителия (препятствующего проникновению 

в строму роговицы раствора рибофлавина), но, по-

скольку у животных с кератопатиями целостность 

эпителия была нарушена в результате имеющегося 

патологического процесса, в его удалении не было 

необходимости. Кроме того, согласно существую-

щему протоколу, кросслинкинг обычно проводится 

однократно, при этом длительность УФА-воздей-

ствия составляет 25–30 мин. Недавно был предложен 

протокол однократного ускоренного УФА-крос-

слинкинга, предусматривающий более интенсивное 

воздействие в течение более короткого периода 

(длина волны — 365 нм и мощность воздействия — 

9 мВт/см2 в течение 10 мин) [18].

Нами был разработан другой алгоритм крос-

слинкинга, реализованный с помощью светодиодно-

го устройства «Импульс интенс» с оптоволоконным 

выводом излучения, позволяющего варьировать про-

должительность и кратность его проведения в зави-

симости от поставленного диагноза (табл. 2) [19, 20].

Оценка результатов лечения проводилась каж-

дые 5–7 дней на основании данных клинического 

осмотра переднего отдела глаза и функционального 

тестирования с применением витальных красителей. 

При недостаточной эпителизации роговицы после 

первой процедуры роговичного кросслинкинга ее 

повторяли с интервалом в 5–10 дней, согласно раз-

работанному алгоритму (табл. 2).

Статистическая обработка полученных дан-

ных включала сравнение двух зависимых групп (до 

и после лечения) с определением средних значений, 

среднего отклонения (M ± SD), средней квадратич-

ной ошибки (m), а также t-критерия Стьюдента. 

Различия считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты лечения представлены в таблицах 

3–7 и на рисунках 2–4. 

Таблица 1. Состояние слезопродукции у животных с различны-

ми формами кератопатий (тест Ширмера) до лечения, M ± SD

Table 1. Condition of tear production in animals with various forms of kera-

topathy before treatment (Schirmer test, total tear production), M ± SD

Показатель

Parameter

Ползучая 

язва 

роговицы

Creeping 

corneal ulcer

Стафилома 

роговицы

Сorneal 

staphyloma

Кератоконъ-

юнктивиты

Keratocon-

junctivitis

Длина увлажнен-

ного участка поло-

ски Ширмера, мм

Length of wet area, 

test-line, mm

13 ± 1 7 ± 1 9 ± 1

Рис. 1. Проведение кросслинкинга роговичного коллагена с 
помощью светодиодного устройства «Импульс интенс» с опто-
волоконным выводом излучения: УФА-воздействие направлено 
на роговицу, пропитанную раствором рибофлавина
Fig. 1. Сross-linking of the corneal collagen using a LED device 
“Impulse Intensity” with a fiber-optic output: UVA effect was directed 
to the cornea, saturated with riboflavin solution
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Обследование животных (кошек и лошадей) 

с ползучей язвой роговицы показало, что уже на 

5-й день после первой процедуры диаметр эрозии 

уменьшился на 70 ± 20 %, отмечена ее эпителизация, 

снижение блефароспазма и уменьшение слезотече-

ния (рис. 2–4). После окончания лечения (после 3-й 

процедуры), т. е. через 17–21 день после его начала, 

полное выздоровление отмечено в 100 % случаев 

(4 кошки и 6 лошадей) (табл. 3).

В то же время при применении традиционной 

схемы лечения купирование язвенного поражения 

достигалось за более длительный срок (30 дней у 

кошек и 60 дней у лошадей) [21].

Оценка результатов лечения животных (ко-

шек) со стафиломой роговицы с использованием 

корнеального кросслинкинга показала, что на 7-й 

день после первой процедуры размер стафиломы 

уменьшился на 30 ± 10 %, через 14 дней после второй 

процедуры — на 60 ± 20 %, а концу лечения (на 21-й 

день после его начала) размер стафиломы сократился 

на 80 ± 10 % (p < 0,05) (табл. 4).

Таким образом, проведенное лечение позволило 

на 2–3 мес сократить сроки восстановления формы 

роговицы по сравнению с известными схемами [2].

Применение УФА-кросслинкинга роговицы 

при аутоиммунном кератоконъюнктивите овчарок 

Таблица 2. Алгоритм проведения роговичного кросслинкинга при различных видах кератопатий у животных

Table 2. The algorithm of corneal cross-linking in various types of keratopathies in animals

Диагноз

Diagnosis

Время воздействия УФА-излучением

Duration of the UVA radiation

Интервал между процедурами, дни

Interval between procedures, days

Ползучая язва роговицы, вторичный 

язвенный кератит (лошади, кошки)

Creeping corneal ulcers (horses, cats)

Первая и вторая процедуры — 5 мин

Третья процедура — 5–7 мин

The 1st and 2nd — 5 minutes, the 3rd 

procedure — 5–7 minutes 

5–7 

Стафилома (кошки)

Staphyloma (cats)
7–10 

Аутоиммунный кератоконъюнктивит 

(собаки)

Autoimmune keratoconjunctivitis (dogs)

7–10 

Сухой кератоконъюнктивит (собаки)

Dry keratoconjunctivitis (dogs)
7–10

Рис. 2. Передний отдел глазного яблока 
кошки до лечения: субтотальная глубокая 
ползучая язва роговицы, окраска флуо-
ресцеином
Fig. 2. Anterior segment of the cat's eyeball 
before treatment: subtotal creeping corneal 
ulcer (fluorescein staining)

Рис. 3. Передний отдел глазного яблока 
кошки через 5 дней после кросслинкин-
га: значительное сокращение площади 
язвенного поражения роговицы, окраска 
флуоресцеином
Fig. 3. View of the anterior segment of the cat's 
eyeball 5 days after corneal cross-linking: a sig-
nificant decrease in the area of ulcerative lesion

Рис. 4. Передний отдел глазного яблока 
кошки через 10 дней после проведения 
роговичного кросслинкинга : отсутствие 
язвенного поражения роговицы
Fig. 4. View of the anterior segment of the 
cat's eyeball 10 days after corneal cross-
linking: no ulcerative lesion of the cornea

Таблица 3. Результаты лечения животных с ползучей язвой роговицы с помощью роговичного кросслинкинга

Table 3. The results of treatment of animals with creeping corneal ulcers using corneal UVA cross-linking

Диагноз 

Diagnosis

Кол-во процедур 

и дней лечения 

Number of procedures/

days of treatment

Сокращение 

диаметра эрозии 

Decrease in erosion 

diameter

Эпителизация 

эрозии 

Epithelialization 

of erosion

Блефароспазм 

Blepharospasm

Наличие отделяемого из 

конъюнктивальной полости

Presence of discharge from the 

conjunctival cavity

Ползучая 

язва 

роговицы 

Creeping 

corneal ulcer

3-кратно в течение 

21 дня

3 times for 21 days

На 70 ± 20 % 

на 5-й день после 

первой процедуры 

By 70 ± 20 % on 

the 5th day after the 

first procedure

На 5-й день после 

первой процедуры

On the 5th day after 

the first procedure

Снижение 

на 5-й день после 

первой процедуры

 Decreased by the 

5th day after the first 

procedure

Обильное слезотечение 

в течение первых 2 дней, 

сокращение истечений 

на 5-й день после первой 

процедуры 

Abundant tearing during the 

first 2 days, a reduction in 

tearing on the 5th day after the 

first procedure
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позволило уменьшить поверхностную васкуляри-

зацию на 70 ± 20 % на 10-й день после первой про-

цедуры, на 14-й день после нее появился блеск рого-

вицы, очаговая пигментация роговицы сократилась

на 21-й день после первой процедуры. У собак с сухим 

кератоконъюнктивитом поверхностная васкуляри-

зация также уменьшилась на 70 ± 20 % на 10-й день 

после первой процедуры, на 14-й день после нее по-

явился блеск роговицы, а на 18-й день уменьшилась 

ее очаговая пигментация (табл. 5).

При вторичном язвенном кератите у лошадей 

уже на 5-й день после первой процедуры кросслин-

кинга отмечалось сокращение диаметра эрозии на 

70 ± 20 % (табл. 6).

Оценка суммарной слезопродукции (табл. 7) и 

клиническое обследование показали, что в результате 

лечения значительное улучшение показателей теста 

Ширмера и ремиссия воспалительного процесса в 

переднем отрезке глаза достигнуты у большинства 

больных животных.

Важно отметить, что стабилизации воспали-

тельного процесса удавалось добиться только при 

соблюдении рекомендуемых схем лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение модифициро-

ванного кросслинкинга у животных с различными 

видами кератопатий продемонстрировало отличный 

терапевтический эффект. При язвенных поражениях 

роговицы отмечено купирование воспалительного 

процесса, эпителизация роговицы, значительное 

сокращение диаметра и сглаживание краев язв и 

эрозий, сокращение или отсутствие гнойно-сли-

зистого отделяемого из конъюнктивной полости, 

восстановление нормальной слезопродукции. 

При стафиломе роговицы и кератоконъюнктивитах 

различной этиологии в кратчайшие сроки удалось до-

биться восстановления прозрачности, блеска и сфе-

ричности роговицы, а значит, повысить зрительные 

функции животных. Значительное преимущество 

предложенного терапевтического подхода состоит в 

том, что воздействие безболезненно, удобно в при-

менении, не требует общей седации, имеет короткий 

период реабилитации. Важно отметить, что купиро-

вания патологического процесса удавалось добиться 

только при соблюдении рекомендуемого алгоритма 

и схем лечения (сочетание с местными инстилляци-

Таблица 4. Результаты лечения животных со стафиломой роговой оболочки с помощью роговичного кросслинкинга

Table 4. The results of treatment of animals with corneal staphyloma using corneal cross-linking

Диагноз

Diagnosis

Количество процедур 

и дней лечения

Number of procedures/

days of treatment

Уменьшение размера 

стафиломы

Decrease in staphyloma size

Характер воспалительной реакции в месте стафиломы

Characteristics of inflammatory reaction in the area of 

staphyloma

Стафилома роговой 

оболочки

Corneal staphyloma

3-кратно 

с интервалом в 7 дней

3 procedures with 7 day 

interval

На 30 ± 10 % на 7-й день 

после первой процедуры

60 ± 20 % на 14-й день

80 ± 10 % на 21-й день

By 30 ± 10 % on the 7th day 

after the 1st procedure

by 60 ± 20 % on the 14th day

by 80 ± 10 % on the 21st day

Гиперемия в течение первых 2 дней после проведения 

кросслинкинга — стадия воспалительного отека

Hyperemia during the first two days after corneal 

crosslinking as the stage of inflammatory edema

Таблица 5. Результаты лечения животных с кератоконъюнктивитом с помощью роговичного кросслинкинга

Table 5. The results of treatment of animals with keratoconjunctivitis using corneal cross-linking

Диагноз 

Diagnosis

Кол-во процедур 

и дней лечения 

Number of 

procedures/days of 

treatment

Поверхност ная 

васкуляриз ация 

Superficial 

vascularization

Очаговая 

пигментация 

роговицы 

Focal corneal 

pigmentation

Блефароспазм 

Blepharospasm

Слезопродукция 

Tear production

Аутоим мунный 

керато конъюнктивит 

Autoimmune 

keratoconjunctivitis

3-кратно 

с интервалом 

10 дней

3 procedures with 

10 day interval

Уменьшение 

на 70 ± 20 % 

на 10-й день после 

первой процедуры 

Decrease by 

70 ± 20 % on the 

10th day after the first 

procedure

Уменьшение 

на 21-й день 

после первой 

процедуры 

Decrease on the 

21st day after the 

first procedure

Снижение 

на 5-й день после 

первой процедуры

 Decrease on the 5th 

day after the first 

procedure

На 14-й день после 

первой процедуры 

появился блеск 

роговицы

On the 14th day after the 

first procedure corneal 

luster was apparent

Сухой керато-

конъюнктивит

Dry keratoconjunctivitis

3-кратно 

с интервалом 

10 дней

3 procedures with 

10 day interval

Уменьшение 

на 70 ± 20 % 

на 10-й день после 

первой процедуры

 Decrease by 

70 ± 20 % on the 

10th day after the first 

procedure

Уменьшение 

на 18-й день 

после первой 

процедуры 

Decrease on the 

18st day after the 

first procedure

Снижение

на 5-й день после 

первой процедуры

 Decrease on the 

5th day after the first 

procedure

На 14-й день после 

первой процедуры 

появился блеск 

роговицы

On the 14th day after the 

first procedure corneal 

luster was apparent
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ями антибиотика при язвах роговицы). Полученные 

результаты могут стать основой для включения в 

перспективе разработанной технологии в комплекс 

лечения данных заболеваний глаз у людей.
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Таблица 6. Результаты лечения животных с вторичным язвенным кератитом с помощью роговичного кросслинкинга

Table 6. The results of treatment of animals with secondary ulcerative keratitis using corneal cross-linking

Диагноз

Diagnosis

Кол-во процедур/

дней лечения 

Number of procedures/

days of treatment

Сокращение 

диаметра эрозии 

Decrease in erosion 

diameter

Эпителизация эрозии 

Epithelialization 

of erosion

Блефароспазм 

Blepharospasm

Наличие отделяемого из 

конъюнктивальной полости

Presence of discharge from the 

conjunctival cavity

Вторич   ный 

язвенный 

кератит 

Secondary 

ulcerative 

keratitis

3-кратно в течение 

15 дней

3 procedures

for 15 days

На 70 ± 20 % 

на 5-й день 

после первой 

процедуры

By 70 ± 20 % 

on day 5 after 

the first procedure

На 5-й день после 

первой процедуры

On day 5 after the first 

procedure

Снижение 

на 5-й день после 

первой процедуры

Reduction on day 

5 after the first 

procedure

Обильное слезотечение в 

первые 2 дня, сокращение 

истечений на 5-й день после 

первой процедуры 

Abundant tearing during the 

first 2 days, a reduction of 

tearing on the 5th day after the 

first procedure

Таблица 7. Состояние слезопродукции у животных с различными формами кератопатий после лечения (тест Ширмера), М ± SD

Table 7. The production of tears in animals with various forms of keratopathy after treatment (Schirmer test), M ± SD

Показатель

Indicator

Ползучая язва роговицы

Creeping corneal ulcers

Стафилома роговицы

Corneal staphyloma

Кератоконъюнктивит овчарок 

Keratoconjunctivitis in dogs (shepherds)

Длина увлажненного участка 

тест-полоски, мм

Length of wet area, test-line, mm

18 ± 1* 13 ± 1* 12 ± 1 *

Примечание. *— различие с показателем до лечения (табл. 1) достоверно, p < 0,05.

Note. * — the difference wiht the parameter before treatment (table 1) is significant, p < 0.05.
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íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîé êîíôåðåíöèè 
«Ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ 
è ðåòèíîáëàñòîìà»

4–5 àïðåëÿ 2019 ã. â ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ãëàçíûõ áîëåçíåé èì. Ãåëüìãîëüöà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ñ áîëüøèì 
óñïåõîì ïðîøëà íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì «Ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ è 
ðåòèíîáëàñòîìà — 2019», êîòîðàÿ ñòàëà òðèáóíîé äëÿ îáñóæäåíèÿ ýòèõ íàèáîëåå îñòðûõ è æèâîòðåïåùóùèõ 
ïðîáëåì äåòñêîé îôòàëüìîëîãèè. Òåêóùåå ñîñòîÿíèå îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïîìîùè äåòÿì ñ ðåòèíîïàòèåé 
íåäîíîøåííûõ è ðåòèíîáëàñòîìîé, íîâûå òåõíîëîãè÷åñêèå è ìåòîäîëîãè÷åñêèå ðåøåíèÿ, äèñêóññèîííûå 
âîïðîñû è ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ îòðàæåíû â ìàòåðèàëàõ êîíôåðåíöèè.
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Ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ 
ñåãîäíÿ, òåêóùèå çàäà÷è

Ë.À. Êàòàðãèíà
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 
105062, Москва, ул. Садовая-Черногрязская, 
д. 14/19
katargina@igb.ru

Современный этап характеризуется суще-

ственным улучшением системы выхаживания не-

доношенных и внедрением технологий выявления, 

мониторинга и лечения ретинопатии недоношенных 

(РН). Это привело, с одной стороны, к снижению 

частоты и тяжести заболевания у недоношенных с 

массой тела при рождении более 1000 г и гестацион-

ным возрастом свыше 27 нед, но с другой стороны, 

существенно возросло число детей с экстремально 

низкой массой тела при рождении и ранними сро-

ками гестации (22–27 нед), что сопровождается 

возрастанием количества случаев тяжелого и ати-

пичного течения РН, резистентных к традиционной 

терапии и сопровождающихся неблагоприятными 

исходами. В связи с этим представляется актуальным 

и необходимым изучение особенностей патогенеза 

и течения РН у детей, рожденных на ранних сроках 

гестации; разработка новых подходов к тактике 

лечения РН (включая сроки лечения, применение 

медикаментозных препаратов, целесообразность и 

сроки проведения лазеркоагуляции при РН 1 зоны 

и др.). Малая востребованность лазерной абляции 

сетчатки в группах детей, включенных в скрининг по 

РН (8–12%), а также развитие отсроченных рециди-

вов заболевания при тяжелых формах РН, особенно 

в случаях применения антиангиогенной терапии, 

требуют пересмотра системы выявления и монито-

ринга недоношенных, внедрения телемедицинских 

технологий, оптимизации тактики наблюдения.

Ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ: 
èòîãè 5-ëåòíåãî ëàçåðíîãî 
ëå÷åíèÿ

È.Ã. Àíîõèíà1, Î.Â. Ôðîëîâà2

1 ГАУЗ КО «ОКПЦ им. Л.А. Решетовой», 650066, Ке-
мерово, Октябрьский пр., д. 22в 
2 ГАУЗ КО «Кемеровская областная клиническая оф-
тальмологическая больница», 
650066, Кемерово, Октябрьский пр., д. 22а 
inna2673@mail.ru

«Золотым стандартом» лечения активной ре-

тинопатии недоношенных (РН) является лазерная 

коагуляция (ЛК) аваскулярных зон сетчатки. Цель 

исследования — проанализировать результаты ла-

зерного лечения РН. Материал и методы. Проведен 

ретроспективный анализ данных пациентов, нахо-

дившихся на выхаживании в четырех учреждениях 

Кемеровской области с диагнозом РН за пятилетний 

период. В соответствии с Приказом МЗ РФ № 442н от 

25 октября 2012 г. в регионе утверждено положение 

о тактике ведения новорожденных групп риска, раз-

работана маршрутизация пациентов данной группы. 

В рамках консультативного направления велась 

работа по сопровождению детей с использованием 

телемедицины. ЛК аваскулярных зон сетчатки про-

водилась инфракрасным диодным лазером (длина 

волны 810 нм) транспупиллярным методом под кон-

тролем налобного бинокулярного офтальмоскопа. 

За 5 лет проведено 189 операций 152 пациентам 

со сроком гестации 31 нед и менее. Результаты. 
Эффективность лазерного лечения стадийных 

форм РН составила 100%. Отслойка сетчатки 

развивалась у детей с задней агрессивной РН и 

РН 1-й зоны. При данных формах ЛК проводилась 

в более ранние сроки (на 33–35-й неделе посткон-

цептуального возраста), использовалась методика 

«сливной» ЛК. При необходимости проводились 

повторные коагуляции до уменьшения активно-

сти процесса. Индуцированный регресс достигнут 

у 126 детей из 152 прооперированных. Все дети с ин-

дуцированным регрессом имеют предметное зрение. 

Пациенты с IV–V стадиями РН, где лазерное лече-

ние было неэффективным, консультированы витре-

оретинальными хирургами федеральных клиник. 

Заключение. Проведение скрининга недоношенных 

в профильных клиниках позволило своевремен-

но выявить заболевание, провести лечение детей 

с РН I типа и достоверно уменьшить число инвали-

дов по зрению.

Ëå÷åáíàÿ òàêòèêà 
ïðè îñëîæíåíèÿõ ðóáöîâîé 
ôàçû ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

Î.Â. Äèñêàëåíêî1, Î.À. Êîíèêîâà1, 2, Ì.Â. Ãàéäàð1, 
Å.Ñ. Ïåòðîâà1

1 ЛОГБУЗ «Детская клиническая больница» 
Минздрава России, 195009, Санкт-Петербург, 
ул. Комсомола, д. 6 
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, 194100, Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2
olgakonikova@gmail.com

В настоящее время не вызывает сомнения 

необходимость пожизненного регулярного на-

блюдения лиц с ретинопатией недоношенных (РН) 

в анамнезе. Цель работы — систематизировать 

проявления, оценить эффективность и причины 
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неудач в лечении поздних витреоретинальных 

осложнений РН. Материал и методы. Отдаленные 

витреоретинальные осложнения рубцового периода 

РН проанализированы по данным обращаемости в 

отделение микрохирургии в 2013–2017 гг. 39 паци-

ентов (43 глаза) с благоприятным анатомическим 

и функциональным исходом активной фазы РН, 

стабилизация заболевания с сохранением зритель-

ных функций составила не менее 5 лет. Результаты. 
Наиболее часто в рубцовую фазу РН встречались 

поздняя тракционная, тракционно-регматогенная 

отслойка сетчатки (69,8%), спонтанный гемоф-

тальм (16,3%), рецидив неоваскуляризации, экс-

судативная витреоретинопатия (13,9%). В 18 слу-

чаях (60,0%) отслойка сетчатки осложняла течение 

II–III стадии, в 5 (16,7%, p<0,05) — IVа стадии и 

7 — IVб стадии в рубцовый период РН (23,3%). 

Этапное комбинированное экстрасклеральное и 

внутриглазное оперативное вмешательство было 

наиболее эффективным с позиции анатомического 

результата лечения отслойки сетчатки в рубцовый 

период РН (80,0% р0,05). К факторам неблаго-

приятного прогноза поздней отслойки сетчатки 

в рубцовую фазу РН можно отнести выраженную 

ригидность сетчатки, гигантские разрывы в ее цен-

тральных отделах, реактивацию фиброваскулярной, 

в том числе передней, пролиферации. Заключение. 
Поздние угрожающие утратой зрительных функ-

ций витреоретинальные осложнения могут со-

провождать любую стадию рубцового периода РН. 

Их лечение является сложной и не всегда решаемой 

с позиции современных возможностей витреорети-

нальной хирургии задачей.

Àíòè-VEGF òåðàïèÿ àêòèâíîé 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

Ë.À. Êàòàðãèíà, Å.Í. Äåì÷åíêî
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
katargina@igb.ru

Большинство исследователей применяют анти-

VEGF препараты в качестве терапии первой линии 

при I типе ретинопатии недоношенных (РН), при 

задней агрессивной ретинопатии (ЗАРН), при ри-

гидном зрачке и неполной прозрачности глазных 

сред, при невозможности проведения длительного 

наркоза, необходимого для лазеркоагуляции сет-

чатки (ЛКС), а также при прогрессировании РН 

после адекватно проведенной ЛКС. После введения 

анти-VEGF препарата возможна реактивация забо-

левания (0–39%). Результаты. У пациентов с РН, на-

блюдаемых нами после анти-VEGF терапии, реци-

дивы отмечены в 37% случаев. Часто клиническим 

предвестником рецидива является очень медленная 

васкуляризация глазного дна или остановка роста 

сосудов сетчатки к периферии. При реактивации 

отмечается возвращение сосудистой активности по 

типу плюс-болезни, сопровождающейся развитием 

неоваскуляризации. Рецидивы чаще наблюдаются 

при ЗАРН (частота рецидивов — до 75%) и при 

исходной локализации процесса в 1-й зоне. Наи-

более часто реактивация после анти-VEGF терапии 

отмечается в 45–55 нед постконцептуального воз-

раста (ПКВ), реже в 61–69 нед. Из-за возможности 

развития рецидива в отдаленные сроки целесоо-

бразно проводить регулярные осмотры детей после 

анти-VEGF терапии до полной васкуляризации 

сетчатки или при ее отсутствии до 70–80 нед. Мы 

придерживаемся следующей схемы наблюдения 

при продолжающейся васкуляризации сетчатки: 

до 50 недель ПКВ — еженедельно, 50-60 недель — 

1 раз в две недели, после 60 нед — 1 раз в три не-

дели. При остановке роста сосудов или появлении 

сосудистой активности необходимы еженедельные 

осмотры. Заключение. Считаем, что нужно прово-

дить дополнительное лечение в случае развития 

рецидива РН в 1-й зоне при длительном отсутствии 

роста сосудов к периферии и появлении сосуди-

стой активности без формирования демаркации с 

аваскулярной сетчаткой, при наличии сосудистой 

активности и формировании демаркации, а также 

при появлении экстраретинальной пролиферации; 

при развитии рецидива во 2-й зоне — при остановке 

роста сосудов, высокой сосудистой активности и 

формировании демаркации на границе с аваску-

лярной сетчаткой, а также при появлении экс-

траретинальной пролиферации; в 3-й зоне — лишь 

при появлении экстраретинальной пролиферации. 

Проведение профилактической лазеркоагуляции 

вне рецидива показано при обширных остаточных 

аваскулярных 1 и 2-й зон.

Îïòè÷åñêàÿ êîãåðåíòíàÿ 
òîìîãðàôèÿ: äèàãíîñòè÷åñêàÿ 
è ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü 
ìåòîäà â ìîíèòîðèíãå 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

Ë.À. Êàòàðãèíà, Í.À. Îñèïîâà 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
katargina@igb.ru

Оптическая когерентная томография (ОКТ) об-

ладает широкими возможностями в оценке и мони-

торинге состояния сетчатки как при активной, так 

и при рубцовой ретинопатии недоношенных (РН). 

В активную фазу РН ОКТ позволяет выявлять 

такие нередко субклинические состояния, как 
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кистовидный макулярный отек, ретиношизис, 

преретинальная фиброваскулярная ткань при 

задней агрессивной РН, эпиретинальные мем-

браны, а также точно локализовать границу от-

слойки сетчатки по отношению к фовеа, что 

имеет несомненное прогностическое значение.  
В рубцовую фазу РН с помощью ОКТ определен ряд 

особенностей строения центральной зоны сетчатки 

у детей с благоприятными исходами заболевания 

(I–III стадия): персистенция внутренних слоев 

сетчатки в области фовеолярной ямки, снижение 

глубины фовеолярной депрессии, увеличение 

параметров толщины макулярной зоны, истонче-

ние слоя фоторецепторов. Установлено, что при 

РН I и II степени отмечается более позднее, чем в 

норме, формирование макулы и что на данный про-

цесс оказывает влияние ранняя некорригированная 

аметропия, а также проведенное в активной фазе за-

болевания лечение. Получены данные о том, что для 

III–IV стадии рубцовой РН характерно смещение 

сосудистой сети во внутренние слои сетчатки с тен-

денцией к экстраретинальному росту и установлена 

взаимосвязь степени этого смещения с частотой 

развития поздних осложнений (ретиношизиса, раз-

рывов и отслойки сетчатки), что имеет важное зна-

чение в выработке тактики наблюдения и лечения 

таких пациентов.  Проведение ОКТ-ангиографии 

выявило новые потенциально патогенетически зна-

чимые особенности структуры микрососудистого 

русла макулярной зоны сетчатки при РН, что пред-

ставляет несомненный научный интерес. Показано, 

что фовеолярная аваскулярная зона не определя-

ется в довольно большом проценте случаев детей 

с РН или значительно уменьшена по сравнению с 

группой доношенных сверстников, одновременно 

с этим фовеолярная плотность сосудистой сети по-

верхностного и глубокого капиллярных сплетений 

сетчатки снижена по сравнению с доношенными 

детьми того же возраста. Однако широкого практи-

ческого применения при обследовании детей с РН 

ОКТ-ангиография в настоящее время не имеет и не-

обходимость активного ее внедрения в клиническую 

практику пока не нашла обоснования.

Ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî 
ëå÷åíèÿ ðåòèíîïàòèè 
íåäîíîøåííûõ
Å.È. Êëåùåíêî, È.Â. Ñèäîðîâà, Þ.Í. Àíòèïîâà, 
Ý.Ê. Àêîïîâà, À.À. Ñåðãèåíêî, Ò.Â. Êîëîáîâ, 
Ð.Â. Èâàíîâà, Í.Â. Ìàêñèìîâà
ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» 
350007, Краснодар, площадь Победы, д. 1
eyesurg@mail.ru

Цель работы — оценить результаты хирурги-

ческого лечения ретинопатии недоношенных (РН) 

в глазном отделении ДККБ Краснодара в 2018 г. 

Материал и методы. Недоношенные дети с массой 

тела при рождении менее 2000 г и сроком гестации

до 34 нед обследовались офтальмологами пери-

натальных центров начиная с 4-й недели после 

рождения. В стационаре проводился детальный 

осмотр и уточнение диагноза с видеорегистрацией 

глазного дна с помощью широкопольной педи-

атрической цифровой видеокамеры RetCam-II. 

Лазеркоагуляция аваскулярных зон сетчатки вы-

полнялась лазером ZEISS TRION. На IV–V стадии 

проводилась витрэктомия и ленсвитрэктомия на 

витреотоме DORC. Результаты. В 2018 г. пролечено 

78 детей (156 глаз) с РН, с массой тела при рожде-

нии 429–1700 г, рожденных в сроки гестации от 23 

до 34 нед, заболевших в 2015–2017 гг. 73 детям 

(151 глаз, 96,8%) произведена первичная транс-

пупиллярная лазеркоагуляция сетчатки (ЛКС), 

2 (1,28%) — первичные витрэктомии при РН IVа–

IVб, 1 (0,64%) — первичная ленсвитрэктомия при 

РН V стадии, 2 (1,28%) — этапные витрэктомии 

при РН Vстадии. После лазерной ретинопексии 

стабилизация процесса наступила на 137 (90,7%) 

глазах, сохранилась вазопролиферативная актив-

ность и потребовались 2 (1,3%) повторные лазерные 

ретинопексии, продолжилось прогрессирование РН 

в IVа–IVб стадию на 12 (8%) глазах, у 11 пациентов 

проведены ранние витрэктомии, после которых со-

стояние сетчатки стабилизировалось. Заключение. 
При активном выявлении РН и своевременно про-

веденном лечении удалось предотвратить развитие 

рубцовых стадий в 87,8% случаев в общей группе 

детей с РН. У глубоко недоношенных детей отмеча-

ется возможность перехода РН в рубцовые стадии, 

несмотря на проведенную ЛКС.

Îïðåäåëåíèå ñòàäèè ðåòèíîïàòèè 
íåäîíîøåííûõ íà îñíîâå 
ôðàêòàëüíîé ðàçìåðíîñòè 
ñîñóäèñòîé ñåòè ñåò÷àòêè

Ì.À. Êîâàëåâñêàÿ1, Î.Â. Äîíêàðåâà1, 
Ò.À. Àâàíåñîâà1, Ñ.Î. Ìèëþòêèíà1, 
Í.À. Ïîíîìàðåâà1, Î.À. Ïåðåðâà2

1 ФГБОУ ВО «Воронежский ГМУ им. Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России, 394036, Воронеж,
ул. Студенческая, д. 10 
2 ФГБАУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России, 119435, Москва, 
ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 2 
ipkovalevskaya@gmail.com

Цель работы — повысить точность определения 

стадии ретинопатии недоношенных (РН) по дан-

ным анализа изображений, полученных с помощью 

телемедицинской ретинальной камеры. Материал и 
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методы. Обследованы 281 (562 глаза) недоношенных 

в гестационном возрасте 26–38 нед с массой тела 

при рождении 500–2980 г: 1-я группа — 152 пациента 

(304 глаза) с I стадией РН, 2-я группа — 45 пациен-

тов (90 глаз) с РН II стадии, 3-я группа — 8 (16 глаз) 

пациентов с РН III стадии, 4-я группа — 9 пациентов 

(18 глаз) с РН IV и V стадий, 5-я группа — 7 паци-

ентов (14 глаз) с задней агрессивной РН (ЗАРН); 

6-я группа — 60 пациентов (120 глаз) с незрелостью 

сетчатки. Всем пациентам проводилось обследова-

ние с использованием налобного бинокулярного 

офтальмоскопа ОМЕGA-500 и цифровой педиа-

трической ретинальной камеры Ret Cam-Shuttle 

(Clarity Medical Systems, США). 13 недоношенным 

(26 глаз) выполнена видеосъемка и 268 больным 

(531 глаз) — покадровая съемка. Моделировалось 

широкопольное изображение сетчатки с опреде-

лением фрактальной размерности сосудов (ФРС) 

методом box-counting. Результаты. Для точной ло-

кализации макулы при РН использовали алгоритмы 

поиска макулы с помощью компьютерной морфо-

метрии при визуализации диска зрительного нерва 

(М.А. Ковалевская и соавт., 2017). Проведена оцен-

ка ФРС широкопольного изображения методом 

box-counting на основе сложности контура изобра-

жения сосудистой сети. На основании полученного 

значения ФРС установлена стадия РН: 1,2–1,3 — 

РН I стадии, 1,31–1,4 — РН II стадии, 1,41–1,5 — 

РН III стадии, 1,51–1,7 — ЗАРН, 1,0–1,2 — незре-

лость сетчатки, РН IV и V стадий — данные ФРС 

недостоверны из-за отслойки сетчатки. Заключение. 
Моделирование стоп-кадров из видеосъемки путем 

наложения изображений глазного дна позволяет 

применять широкопольную диагностику изменений 

сетчатки для получения объемного представления 

о РН. Фрактальная размерность сосудистой сети 

сетчатки отражает преобладающую стадию РН и 

выявляет прогрессирование РН.

Îñîáåííîñòè ðåãèîíàðíîé 
è ìàãèñòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè 
ó äåòåé ñ ðóáöîâîé ðåòèíîïàòèåé 
íåäîíîøåííûõ

Ë.Â. Êîãîëåâà, Í.Ø. Êîêîåâà, Ê.À. Ðàìàçàíîâà, 
Â.Â. Âàñèëü÷åíêî 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
kogoleva@mail.ru

Ретинопатия недоношенных (РН) — вазопро-

лиферативное заболевание глаз, в основе которого 

лежит нарушение нормального ангио- и васкулоге-

неза сетчатки вследствие преждевременного рож-

дения ребенка. Изучение состояния гемодинамики 

при РН является актуальной и важной задачей. Цель 

работы — изучить особенности глазного кровотока 

и гемодинамики в магистральных артериях головы 

и шеи у пациентов с разной стадией рубцовой РН. 

Материал и методы. Обследовано 39 пациентов (48 

глаз) с рубцовой РН разной степени в возрасте 7–17 

лет. Помимо стандартных методов, обследование 

включало метод ультразвуковой допплерографии 

в режиме ЦДК на приборе VOLUSON E8 (General 

Electric). Регистрировали линейную скорость кро-

вотока V
sist

 и вазорезистентность RI в центральной 

артерии сетчатки (ЦАС), центральной вене сетчат-

ки (ЦВС), глазной артерии (ГА), задних коротких 

цилиарных артериях (ЗКЦА), а также в брахиоце-

фальных сосудах —  позвоночных артериях (ПА) и 

сосудах головного мозга: средней мозговой артерии 

(СМА), внутренней сонной артерии (ВСА). Резуль-
таты. По мере прогрессирования РН отмечалось 

снижение V
sist

 в ЦАС (с 8,68 см/с при I стадии РН 

до 8,14 см/с при V стадии) и в ЗКЦА (с 8,13 до 6,6 

см/с). Индекс периферического сопротивления в 

ЦАС, напротив, увеличивался с 0,70 при РН I ста-

дии до 0,89 при V стадии, в то время как RI в ЗКЦА 

существенно не менялась. Статистически значи-

мой разницы в показателях V
sist

 в ПА, СМА и ВСА 

при разной степени рубцовой РН и при различной 

остроте зрения на нашем материале не выявлено. 

Признаков затруднения оттока венозной крови 

из полости черепа не выявлено. Изменения ПА в 

виде деформаций, гипоплазии, экстравазальной 

компрессии, непрямолинейного хода и ангиодисто-

нии по гипотоническому типу, выявленные в 41% 

случаев, не являлись гемодинамически значимыми 

и не оказывали влияния на регионарный кровоток. 

Заключение. Выявленные нарушения линейной 

скорости кровотока в ЦАС и ЗКЦА у детей с РН 

свидетельствуют о возможной роли регионарной 

гемодинамики в патогенезе нарушений зрения. До-

стоверной взаимосвязи магистрального и регионар-

ного кровотока на нашем материале не выявлено, 

что требует дальнейших исследований.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 
íàñëåäîâàíèÿ ðåòèíîáëàñòîìû

Â.È. Ëåáåäåâ, Ò.Â. Áèëü÷è÷
КГБУЗ «Алтайская краевая офтальмологическая 
больница», 656002, Алтайский край, Барнаул, 
ул. Советская, д. 8 
sibvil@bk.ru

В диагностический отдел КГБУЗ «Алтайской 

краевой офтальмологической больницы» на кон-

сультативный прием обратилась мама с ребен-

ком 2 лет с жалобами на свечение зрачка справа. 

До этого к офтальмологу она не обращалась и счи-

тала ребенка здоровым. При обследовании ребенка 
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диагностирована бинокулярная ретинобластома, 

правый глаз группа Д, левый глаз группа В. Из анам-

неза выявлено, что у отца ребенка анофтальм слева, 

точная причина неизвестна. Отец воспитывался 

бабушкой, она скрыла от своего внука, что ему в 

детстве удалили глаз по поводу монокулярной рети-

нобластомы слева. Ребенка направляют в МНИИ ГБ 

им. Гельмгольца для консультации и определения 

дальнейшей тактики ведения. Произведена энукле-

ация правого глаза, гистологически выявлена ретро-

ламинарная инвазия диска зрительного нерва. Па-

циент направлен в НИИ ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина, где было проведено исследование спинномоз-

говой жидкости (без патологий), рекомендовано 

проведение системной химиотерапии препаратами 

второй линии и лучевая терапия на область орби-

ты справа. Учитывая характер поражения левого 

глаза, рекомендовано проведения ИАХТ. После 

проведения ИАХТ выявлена слабоположительная 

динамика опухолевых образований левого глаза. Ре-

шено провести диод-лазерную транспупиллярную 

термотерапию трех опухолевых очагов. Основной 

четвертый парамакулярный очаг наблюдали в ди-

намике с целью сохранения зрительных функций 

единственного глаза. В настоящий момент ребенок 

находится под наблюдением в НИИ ДОГ РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина 2 раза в год. Каждые 3 мес проходит 

обследование в диагностическом отделе Алтайской 

краевой офтальмологической больницы. В этой же 

семье рожден еще один ребенок, однополый. Ребе-

нок находится в группе риска по ретинобластоме, 

каждые 4 мес в течение 2 лет проходит обследова-

ние в диагностическом отделе Алтайской краевой 

офтальмологической больницы.

Ñëó÷àé çàäíåé àãðåññèâíîé 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ 
ó ðåáåíêà ñ âðîæäåííîé 
õèðóðãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé

Â.È. Ëåáåäåâ1, Þ.Â. Ìèëëåð2, Ì.Â. Îæåðåëüåâà2, 
Í.Í. Øàìàíñêàÿ2

1 КГБУЗ «Алтайская краевая офтальмологическая 
больница» 656002, Алтайский край, Барнаул,
ул. Советская, д. 8 
2 КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая детская 
больница» 656019, Алтайский край, Барнаул, 
ул. Гущина, д. 179 
sibvil@bk.ru

В 2018 г. в отделении патологии новорожден-

ных и недоношенных детей в Алтайской краевой оф-

тальмологической больнице имели место два случая 

задней агрессивной ретинопатии недоношенных 

(ЗАРН) у детей со сроком гестации 33–34 нед, масса 

при рождении составила 1840 и 1890 г. Оба ребенка 

имели врожденную хирургическую и неврологи-

ческую патологию и были переведены из хирурги-

ческого отделения больницы после оперативного 

вмешательства. У одного ребенка был поставлен 

диагноз «Постгипоксическая перфоративная язва 

желудка, состояние после оперативного лечения. 

Перинатальное поражение ЦНС гипоксически-

ишемического генеза тяжелой степени, ВЖК I ст., 

восстановительный период. Перивентрикулярная 

ишемия, двусторонние субэпиндемальные кисты. 

Синдром ВЧГ. Ранняя анемия недоношенного 

тяжелой степени, субкомпенсация. Постнаталь-

ная гипотрофия I ст. ЗАРН. Угроза тугоухости». 

У второго ребенка (ребенок из двойни) диагноз 

«Множественные врожденные пороки развития 

(ВПР). ВПР ЖКТ — высокая атрезия прямой кишки 

и ануса, состояние после оперативного лечения, 

формирование колостомы. Врожденный по-

рок сердца — ДМПП с лево-правым сбросом, 

НК I ст. ВПР МВС — мегауретер слева с наруше-

нием оттока мочи, ПН 0 ст. Инвазивный кандидоз, 

вызванный Candida albicans, кандидемия, кандидоз 

мочевыводящей системы. Ранняя анемия недо-

ношенного тяжелой степени, субкомпенсация. 

Постнатальная гипотрофия I ст. ЗАРН. Угроза ту-

гоухости». У обоих детей имела место выраженная 

постнатальная гипоксия, которая поддерживалась 

тяжелой соматической патологией. В связи с этим 

развилась ЗАРН, которая не характерна для детей с 

таким сроком гестации. Заболевание ЗАРН у обоих 

детей диагностировано на сроке постконцептуаль-

ного возраста 37–38 нед. Взяты на оперативное ле-

чение в течение 48 ч после выявления заболевания. 

Успешно прооперированы, послеоперационный 

период протекал гладко, дети выписаны домой с 

последующим наблюдением в кабинете катамнеза 

по РН.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç 
ñîñòîÿíèÿ ãëàç íåäîíîøåííûõ 
äåòåé, ïåðåíåñøèõ ðåòèíîïàòèþ, 
è áåç ðåòèíîïàòèè 

Î.Â. Ìàìàåâà, È.Ë. Äîðêèíà
ГАУЗ ТО «Областной офтальмологический диспан-
сер», 625048, Тюмень ул. Холодильная, д. 118/1
oofd@med-to.ru

Ретинопатия недоношенных (РН) — витреоре-

тинальное заболевание глаз, развивающееся у глубо-

ко недоношенных детей. Осложнения и отдаленные 

последствия РН происходят в сенситивный период 

жизни ребенка и оказывают влияние на формирова-

ние зрительных функций, обуславливая медицин-

скую и социальную значимость данной патологии. 

Цель работы — изучить нозологическую структуру 



Retinopathy of prematurity and retinoblastoma: 
materials of the scientific and practical conference

Russian ophthalmological journal. 2019; 12(3): 58-7564

и частоту возникновения патологии органа зрения 

в различных группах — в группе детей без клиниче-

ских проявлений РН и с развившейся РН. Материал 
и методы. Проведен анализ 132 амбулаторных карт 

недоношенных детей. Все дети родились преждев-

ременно на 2335-й неделе гестации с массой тела 

5982627 г. Дети разделены на три группы: 1-я — 

55 детей из группы риска развития РН (средний срок 

гестации 31,5 нед, средняя масса тела при рождении 

1803,5 г); 2-я — 27 детей с регрессивной РН (средний 

срок гестации 28,5 нед, масса  1329 г); 3-я — 50 де-

тей с рубцовой РН (средний гестационный возраст 

28,5 нед, масса 1298 г). 23 пациентам из 3-й группы 

произведена лазеркоагуляция аваскулярных зон 

сетчатки, 3 пациентам из той же группы — ленс-

витршвартэктомия. Результаты. В 1 и 2-й группах 

пациентов с миопией не было, в 3-й группе вы-

явлено 11 детей с миопией (22% от общего числа 

детей 3 группы). Астигматизм отмечен у одного 

(1,8%) ребенка 1-й группы, у 5 (18,5%) детей 2-й и 

у 5 (10%) детей 3-й группы. Косоглазие диагности-

ровано со следующей частотой: 1-я группа — один 

(1,8%) ребенок, 2-я группа — 6 (22,2%) детей, 

3-я группа — 13 (26%). В 1-й группе детей с частич-

ной атрофией зрительного нерва не выявлено, во 

2-й группе диагностирован один (3,7%) случай, 

в 3-й группе — 9 (18%). У 4 детей 3-й группы вы-

явлена отслойка сетчатки, что составило 8% от 

общего числа детей группы. Врожденная глауко-

ма выявлена у одного (2%) ребенка 3-й группы. 

На группу инвалидности оформлены дети из 2 

и 3-й группы: 2 (7,4%) ребенка из 2-й группы 

и 12 (24%) детей из 3-й. Заключение. В группах детей 

с РН чаще встречаются аномалии рефракции, косо-

глазие, частичная атрофия зрительного нерва в срав-

нении с группой риска развития РН. В группе детей 

с рубцовой ретинопатией перечисленная патология 

выявляется чаще, чем у детей с регрессивной РН, 

что связано с более глубокой недоношенностью и 

более выраженной соматической отягощенностью. 

Перечисленная патология чаще является инвалиди-

зирующей у детей с РН.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå îñîáåííîñòè 
ñòðîåíèÿ ìàêóëÿðíîé îáëàñòè 
ó äåòåé ñî II ñòàäèåé ðóáöîâîé 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

Ì.Â. Ïøåíè÷íîâ, Î.Â. Êîëåíêî
Хабаровский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
“Микрохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России, 680033, Хабаровск, 
ул. Тихоокеанская, д. 211
naukakhvmntk@mail.ru

Вторая стадия рубцовой ретинопатии недо-

ношенных (РН) наиболее частый исход после ла-

зерной коагуляции сетчатки (ЛКС) при пороговой 

активной РН. Цель работы — оценить морфоме-

трические показатели макулярной области у детей 

со II стадией рубцовой РН в отдаленном периоде 

после перенесенной ЛКС по поводу пороговой РН. 

Материал и методы. Отобраны 18 детей (35 глаз) 

со II стадией рубцовой РН, которым в 2008–2009 гг. 

была выполнена ЛКС при РН. Критерий отбора — 

отсутствие тракционных изменений в макулярной 

области (основная группа). В 2017 г. всем проводили 

оптическую когерентную томографию («Cirrus HD 

5000», протокол «Macular cube 512128»). Оценива-

ли толщину сетчатки в макулярной карте ETDRS. 

Контрольную группу составили 17 детей (34 глаза) 

сопоставимого возраста и пола с дисбинокулярной 

амблиопией слабой и средней степени. Результаты. 
Выявлена общая тенденция к уменьшению толщины 

сетчатки во всех секторах макулярной карты в группе 

прооперированных с РН, статистически достовер-

ная разница (р0,01) была получена во внутренних 

височном (282,2±36,1 против 312,1±11,5 мкм) и 

верхнем (301,1±18,9 против 321,5±11,6 мкм) секто-

рах. Исключением из общей тенденции уменьшения 

толщины сетчатки в группе детей, перенесших ЛКС 

по поводу пороговых стадий РН, стало увеличение 

толщины сетчатки в области фовеа относительно 

группы сравнения (279,5±17,9 против 239,2±9,2 мкм 

соответственно), что связано с изменением профиля 

интерфейса в сторону сглаживания фовеолярной 

ямки без эпиретинальных мембран и уплотнения 

внутренней пограничной мембраны, толщина слоя 

фоторецепторов была сопоставима с контролем. 

На наш взгляд, единственным механизмом сглажи-

вания фовеолярной ямки и увеличения толщины 

сетчатки в фовеа у детей основной группы является 

равномерное тангенциальное натяжение сетчатки в 

сторону периферии из-за большого объема ранее вы-

полненной ЛКС. Заключение. Морфометрическими 

особенностями сетчатки детей со II стадией рубцо-

вой РН, перенесших ЛКС, является статистически 

достоверное увеличение толщины сетчатки в фовеа 

(279,5±17,9 против 239,2±9,2 мкм соответственно) и 

равномерное уменьшение толщины сетчатки в других 

секторах макулярной карты.

Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ 
íà ñîâðåìåííîì ýòàïå
À.Ì. Ðåâòà 
ГАУЗ АО «Архангельская клиническая офтальмоло-
гическая больница», Архангельск
andrejrevta@yandex.ru

Проблема ретинопатии недоношенных (РН) 

особенно актуальна на современном этапе, в усло-

виях, когда постоянно увеличивается количество 
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выживших глубоконедоношенных детей с экстре-

мально низкой и критически низкой массой тела 

при рождении. Материал и методы. За период 2012–

2018 гг. на базе отделений патологии новорожденных 

и недоношенных детей Архангельского перинаталь-

ного центра и Архангельской детской клинической 

больницы обследовано 1873 недоношенных ребенка 

со сроком гестации от 23 до 34 недель и массой тела 

при рождении от 490 до 2400 г. Динамическое об-

следование проводили в декретированные сроки с 

помощью ретинальной педиатрической камеры и 

методом обратной бинокулярной офтальмоскопии. 

При достижении пороговой стадии РН выполняли 

транссклеральную или транспупиллярную лазерко-

агуляцию сетчатки. Использовали диодные лазеры 

с длиной волны 810 и 532 нм. Результаты. РН была 

диагностирована у 493 (26,3%) детей, наибольшая 

заболеваемость отмечена среди глубоконедоно-

шенных со сроком гестации менее 29 нед (73,9%) 

и массой тела при рождении менее 1000 г (78,1%). 

Среди детей со сроком гестации 29–31 нед частота 

РН составила 30,4%, у более зрелых детей — 3,6%. 

У 343 (69,6%) детей РН самостоятельно регрес-

сировала на ранних стадиях. В пороговую стадию 

РН 140 детям была выполнена лазеркоагуляция 

сетчатки. Эффективность транссклеральной лазер-

коагуляции составила 87,9%, транспупиллярной —

96,4%. Прогрессирование РН до IV–V стадии за-

фиксировано у 17 (3,5%) младенцев. Причиной 

неблагоприятных исходов РН явилась задняя 

агрессивная форма РН, которая в общей сложности 

была зафиксирована у 8% больных. Заключение. За-

болеваемость РН в Архангельской области остается 

высокой за счет увеличения числа выживших детей 

с критически низкой массой тела. В то же время РН 

продолжает регистрироваться и среди относительно 

зрелых младенцев со сроком гестации 32–34 нед, 

что пока не позволяет ограничить возрастные рамки 

мониторинга ретинопатии.

«Ïñåâäîðåòèíîáëàñòîìû» 
ó äåòåé
Ñ.Â. Ñààêÿí, Ë.À. Êàòàðãèíà, Ð.À. Òàöêîâ, 
Å.Â. Äåíèñîâà, Ã.È. Êðè÷åâñêàÿ, Å.Á. Ìÿêîøèíà
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
svsaakyan@yandex.ru

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опу-

холь сетчатки, клиническая картина которой не 

всегда однозначна, что требует дифференцирован-

ного подхода к ее диагностике. Цель работы — из-

учить особенности и частоту выявления «псевдоре-

тинобластом» у детей по данным «НМИЦ глазных 

болезней им. Гельмгольца». Материал и методы. 

Проведен анализ частоты выявления «псевдорети-

нобластом» у детей в возрасте 38±1,2 мес, обратив-

шихся в НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца 

с 2008 по 2018 г. с диагнозом «ретинобластома». 

После исключения метастатической болезни детям 

в условиях медикаментозного сна с максимальным 

медикаментозным мидриазом проводили Ret Cam, 

ультразвуковое исследование (УЗИ), оптическую 

когерентную томографию (ОКТ) и анализ инфек-

ционного статуса. Результаты. Среди 700 пациен-

тов, обратившихся с диагнозом «ретинобластома» 

у 210 (30%) выявлены заболевания, симулирующие 

ее: ретинит Коатса — 60 (28,6%), увеиты различной 

этиологии  — 52 (24,8%), отслойка сетчатки — 

21 (10%), астроцитарная гамартома сетчатки — 

24 (11,4%), комбинированная гамартома сетчатки 

и ретинального пигментного эпителия (РПЭ) —

21 (10%), врожденная катаракта — 17 (8,1%), рети-

нопатия недоношенных — 10 (4,8 %), врожденная 

аномалия ДЗН (синдром «вьюнка») — 5 (2,3%). 

Ret Cam позволял осмотреть глазное дно до крайней 

периферии и заподозрить псевдоопухолевое пора-

жение. УЗИ применяли при врожденной катаракте, 

вызывающей, как и РБ, симптом «свечения зрачка», 

и других заболеваниях, особенно при непрозрач-

ности оптических сред. При небольших промини-

рующих фокусах проводили ОКТ для выявления 

гранулематозных хориоретинитов, астроцитарных 

гамартом сетчатки и начальной РБ. Анализ ин-

фекционного статуса использовали в диагностике 

воспалительных гранулем, при которых, в отличие 

от опухоли, определяли токсокару канис и внутри-

утробные герпес-вирусные инфекции. Заключение. 
Наиболее часто встречаемыми «псевдоретинобла-

стомами» являются ретинит Коатса и врожденные 

увеиты различной этиологии. Обязательный осмотр 

детей с максимальным медикаментозным мидриа-

зом с использованием комплексного диагностиче-

ского подхода позволит повысить процент верной 

диагностики РБ.

Îïòè÷åñêàÿ êîãåðåíòíàÿ 
òîìîãðàôèÿ â ðàííåé 
äèàãíîñòèêå è ìîíèòîðèíãå 
îðãàíîñîõðàííîãî ëå÷åíèÿ 
äåòåé ñ ðåòèíîáëàñòîìîé

Ñ.Â. Ñààêÿí, Å.Á. Ìÿêîøèíà, Ä.Ì. Èñìàèëîâà
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
svsaakyan@yandex.ru

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опу-

холь сетчатки у детей, комплексная диагностика 

которой включает оптическую когерентную томо-
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графию (ОКТ). Цель работы — показать значимость 

метода ОКТ в ранней диагностике и мониторинге 

органосохранного лечения детей с РБ. Материал 
и методы. С 2010 по 2018 г. в отделе офтальмоон-

кологии и радиологии «НМИЦ глазных болез-

ней им. Гельмгольца» обследовали и пролечили

450 детей (939 глаз) с РБ в возрасте в среднем 

11±2,7 мес. После исключения генерализации опу-

холи в специализированном стационаре осущест-

вляли Ret Cam III, ультразвуковое исследование, 

ОКТ на приборе SOCT Copernicus, 4.2 (Польша) в 

условиях медикаментозного сна с максимальным 

медикаментозным мидриазом. Результаты. ОКТ 

эндофитного роста ретинобластомы — гомогенная 

ткань во внутренних ретинальных слоях с ровной 

внутренней поверхностью и плотными гиперреф-

лективными точечными очагами кальцинации с 

эффектом тени. ОКТ экзофитного роста — отгра-

ниченная гиперрефлективная гомогенная ткань в 

наружных слоях сетчатки, истончение внутренних 

слоев сетчатки над новообразованием, отслойка 

нейроэпителия в сопредельных зонах. На разных 

этапах лечения ОКТ хориоретинального рубца  

истонченная плоская гиперрефлективная полоса, 

замещающая все слои сетчатки. ОКТ кальцината —

высокорефлективная неровная поверхность с эф-

фектом тени. ОКТ остаточной опухоли при фор-

мирующемся рубце — элевация, гомогенность, 

гиперрефлективность и утолщение томографиче-

ского среза в зоне опухолевого узла, по периферии —

плоская гиперрефлективная полоса. ОКТ зон 

скрытого роста РБ — гиперрефлективная ткань 

в наружных ретинальных слоях, расслаивающая 

сетчатку. Заключение. Включение в комплекс 

диагностических мероприятий метода ОКТ дало 

возможность проводить морфометрические иссле-

дования ранней стадии РБ с выявлением характера 

роста и осуществлять мониторинг эффективности 

органосохранного лечения.

Ñîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ 
êîìáèíèðîâàííîãî 
îðãàíîñîõðàííîãî ëå÷åíèÿ äåòåé 
ñ ðåòèíîáëàñòîìîé 

Ñ.Â. Ñààêÿí, Î.Ã. Ïàíòåëååâà, Ð.À. Òàöêîâ, 
Î.À. Èâàíîâà, Â.Ð. Àëèõàíîâà, Å.Á. Ìÿêîøèíà
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
svsaakyan@yandex.ru

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опу-

холь сетчатки, частота выявления которой составляет 

1:11000–20000 живых новорожденных, требующая 

обязательного комбинированного лечения. Цель 

работы — оценить эффективность комбинирован-

ного органосохранного лечения РБ. Материал и 
методы. В отделе офтальмоонкологии и радиологии 

НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца пролечено 

485 детей с РБ в возрасте от 5 мес до 5 лет (в среднем 

21±8 мес) с 2010 по 2018 г. Результаты. Комбини-

рованное лечение РБ проводили только в специ-

ализированном центре. Выбор тактики лечения 

осуществлялся в зависимости от стадии заболевания, 

размера и локализации опухоли, характера роста, 

моно- и бинокулярности поражения и включал 

ликвидационные (энуклеацию) и органосохранные 

методы. Применялась системная и локальная (су-

перселективная интраартериальная (СИАХТ) и ин-

травитреальная (ИВХТ)) химиотерапия и фокальное 

лечение (брахитерапия, транспупиллярная термо-

терапия, криодеструкция). Протокол лечения детей 

с РБ групп A, B включал 3 курса двухкомпонент-

ной системной химиотерапии с карбоплатином +

винкристином с обязательным использованием од-

ного из методов фокальной терапии (ФокТ). При РБ 

групп С, D использовали трехкомпонентную систем-

ную химиотерапию с винкристином + этопозидом + 

карбоплатином и локальную (СИАХТ с и без ИВХТ) 

химиотерапию с мелфаланом в комбинации с ФокТ. 

Лечение группы E включало энуклеацию с коррекци-

ей дальнейшего лечения в зависимости от патомор-

фологического исследования. Бессобытийная вы-

живаемость составила не меньше 80%. Заключение. 
РБ более не является инкурабельным заболеванием. 

Залогом успеха лечения является ранняя диагностика 

и многофакторное комбинированное воздействие с 

использованием системной химиотерапии, локаль-

ных хирургических и химиотерапевтических методов 

на опухолевые очаги. Это позволяет сохранить не 

только жизнь ребенка, но и орган зрения.

Êîìïëåêñíàÿ äèàãíîñòèêà 
ðåòèíîáëàñòîìû ó äåòåé 
Ñ.Â. Ñààêÿí, Ð.À. Òàöêîâ, Å.Á. Ìÿêîøèíà, 
Î.À. Èâàíîâà, Â.Ð. Àëèõàíîâà, Ì.Â. Çóåâà, 
È.Â. Öàïåíêî
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
svsaakyan@yandex.ru

Ретинобластома (РБ) — злокачественная опу-

холь сетчатки нейроэктодермального происхожде-

ния, частота ее выявления составляет 1:11000–20000 

живых новорожденных, диагностика которой 

является комплексной. Цель работы — оценить 

значимость методов диагностики РБ. Материал и 
методы. В отделе офтальмоонкологии и радиологии 

НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца обсле-

довано 485 детей с РБ в возрасте от 5 мес до 5 лет 
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(в среднем 21±8 мес) в период с 2010 по 2018 г. После 

исключения системного поражения (с проведени-

ем МРТ орбит и головного мозга, рентгенографии 

органов грудной клетки и ультразвукового иссле-

дования (УЗИ) органов брюшной полости) детям 

в условиях медикаментозного сна с максимальным 

медикаментозным мидриазом проводили Ret Cam, 

УЗИ, оптическую когерентную томографию (ОКТ) 

и электрофизиологические исследования (ЭФИ). 

Результаты. Все методы исследования использова-

ли для установления диагноза РБ, мониторинга и 

оценки эффективности органосохранного лечения. 

Ret Cam применяли для визуализации локализации 

опухоли на глазном дне, УЗИ с целью определения ее 

размеров, наличия отслойки сетчатки, гемофтальма, 

ОКТ — для диагностики форм роста начальных РБ 

(экзофитной, эндофитной), кроме того, в комбина-

ции с ЭФИ (элекроретинографией и определением 

зрительно вызванных потенциалов) для прогнози-

рования зрительных функций у детей с РБ на фоне 

и после комбинированного органосохранного ле-

чения. Заключение. Комплексная диагностика РБ с 

включением Ret Cam, УЗИ, ОКТ, ЭФИ является обя-

зательным компонентом стратегии ведения больных 

с РБ. Она направлена на раннее выявление опухоли, 

определение стадии заболевания, планирование и 

мониторинг лечения детей с РБ.

Îñîáåííîñòè âàñêóëÿðèçàöèè 
ñåò÷àòêè ó äåòåé ñî ñðîêîì 
ãåñòàöèè ìåíåå 25 íåäåëü
Ý.È. Ñàéäàøåâà1, 2, Ñ.Â. Áóÿíîâñêàÿ1, 2, 
Ô.Â. Êîâøîâ1, 2

1 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России, 194291, С.-Петербург, 
Заневский пр., д.1/82
2 ГБУЗ «Детская городская больница №1», 
198205, С.-Петербург, Авангардная ул., д. 14
esaidasheva@mail.ru 

Внедрение высоких реанимационных техно-

логий позволяют сохранить жизнь недоношенным 

детям, рожденным на крайних сроках гестации. 

Собственный многолетний опыт свидетельствует о 

необходимости уточнения сроков проведения скри-

нинга, мониторинга ретинопатии недоношенных 

(РН) с учетом особенностей васкуляризации сетчат-

ки у данной категории пациентов. Цель работы —

изучить особенности васкуляризации сетчатки у 

детей с гестационным возрастом (ГВ) 22–24 нед. 

Материал и методы. За период 2014–2018 гг. в от-

делении реанимации новорожденных выжили 

140 младенцев с ГВ 22–24 нед, составившие группу 

наблюдения. Скрининг, мониторинг РН прово-

дили с помощью Ret Cam3; при подозрении на РН 

I типа выполняли флюоресцентную ангиографию 

(ФАГ). Результаты. У 138 (98,6%) младенцев раз-

вилась активная РН, включая 66 (47,8%) детей с РН 

I типа, преимущественно (83,3%) за счет детей с ГВ 

22 нед. Первичный скрининг выполняли на 27–30-й

неделях постконцептуального возраста (ПКВ) 

(28,5±0,9 нед), мониторинг осуществляли ежене-

дельно. При осмотре в 27–29 нед ПКВ в 90,5% слу-

чаев у исследуемых детей васкуляризирована была 

только 1/2 1-й зоны сетчатки; к 30-й неделе — полная 

васкуляризация данной зоны отмечена в 73,1% слу-

чаев; к 31-й неделе — ретинальные концевые сосуды 

начинали активно прорастать в зону 2, созревание 

которой продолжалось до 37 нед. У 38 (58%) детей 

с подозрением на РН I типа наблюдали останов-

ку васкуляризации сетчатки в пределах зоны 1 

на 31-й неделе ПКВ (31,7±0,7 нед), поэтому динами-

ческий контроль проводили каждые 3 дня. Данный 

подход позволил в раннем ПКВ визуализировать 

патологические изменения архитектоники сосудов 

сетчатки и объективно с помощью ФАГ подтвердить 

диагноз: у 18 (47,4%) детей в ПКВ 32,3±0,9 нед разви-

лась ЗАРН, у 20 (52,6%) детей в ПКВ 33,5±2,2 нед —

РН II стадии, плюс-болезнь в зоне 1. Заключение. 
Недоношенные дети с ГВ 22–24 нед требуют персо-

нализированного подхода к определению срока пер-

вичного скрининга и интервалов мониторинга РН.

Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ 
ãëàçíûõ êàïåëü ìèäðèàòè÷åñêîãî 
äåéñòâèÿ äëÿ ñêðèíèíãà 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ 

Ý.È. Ñàéäàøåâà1, 2, Ñ.Â. Áóÿíîâñêàÿ1, 2, 
Ô.Â. Êîâøîâ1, 2

1 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» Ми-
нздрава России, 194291, С.-Петербург, 
Заневский пр., д. 1/82
2 ГБУЗ «Детская городская больница №1», 
198205, С.-Петербург, ул. Авангардная, д. 14
esaidasheva@mail.ru

Выбор глазных капель для достижения адек-

ватного мидриаза на фоне минимальных побочных 

эффектов для скрининга ретинопатии недоношен-

ных (РН) является актуальным. Цель работы — оце-

нить клиническую эффективность и переносимость 

комбинированных глазных капель мидриатического 

действия Феникамид у недоношенных младенцев. 

Материал и методы. Под наблюдением были 50

(100 глаз) детей в возрасте от 1 дня до 3 мес (в среднем 

38,2±32,2 дня). Пациенты распределены на две груп-

пы в зависимости от гестационного возраста (ГВ): 

группу 1 составили 25 недоношенных ребенка с ГВ 

28–36 нед, группу 2 — 25 глубоко недоношенных 
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детей с ГВ 22–27 нед. Для достижения мидриаза 

однократно по 1 капле инстиллировали комби-

нированное лекарственное средство Феникамид 

(5% фенилэфрин и 0,8% тропикамид). Наблюдали 

динамику изменения диаметра зрачка в течение 

4 ч в каждой группе пациентов и фиксировали по-

бочные эффекты препарата в течение 24 ч. С помо-

щью педиатрической ретинальной камеры RetCam 

3 оценивали качество визуализации глазного дна. 

Результаты. Максимальное расширение зрачка 

(в среднем 6,3±0,4 мм) достигалось в среднем 

к 60±14 минуте после закапывания, сохранялось в 

течение часа и возвращалось к исходному уровню 

через 4 ч. Мидриаз варьировал от 5,9 мм у пациентов 

группы 2 до 6,6 мм у детей группы 1, позволив в пол-

ном объеме и качественно исследовать глазное дно 

всех пациентов, включая визуализацию перифериче-

ских зон сетчатки при скрининге РН. Установлено, 

что побочные эффекты на препарат отсутствовали у 

82% (41) детей, отмечены у 18% (9) пациентов, пре-

имущественно в виде кратковременной местной 

реакции (периорбитальное побледнение кожных по-

кровов за счет спазма сосудов кожи век). Заключение. 
Глазные капли Феникамид являются эффективным 

мидриатиком с удобным режимом инстилляции, 

обладают минимальными побочными эффектами и 

могут быть рекомендованы для широкого примене-

ния для скрининга РН.

Ïðîðûâíûå òåõíîëîãèè 
â îðãàíîñáåðåãàþùåì ëå÷åíèè 
áîëüíûõ ðåòèíîáëàñòîìîé 
(ñåëåêòèâíàÿ èíòðààðòåðèàëüíàÿ 
è èíòðàâèòðåàëüíàÿ 
õèìèîòåðàïèÿ)
Þ.À. Ñåðîâ1, È.Â. Ïîãðåáíÿêîâ1, Ò.Ë. Óøàêîâà1, 
Á.È. Äîëãóøèí1, È.À. Òðîôèìîâ1, À.Â. Êóêóøêèí1, 
Ý.Ð. Âèðøêå1, Î.Â. Ãîðîâöîâà1, À.À. ßðîâîé2, 
Ñ.Â. Ñààêÿí3, Â.Ã. Ïîëÿêîâ1 
1 ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, 115478, Москва, Каширское ш., 
д. 23
2 ФГАУ «НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. 
акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 127486, 
Москва, Бескудниковский бульвар, д. 59а
3 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России, 105062, Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19
serov010@gmail.com

Современная концепция лечения больных 

ретинобластомой (РБ) предусматривает не только 

спасение жизни ребенка, но и сохранение глаза 

как функционирующего органа. В этой связи пред-

ставляется перспективным изучение возможностей 

локальной химиотерапии: селективной интраарте-

риальной (СИАХТ) и интравитреальной (ИВХТ) 

химиотерапии. Материал и методы. Проанализи-

рованы результаты лечения 110 детей (129 глаз) в 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с диагнозом 

«интраокулярная РБ» с 2011 по 2017 г. Все дети/

глаза были разделены на две группы: в 1-ю груп-

пу пациентов вошли 99 детей (116 глаз), которым 

СИАХТ ± ИВХТ проводились при недостаточной 

эффективности ранее проведенного лечения при ре-

зистентных формах РБ (n=32) и согласно мультицен-

тровому протоколу лечения РБ групп С и D (n=84). 

Во 2 группу первичной локальной химиотерапии 

СИАХТ ± ИВХТ включено 11 пациентов (13 глаз) 

с первично выявленной РБ, которым первым 

этапом лечения проводили локальную химиотера-

пию, включающую СИАХТ ± ИВХТ. Результаты. 
В 1-й группе сохранено 95 из 114 глаз. Сохранность 

глаз была 94,5% через 1 год, 88,5% — через 2 года, 

86,5%  — через 3 года, 82,9% — через 4 года и 78,5% —

с 4-го по 6-й годы. Срок наблюдения составил 

30,3±16,81 мес, срок безрецидивного течения — 

23,74±12,45 мес. Один пациент с двусторонней РБ 

выбыл из исследования. Во 2-й группе сохранено 

11 из 12 глаз; 1 пациент выбыл из исследования 

ввиду появления второй опухоли другой локализа-

ции. Сохранность глаз была 92,3% через 1 и 2 года. 

Срок наблюдения составил 13,5±5,3 мес, срок без-

рецидивного течения — 9,7±5,2 мес. Заключение. 
Исследование продемонстрировало высокую эф-

фективность локальной химиотерапии, с примене-

нием перспективных методов органосохраняющего 

лечения, как в составе комплексной терапии при 

местно-распространенных и резистентных формах, 

так и в самостоятельном варианте лечения у детей с 

первично выявленной РБ.

Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû 
õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ äåòåé 
ñ íåâóñîì êîíúþíêòèâû ñêëåðû
Ñ.Þ. Ñîëîâüåâà, À.Å. Ñèíåîê, Í.À. Èøêóëîâà, 
È.À. Ìàëüöåâà, È.Â. Åâñååâà, Í.À. Êóçüìè÷åâà
ГБУЗ «Самарская областная клиническая 
офтальмологическая больница им. Т.И. Ерошевского», 
443066, Самара, ул. Запорожская, д. 26 
svetlanaysp@mail.ru

Опухоли эпибульбарной локализации состав-

ляют 14,6% от всей опухолевой патологии органа 

зрения, 52% приходится на невусы конъюнктивы, 

в 86% невусы встречаются в детском возрасте

(С.В. Саакян, О.А. Иванова, 2014). Новообразования 

конъюнктивы в 99% случаев доброкачественные, 

20% от всех диагностированных меланом конъюн-

ктивы развиваются из предшествующего невуса 



Материалы научно-практической конференции 
«Ретинопатия недоношенных и ретинобластома»

69Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2019; 12(3): 58-75

(C. Shields, H. Demirci, 2004). Цель исследования —

проанализировать отдаленные результаты хирур-

гического лечения невусов конъюнктивы склеры у 

детей методом эксцизии с использованием аппарата 

радиоволновой хирургии. Материал и методы. Про-

анализированы амбулаторные карты пациентов с 

диагнозом невус конъюнктивы склеры с 2011 по 

2013 г. Результаты. Отдаленные результаты проана-

лизированы у 45 пациентов, из них 31 (69%) пациент 

с пигментированными невусами, 14 (31%) — бес-

пигментными. Возраст пролеченных пациентов на 

момент операции составил от 1 года до 15 лет: от 1 до 

3 лет — 5 (12%) пациентов, от 3 до 7 лет — 32 (71%) 

пациента, от 7 до 15 лет — 8 (17%) пациентов. Неву-

сы локализовались у лимба у 31 (68,9%) пациента, в 

области полулунной складки у 5 (11,1%), в области 

слезного мясца у 9 (20%). Всем 45 пациентам не-

вусы были удалены с использованием радиохирур-

гического прибора (SURGITRON DF-120, США) в 

режиме «рез и коагуляция» мощностью 0,5–20 Вт в 

пределах здоровых тканей в ранние сроки (в течение 

года после диагностирования). При гистологическом 

исследовании удаленного материала в 100% случаев 

был обнаружен пограничный растущий невус конъ-

юнктивы. Рецидив получен у 2 (4,6%) пациентов, у 

одного в первый год после хирургического лечения, у 

второго через 2 года. У 43 (95,4%) детей в отдаленном 

периоде рецидивов не возникло. Заключение. Метод 

эксцизии невуса конъюнктивы склеры с использова-

нием аппарата радиоволновой хирургии в пределах 

здоровых тканей на ранних стадиях дает хороший 

косметический эффект и отсутствие рецидивов в 

отдаленном периоде в 95,4%.

Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ îðãàíà 
çðåíèÿ ó äåòåé, ïåðåíåñøèõ 
ëàçåðêîàãóëÿöèþ ñåò÷àòêè 
â àêòèâíûé ïåðèîä ðåòèíîïàòèè 
íåäîíîøåííûõ 

Å.À. Ñòåïàíîâà1, 2, Ì.À. Êàðÿêèí1, Ñ.È. Ñóðòàåâ1

1 ГАУЗ СО «МКМЦ “Бонум”», 620146, Екатеринбург, 
ул. Бардина, д. 9-а
2 ФГБОУ ВПО УГМУ, 620028, Екатеринбург, 
ул. Репина, д. 3 
odoc@bonum.info

Цель работы — проанализировать состояние 

органа зрения у детей, перенесших лазеркоагу-

ляцию сетчатки в активный период ретинопатии 

недоношенных (РН). Материал и методы. В област-

ном детском офтальмологическом центре МКМЦ 

«Бонум» в период с 2013 по 2017 г. проведено 

280 лазеркоагуляций сетчатки детям с РН, из них 

245 (87,5%) детей с благоприятным исходом и пол-

ным регрессом заболевания. У 35 (12,5%) детей про-

водились витреоретинальные операции. Результаты. 
При наблюдении в катамнезе выявлено, что только 

46 (19%)  детей имели эмметропическую рефракцию 

или гиперметропию I степени без другой сопут-

ствующей офтальмопатологии. При исследовании 

рефракции в 78% случаев выявлена миопическая 

рефракция различной степени, в 12% гиперметро-

пия II и III степени, астигматизм в 35% случаев, 

анизометропия у 22% детей. Глазодвигательные 

нарушения выявлены у 44 (18%) пациентов, среди 

них в 72% — сходящееся косоглазие в сочетании 

с различными рефракционными изменениями, 

у 7% детей — горизонтальный толчкообразный 

нистагм. На основании клинических и электро-

физиологических исследований выявлена частич-

ная атрофия зрительных нервов у 32 (13%) детей. 

У 3 детей выявлена катаракта и у 4 детей врожденная 

глаукома. Все дети прооперированы в ранние сроки. 

При анализе всей офтальмопатологии у детей в руб-

цовой стадии РН в 45% случаев отмечается сочетание 

различной патологии. Заключение. Учитывая поли-

морфное поражение глаз и зрительного анализатора 

у детей, высокую вероятность формирования более 

тяжелой степени сопутствующей офтальмопатоло-

гии, необходимо пожизненное офтальмологическое 

наблюдение пациентов. Обследование детей целесо-

образно проводить не реже двух раз в год.

Ýïèäåìèîëîãèÿ 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ 
â Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè

Å.À. Ñòåïàíîâà, Ì.À. Êàðÿêèí, Ñ.È. Ñóðòàåâ
ГАУЗ СО «МКМЦ “Бонум”», 620146, Екатеринбург, 
ул. Бардина, д. 9-а
odoc@bonum.info

В Свердловской области с 2002 г. работает об-

ластной центр ретинопатии недоношенных (РН), в 

котором наблюдаются все дети, рожденные на сроках 

менее 35 нед с массой тела менее 2000 г. Материал 
и методы. Проведен анализ данных, полученных в 

ОЦРН МКМЦ «Бонум» за 2014–2018 гг. По дан-

ным Росстата в Свердловской области за последние 

годы наблюдается следующая динамика рождае-

мости: 2014 г. — 61 842 ребенка, 2015 г. — 62 265, 

2016 г. — 61 891, 2017 г. — 59 490 и 2018 г. — 

53 149 детей. Результаты. В областной центр РН 

обратились: 2014 г. — 1170 детей, 2015 г. — 1414, 

2016 г. — 1553, 2017 г. — 1274, 2018 г. — 1250 детей. 

Из них без признаков РН наблюдалось: 2014 г. — 

773 (66% недоношенных детей, обратившихся в 

ОЦРН «Бонум») ребенка, 2015 г. — 767 (54,2%), 

2016 г. — 991 (63,8%), 2017 г. — 863 (67,7%), 2018 г. — 

871 (69,7%) детей. С установленным диагнозом РН 

различных стадий в 2014 г. было 397 (34%) детей, 

в 2015 г. — 647 (45,8%), в 2016 г. — 562 (36,2%), 
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в 2017 г. — 411 (32,3%), в 2018 г. — 379 (30,3%). 

Количество детей, достигших пороговой стадии 

заболевания, потребовавших лазеркоагуляции сет-

чатки: 2014 г. — 52 (13%), 2015 г. — 67 (10%), 2016 г. — 

65 (11%), 2017 г. — 45 (11,3%), 2018 г. — 28 (7,4%). 

Задняя агрессивная форма РН выявлена в 2015 г. 

у 12 (1,8%) детей, в 2016 г. — у 5 (0,9%), в 2017 г. — 

у 5 (1,2%), в 2018 г. — у 2 (0,5%) детей. Заключение. 
В результате анализа статистических данных отмеча-

ется устойчивая тенденция снижения заболеваемо-

сти РН. Число детей с III стадией РН, которым требо-

валось лазерное лечение, постепенно уменьшается, 

что, по всей вероятности, связано с повышением 

качества выхаживания недоношенных младенцев.

ÎÊÒ-àíãèîãðàôèÿ ó äåòåé 
ñ àêòèâíûìè ñòàäèÿìè 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

À.Â. Òåðåùåíêî, È.Ã. Òðèôàíåíêîâà, Å.Â. Åðîõèíà
Калужский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
“Микрохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России, 248007, Калуга, 
ул. Святослава Федорова, д. 5
nauka@mntk.kaluga.ru

Цель работы — выявить информативность оп-

тической когерентной томографии — ангиографии 

(ОКТ-А) в оценке состояния сосудов сетчатки у детей 

в активном периоде ретинопатии недоношенных 

(РН). Материал и методы. Исследование проведе-

но 14 пациентам (28 глаз) с различными стадиями 

активной РН в возрасте 4–9 нед (31–38 неделя 

постконцептуального возраста). Из них классиче-

ское течение III стадии активной РН с локализа-

цией процесса в 1-й зоне выявлено у 3 пациентов, 

во 2-й зоне — у одного пациента, IVа стадии с лока-

лизацией процесса во 2-й зоне — у 4 детей. У 7 детей 

диагностирована задняя агрессивная РН (ЗАРН), 

из них у 3 — на стадии ранних клинических про-

явлений, у 4 — на стадии манифестации. Помимо 

стандартного исследования пациентам проводилась 

цифровая ретиноскопия с цифровой морфометрией, 

флюоресцентная ангиография (ФАГ), спектральная 

ОКТ и ОКТ-А. Результаты. У детей с III и IVа ста-

диями активной РН с локализацией процесса 

во 2-й зоне при исследовании центральной зоны в ре-

жиме ОКТ-A патологических изменений капилляр-

ного русла сетчатки не было выявлено. У пациентов 

с III стадией активной РН с локализацией процесса 

в 1-й зоне определялись участки эпиретинальной 

неоваскуляризации в пределах фовеальной области. 

На стадии ранних клинических проявлений ЗАРН 

интраретинальные неоваскулярные комплексы и 

множественные артериовенозные шунты визуали-

зировались в поверхностном сосудистом сплетении 

во всех сегментах в пределах перифовеа. На стадии 

манифестации ЗАРН определялось грубое нару-

шение архитектоники поверхностного и глубокого 

сосудистых сплетений, выявлены расширенные и 

извитые сосуды верхне-височной сосудистой аркады, 

по ходу которых распространялись множественные 

интра- и эпиретинальные неоваскулярные комплек-

сы. Заключение. ОКТ-А является ценным методом 

диагностики у младенцев с активными стадиями РН. 

Выявленные патологические изменения требуют 

дальнейших клинических исследований.

Ðîëü óëüòðàçâóêîâîé 
áèîìèêðîñêîïèè â äèàãíîñòèêå 
è îïðåäåëåíèè òàêòèêè ëå÷åíèÿ 
V ñòàäèè ðóáöîâîé ðåòèíîïàòèè 
íåäîíîøåííûõ

À.Â. Òåðåùåíêî, È.Ã. Òðèôàíåíêîâà, Å.Â. Åðîõèíà, 
Ì.Ñ. Òåðåùåíêîâà, Þ.À. Ñèäîðîâà, Ê.Í. Ñåì÷åíêî
Калужский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
“Микрохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России, 248007, Калуга,
ул. Святослава Федорова, д. 5
nauka@mntk.kaluga.ru

Цель работы — оценить возможности исполь-

зования данных ультразвуковой биомикроскопии 

(УБМ) для оптимизации хирургического лечения 

V стадии рубцовой ретинопатии недоношенных 

(РН). Материал и методы. УБМ выполнена 70 детям 

(95 глаз) с V стадией рубцовой РН со сроком гестации 

от 25 до 31 нед, массой тела при рождении 740–1280 г.

Результаты. У 69 детей выявлено смещение иридох-

русталиковой диафрагмы кпереди. Толщина радужки 

в прикорневой и зрачковой зонах резко уменьше-

на. Ретролентальные помутнения фиксированы 

к задней капсуле хрусталика на всем протяжении 

в 98% случаев. Тракционная отслойка сетчатки с 

фиброзными изменениями стекловидного тела в 

86% случаев образовывала единый конгломерат, в 

14% отмечалось формирование складок сетчатки на 

периферии с формированием кистозных полостей. 

Участки плоской тракционной отслойки цилиарного 

тела отмечены в 35%. Полученные данные исполь-

зованы нами для разработки индивидуального плана 

хирургии. Доступ через плоскую часть цилиарного 

тела осуществлялся при отсутствии иридохрустали-

ковых синехий, низкой акустической плотности ре-

тролентальных помутнений и отсутствии их полного 

контакта с задней капсулой хрусталика. Роговичный 

доступ выполняли при наличии иридохрусталиковых 

сращений, акустически плотных ретролентальных 

помутнений и при формировании единого конгломе-

рата между отслоенной сетчаткой и помутнениями с 

фиксацией его к задней капсуле хрусталика на всем 

протяжении. Необходимым условием для прове-
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дения ленссберегающей витрэктомии на V стадии 

заболевания являлось наличие открытого на всем 

протяжении угла передней камеры и нормальные 

показатели ВГД. В случаях, когда возникала угроза 

развития эпителиально-эндотелиальной дистрофии 

вследствие локального или распространенного ири-

докорнеального контакта, первым этапом выполня-

ли ленсэктомию.  Витрэктомия выполнялась в более 

поздние сроки. Заключение. УБМ при V стадии РН 

позволяет получить полный объем информации о 

состоянии глаза и разработать индивидуальный план 

хирургического лечения с минимальным риском 

осложнений.

Ðîëü ñïåêòðàëüíîé îïòè÷åñêîé 
êîãåðåíòíîé òîìîãðàôèè 
â äèàãíîñòèêå ðóáöîâîé 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

À.Â. Òåðåùåíêî, È.Ã. Òðèôàíåíêîâà, 
Ì.Ñ. Òåðåùåíêîâà, Å.Â. Åðîõèíà, 
Þ.À. Ñèäîðîâà, Ê.Í. Ñåì÷åíêî
Калужский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
“Микрохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России, 248007, Калуга, 
ул. Святослава Федорова, д. 5
nauka@mntk.kaluga.ru

Цель работы — оценить информативность 

спектральной оптической когерентной томографии 

(СОКТ) в диагностике рубцовых изменений сетчатки 

при самопроизвольном регрессе ретинопатии не-

доношенных (РН). Материал и методы. Выполнено 

56 исследований 28 детям с рубцовой РН в возрас-

те 8–16 лет. У всех пациентов рубцовые изменения 

возникли самопроизвольно в ходе регресса РН 

(II стадия — 12, III стадия — 16 детей). СОКТ выпол-

няли на приборе «RTVue XR Avanti» (Optovue, США), 

оценивали состояние сетчатки в макулярной области 

и на периферии в зонах, доступных осмотру. Резуль-
таты. У всех пациентов со II стадией РН фовеа была 

сформирована, в 4 глазах в пределах перифовеальной 

области определялись единичные участки эпирети-

нального фиброза. В периферических отделах сетчат-

ки в проекции ранее существовавшей аваскулярной 

зоны определялись области фиброза задней гиало-

идной мембраны с участками локальной фиксации и 

единичными областями тракции сетчатки. В 2 глазах 

преимущественно в темпоральном сегменте на пери-

ферии определялись зоны локального тракционного 

ретиношизиса. При III стадии РН у 13 пациентов 

(26 глаз) фовеа была сформирована правильно, 

в 5 глазах отмечалась дистопия фовеа в нижне-тем-

поральный сегмент; в 6 глазах отмечались признаки 

гипоплазии макулы. В 10 случаях в макулярной об-

ласти определялись участки уплотнения ВПМ и зоны 

эпиретинального фиброза. Тракционный ретиноши-

зис различной высоты был выявлен у всех пациентов, 

в 2 глазах определялись зоны локальной тракцион-

ной отслойки нейросенсорной сетчатки, в одном 

случае локальная отслойка сетчатки на периферии 

сопровождалась полным разрывом сетчатки малого 

диаметра. Заключение. Благодаря неинвазивности, 

СОКТ необходимо включать в перечень основных 

методов диагностики детей с рубцовыми стадиями 

РН для оценки динамики развития структурных 

патологических изменений на периферии сетчатки 

и своевременной коррекции лечебных мероприятий.

Îðãàíèçàöèÿ ïîìîùè äåòÿì 
ñ ðåòèíîïàòèåé íåäîíîøåííûõ 
â Óäìóðòñêîé Ðåñïóáëèêå

Ñ.Ã. Òîóáêèíà, Ì.À. ×óáàêîâ, Ì.Ï. Ãðèãîðüåâà
БУЗ УР «РОКБ МЗ УР» 426000, республика Удмуртия, 
г. Ижевск, ул. Ленина, д. 98А 
ch.max2012@yandex/ru

Дети с экстремально низкой массой тела 

(ЭНМТ) при рождении являются группой риска раз-

вития ретинопатии недоношенных (РН) — одной из 

ведущих причин слепоты и слабовидения с детства. 

Цель исследования — проанализировать результаты 

работы по диагностике РН и лечению ее пороговых 

стадий, оценка эффективности организационной 

модели оказания специализированной помощи де-

тям, входящим в группу риска по РН в Удмуртской 

Республике (УР) за 5 лет. Материал и методы. В 2012 г. 

10,8% выявленных случаев РН в УР заканчивались 

отслойкой сетчатки. С 2013 г. в УР организована 

система скрининга недоношенных детей группы 

риска и РН, а также лечение пороговых стадий РН. 

Скрининг, наблюдение и лечение РН проводится в 

УР на основании приказа МЗ РФ № 442 н от 25 октя-

бря 2012 г. в отделениях патологии новорожденных 

трех ЛПУ, в кабинетах катамнеза по достижении 

детьми возраста одного года. Далее дети наблюда-

ются офтальмологами ЛПУ по месту медицинского 

обслуживания. Результаты и обсуждение. За период 

2013–2017 гг. в УР родилось 104 873 ребенка, из них 

недоношенными 6504 (6,2%) ребенка. Детей с ЭНМТ 

за тот же период родилось 398, из них выживших 

235 (59%). Отмечена тенденция к увеличению отно-

сительного числа выживших детей с ЭНМТ от 22,9% 

в 2013 г. до 78,3% в 2017 г. Наблюдается также сдвиг 

относительного количества в сторону РН І стадии от 

48,0% в 2013 г. к 57,6% в 2017 г., уменьшение количе-

ства случаев достижения пороговых стадий с 32,5% в 

2013 г. до 13,5% случаев в 2017 г. от выявленной РН. 

Число проводимых процедур ЛКС уменьшилось со 

120 в 2013 г. до 33 в 2017 г. Эффективность лазерного 

лечения составляет за период 2013–2017 гг. в среднем 

87,2%. Развитие РН до ІV и V стадии активной фазы 
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составило от 2,9% в 2013 г. до 2,5% в 2017 г. Дети, 

нуждающиеся в проведении витреоретинальных 

вмешательств, направлены на оказание данного вида 

помощи в федеральные центры. Заключение. Органи-

зация помощи детям с РН в УР является системной, 

предусматривающей единые требования к диагно-

стике, лечению; этапной, позволяющей сохранять 

преемственность наблюдения за данной категорией 

детей. Предпринимаемые меры позволяют умень-

шать и предотвращать инвалидизацию детей с РН.

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ 
è îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ 
ïðîÿâëåíèé çàäíåé àãðåññèâíîé 
ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ

Í.Â. Ôîìèíà1, Å.Ã. Ãîðàâñêàÿ2

1 Кафедра офтальмологии ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова, 194291, С.-Петербург, 
Заневский пр., д.1/82 
2 СПб ГБУЗ ДГБ №17 Св. Николая Чудотворца, 
190068, С.-Петербург, ул. Декабристов, д. 40
natalya_fom @mail.ru

Цель работы — проанализировать частоту и 

особенности течения задней агрессивной ретино-

патии недоношенных (ЗАРН). Материал и методы. 
Под наблюдением находились дети, поступившие на 

лечение в ДГБ №17 с января 2014 г. по декабрь 2017 г.

За этот период диагноз ЗАРН был поставлен 15 детям. 

Ретроспективный анализ изображений, полученных 

с помощью педиатрической ретинальной камеры Ret 

Cam Shattle, показал, что в ряде случаев регистри-

ровались проявления не ЗАРН, а III стадии РН, с 

признаками «плюс» болезни, с локализацией в 1 или 

2-й зонах. Результаты. ЗАРН выявлена у 9 (0,6%) не-

доношенных детей из 1533 детей, рожденных менее 

32 нед гестации. Средняя степень зрелости детей 

с ЗАРН составила 25±1 нед, масса при рождении 

763±105 г. Среди детей, рожденных с массой  менее 

1000 г, частота ЗАРН составила 4% с ежегодными 

колебаниями от 2 (2016 г.) до 6% (2014 г.). Всем 

детям проводилась транспупиллярная лазеркоагу-

ляция сетчатки диодными лазерами с длиной волны 

532 и 810 нм. У одного (11%) ребенка из этой вы-

борки, несмотря на лечение, произошла отслойка 

сетчатки, что и стало причиной его инвалидизации. 

Именно у этого ребенка проявления ЗАРН реги-

стрировались в 1-й зоне, у остальных изменения 

локализовались во 2-й зоне. В 67% случаев у детей с 

ЗАРН зафиксированы проявления хориоретинита, 

в том числе и у ребенка, с развившейся отслойкой 

сетчатки. Заключение. Исходя из того, что в ряде 

случаев особо тяжелые формы РН могут быть отне-

сены к ЗАРН, частота ЗАРН может быть завышена. 

При постановке диагноза ЗАРН целесообразно ука-

зывать зону, принимая во внимание, что традицион-

ное лазерное лечение 1-й зоны ЗАРН практически 

неэффективно.

Íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû 
ëå÷åíèÿ äåòåé ñ îäíîñòîðîííåé 
ðåòèíîáëàñòîìîé

Ì.Í. ×èñòÿêîâà, Í.Í. Ñàäîâíèêîâà, 
Â.Â. Áðæåñêèé
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, 194100, С.-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2 
gpmafpk@mail.ru

Несмотря на совершенствование органосохран-

ных методов лечения ретинобластомы (РБ), ребенок 

нередко поступает в стационар уже со значительны-

ми размерами опухоли, соответствующими группам 

D и Е, требующим энуклеации глазного яблока. 

Однако при отсутствии или минимальной инвазии 

опухолью хориоидеи и/или преламинарной части 

зрительного нерва становится возможным отнести 

таких детей к так называемой стандартной группе 

риска рецидивов и обойтись без химио- и лучевой те-

рапии, ограничившись динамическим наблюдением 

(Т.Л. Ушакова, 2011). Цель исследования — оценить 

результаты лечения монолатеральной РБ групп D и Е. 

Материал и методы. С 2007 по 2018 г. под наблюдени-

ем находились 15 детей (10 мальчиков и 5 девочек) в 

возрасте 2 мес — 4 лет с односторонней РБ. Новооб-

разование, соответствующее группе D, диагностиро-

вано у 5 детей, Е — у 10. Энуклеация глазного яблока 

первично выполнена 14 детям, одному (группа D) 

назначено органосохранное лечение. Результаты. 
По данным гистологического исследования уда-

ленных глаз, к стандартной группе риска отнесены 

13 детей, к средней — один ребенок. Дети со стан-

дартным риском дальнейшее лечение не получали. 

Ребенку со средней группой риска назначена си-

стемная химиотерапия (СХТ). У одного пациента 

с группой D на фоне проведения СХТ и СИАХТ 

мелфаланом рост опухоли продолжился, что потре-

бовало энуклеации. В связи с прорастанием ретино-

бластомой зрительного нерва, ребенку продолжено 

лечение, ориентированное на группу высокого риска. 

Срок наблюдения составил от 1 года до 11 лет. У всех 

12 детей в стандартной и одного в средней группах 

риска рецидивов за этот период не отмечено. За-
ключение. Энуклеация у детей с односторонней РБ 

(группы Е) со стандартной группой риска позволяет 

получать высокие результаты безрецидивной вы-

живаемости. Отсутствие излишнего лечения таких 

детей уменьшает риск системных осложнений и 

возникновения вторых злокачественных опухолей.
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Ðîëü ìîëåêóëÿðíî-
äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ 
â äèàãíîñòèêå, ìîíèòîðèíãå 
è ïðîôèëàêòèêå ðåòèíîáëàñòîìû

Î.Â. Þãàé1, Ò.Ï. Êàçóáñêàÿ1, Â.Ì. Êîçëîâà1, 
Ò.Ë. Óøàêîâà1, Å.À. Àëåêñååâà2, Â.Â. Ñòðåëüíèêîâ2, 
Â.À. ßðîâàÿ3, Å.Â. Òþðèíà4, Ñ.Í. Ìèõàéëîâà1  
1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России, 115478, Москва, Каширское ш., д. 23 
2 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», 
115478, Москва, ул. Москворечье, д. 1 
3 ФГАУ «НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. 
акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 127486, 
Москва, Бескудниковский бульвар, д. 59а
4 ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России, 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1
yuga1983@mail.ru

Цель работы — изучить особенности клини-

ческих проявлений ретинобластомы (РБ) в зависи-

мости от выявленных молекулярно-генетических 

изменений у пациентов, которые лечились и на-

блюдались в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

с 2010 по 2016 г. Материал и методы. Тестирование 

мутаций в гене RB1 проведено у 85 детей с РБ и 

156 их родственников. Результаты. Использование 

секвенирования нового поколения (NGS), тест-

системы MLPA (мультиплексной лигазозависимой 

амплификации) позволило выявить герминальные 

мутации у 96,4% (27/28) детей с бинокулярной РБ и 

у 21% (12/57) с монокулярной РБ. У больных об-

наружены различные типы мутаций в гене RB1 и 

изучена соответствующая им клиническая картина 

заболевания. В большинстве случаев наследствен-

ная РБ развивается с высокой пенетрантностью и 

заболевание протекает в тяжелой форме. Однако 

при некоторых типах мутаций РБ имеет непол-

ную пенетрантность и экспрессивность и может 

протекать в более мягкой форме. В семьях но-

сителей мутаций сайта сплайсинга: с.607+1G>T 

(интрон 6); c.14228delT (экзон 16); g.61807 G>A 

(экзон 9); миссенс-мутации: с.1364 G >С (14 экзон); 

с.1981 С >Т (20 экзон), унаследованных от непора-

женных отцов, носителей этих мутаций, отмечалась 

неполная пенетрантность проявления заболева-

ния. Среди всех тестированных детей герминаль-

ные мутации выявлены в 45,8% (39/85), которые 

в 41% (16/39) случаев локализовались в экзонах 

12–18,19–23. Один случай мозаичной мутации в 

гене RB1 обнаружен у ребенка с монокулярной РБ. 

Заключение. Молекулярное тестирование ДНК 

гена RB1 способствует идентификации носителей 

мутаций, облегчает генетическое консультирование 

по прогнозу потомства. Выявление генетически де-

терминированных форм РБ позволяет своевременно 

лечить, индивидуально планировать и осуществлять 

профилактику этого заболевания, и что особенно 

важно, требует междисциплинарного подхода оф-

тальмологов, онкологов, генетиков и молекулярных 

биологов.
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Современные методы лечения значительно 

улучшили жизненный прогноз детей с ретинобласто-

мой (РБ). В дальнейшем основной задачей является 

пожизненное наблюдение за данными пациентами. 

Цель исследования — проанализировать резуль-

таты диспансерного наблюдения пациентов с РБ.

Материал и методы. Сформирована база данных па-

циентов с РБ (65 семей, 69 пациентов), находившихся 

под наблюдением в клиниках Кемеровской области 

(1984–2018 гг.). Под наблюдением были 21 сиблинг, 

у 5 выявлена РБ. В 9 случаях проведено генетическое 

исследование (2015–2018 гг.). После завершения 

лечения дети с диспансерного учета не снимались. 

Результаты. При динамическом наблюдении вы-

явлена локальная прогрессия у троих детей, про-

ведено повторное органосохраняющее лечение. 

Проведена вторичная энуклеация в 2 случаях при 

прогрессии опухоли по сетчатке. Возникновение 

второй злокачественной опухоли отмечено у 3 детей. 

У одного пациента развился вирусный кератит на 

единственном видящем глазу. В отделении глазного 

протезирования наблюдались 52 ребенка. Хирурги-

ческое лечение вторичного косоглазия проведено 

у двух детей. В настоящее время под наблюдением 

находятся 36 несовершеннолетних детей, из них 12 

дошкольного возраста. Посещают специализиро-

ванные детские сады — 2, общего профиля — 10, не 

организованы — 2 ребенка. В специализированных 

школах обучаются 5, в общеобразовательных — 19 

детей. Пренатальная диагностика РБ на поздних 

сроках беременности — один пациент. Заключение. 
Рекомендуемое пожизненное диспансерное наблю-

дение офтальмологов и онкологов за пациентами, 

пролеченными по поводу РБ, является необхо-

димым для своевременного выявления рецидива 

заболевания и опухолей другой локализации. При 

наличии наследственной предрасположенности 

необходимо оценивать состояние здоровья других 

членов семьи.
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В некоторых случаях химиорезистентной или 

рецидивной ретинобластомы (РБ) наружное облуче-

ние является единственным средством сохранения 

глаза. Традиционная лучевая терапия ведет к серьез-

ным осложнениям и в настоящее время практиче-

ски не используется. Информации о применении 

радиохирургии гамма-нож (РХГН) при лечении РБ 

нет. Цель работы — представить первый мировой 

опыт применения РХГН при РБ как альтернативы 

энуклеации. Материал и методы. В период с 2015 по 

2018 г. РХГН было пролечено 15 глаз 14 пациентов, 

средний возраст которых составил 35 мес (от 12 

до 114 мес). У 10 пациентов отмечена группа D, 

у 4 — С, у одного — В. Всем детям перед выпол-

нением РХГН проводилась как локальная, так и 

системная химиотерапия (ХТ), а также локальное 

лечение. Показанием к РХГН являлись невозмож-

ность или неэффективность ХТ и/или локальных 

методов лечения. Было предложено три типа плани-

рования облучения при краевой 50% дозе 20–24 Гр

в зависимости от локализации и типа опухоли. 

Оценивали дозы на критические структуры и кости 

орбиты. Результаты. 14 глаз сохранено. Клинически 

полная регрессия достигнута в 11 глазах, частич-

ная — в 3. Один глаз был удален из-за подозрения 

на продолженный рост опухоли. Гемофтальм у 4 

пациентов был успешно пролечен как консерва-

тивно (n=3), так и витрэктомией с ирригацией 

Мелфаланом (n=1). Ни в одном случае признаков 

иридоциклита, кератопатии, повреждения тканей 

орбиты и окружающих структур при сроке наблюде-

ния от 4 до 41 мес (в среднем 12,5 мес) не выявлено. 

Заключение. Первый опыт РХГН при РБ показал 

свою целесообразность и успешность как подход, 

альтернативный энуклеации. Лечение хорошо 

переносилось и не имело серьезных осложнений. 

РХ-ГН может рассматриваться как метод лечения 

при РБ.
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Ретинобластома (РБ) — злокачественная 

опухоль сетчатки, чаще всего манифестирующая 

лейкокорией, косоглазием и снижением зрения. 

Однако данные симптомы не являются специфич-

ными и могут встречаться при других заболеваниях 

органа зрения. Цель работы — оценить частоту вы-

явления заболеваний, симулирующих РБ в разных 

возрастных группах. Материал и методы. Проведен 

ретроспективный анализ 376 пациентов (541 глаз), 

направленных в МНТК «Микрохирургия глаза» с по-

дозрением на РБ в период с 2007 по 2018 г. Оценивали 

частоту выявления симптомов, характерных для РБ, и 

виды патологий, симулирующих ее. Пациенты были 

разделены на группы по патологии, а также по воз-

расту — от 0 до 1 года, от 1 года до 2 лет, от 2 до 5 лет и 

от 5 до 10 лет. Результаты. Диагноз РБ подтвержден в 

75% случаев. У 92 (25%) пациентов диагностировали 

другую патологию органа зрения. Выделено 25 за-

болеваний, симулирующих РБ, оценена их встреча-

емость в возрастных группах. В возрасте до года чаще 

всего диагностировались помутнение стекловидного 

тела после перенесенного увеита и ретинопатия не-

доношенных; от 1 года до 2 лет — ретинит Коатса; от 

2 до 5 лет — ретинит Коатса и исход хориоретинита; 

от 5 до 10 лет — вазопролиферативная опухоль и 

синдром «вьюнка». Заключение. Большой спектр 

внутриглазной патологии сопровождается симпто-

мами, характерными и для РБ, что требует большей 

настороженности у офтальмологов.
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Цель работы — представить первый отечествен-

ный опыт первичного эндопротезирования орбиты 

при энуклеации по поводу ретинобластомы (РБ). 

Материал и методы. В 2015 г. в МНТК «Микрохирур-

гия глаза» им. акад. С.Н. Федорова впервые в России 

было внедрено первичное эндопротезирование при 

энуклеации по поводу РБ. Данная методика приме-

нена у 13 пациентов, средний возраст которых со-

ставил 26 мес (от 2 до 49 мес). Причиной энуклеации 

являлась РБ группы D (n=6) и Е (n=6) при невоз-

можности проведения органосохраняющего лече-

ния в силу местной распространенности процесса 

(n=6), а также при массивном рецидивировании 

опухоли на фоне предшествующего лечения (n=6). 

Один глаз (группа В) удален по причине развития 

интраокулярных осложнений после органосохраня-

ющего лечения с последующим переходом в суба-

трофию. Всем пациентам выполняли МРТ орбит с 

контрастированием с целью выявления признаков 

инвазии зрительного нерва (ЗН). Окончательное 

решение об имплантации эндопротеза принималось 

интраоперационно после осмотра удаленного глаза 

и культи ЗН на предмет экстрабульбарного роста 

и инвазии ЗН, что не было отмечено ни у одного 

пациента. В 7 случаях использовали орбитальный 

имплантат из политетрафторэтилена (ЗАО «НПК 

«Экофлон», Россия) диаметром 18 мм и в 6 случаях —

модифицированный силиконовый имплантат 

(ЗАО «Пластис-М», Россия), покрытый «крестом» 

из лавсановой сетки, диаметром 16, 17 и 18 мм. 

Результаты. По данным гистологического иссле-

дования, диагноз РБ подтвержден во всех случаях. 

Преламинарная инвазия ЗН выявлена в 3 случа-

ях. У одного ребенка выявлена ретроламинарная 

инвазия ЗН, по поводу чего проведены ПХТ и 

ДЛТ орбиты с эндопротезом. Случаев рецидива 

опухоли, обнажения или отторжения эндопро-

теза при среднем сроке наблюдения 21 мес (от 4 

до 49 мес) не выявлено. Заключение. Первичное 

эндопротезирование является безопасным и це-

лесообразным методом косметической реабили-

тации при РБ. 
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Полная форма Х-сцепленной врожденной стационарной ночной слепоты (ВСНС, CSNB) является редким 
генетическим заболеванием, вызванным мутацией в гене NYX. ВСНС ассоциирована с мутациями в 17 генах, форма 
CSNB1A обусловлена мутациями в гене NYX, которые были описаны ранее, но о российском эффекте основателя 
пока не сообщалось. В данной статье приводится анализ патогенетических механизмов в семье с диагностиро-
ванной CSNB1A и генетически подтвержденной новой мутацией в гене NYX у четырех членов российской семьи. 
Два брата (в семье четверо детей) с ВСНС, выявленной в раннем детстве, и высокой близорукостью прошли 
стандартное офтальмологическое обследование, а также ОКТ, электроретинографию, цветотест по табли-
цам Рабкина и тесту Фарнсуорта и были направлены на молекулярно-генетическое подтверждение диагноза 
методом полноэкзомного секвенирования с последующим подтверждением по Сэнгеру обнаруженной мутации у 
пробанда и родственников пробанда. У членов семьи с клиническими признаками CSNB1A генетически подтверж-
дена мутация сдвига рамки считывания в гене NYX (  c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2), которая наследуется в 
X-сцепленной форме. Это первое описание случая с новой и вероятной мутацией основателя из России, связанной с 
CSNB1A. Поскольку мРНК гена NYX состоит только из 2696 пар оснований, для лечения этих пациентов можно 
предусмотреть генную заместительную терапию или редактирование гена на основе CRISPR-технологии или 
аналогичной ей для коррекции сдвига рамки в позиции His95fs.

Ключевые слова: CSNB1A, NYX, врожденная стационарная ночная слепота, генная терапия, богатый 

лейцином домен
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The complete form of X-linked congenital stationary night blindness (CSNB) is a rare genetic disease caused by a mu-
tation in the NYX gene. CSNB is associated with the mutations taking place in 17 genes, whilst its CSNB1A form is caused 
by the mutations in the NYX gene, which were characterized earlier, although nothing had been reported so far about the 
Russian founder principle. The paper analyzes the pathogenetic mechanisms in a family with diagnosed CSNB1A and a new 
genetically confirmed mutation in the NYX gene in four members of one Russian family. Two brothers of the four siblings 
(two boys, two girls) with congenital stationary night blindness, diagnosed in early childhood, and high myopia underwent a 
standard ophthalmic examination, supplemented with OCT, electroretinography and color blind test with tables by Rabkin 
and Farnsworth test, whereupon they were sent to molecular genetics confirmation of the diagnosis by whole exome se-
quencing with subsequent Sanger sequencing confirmation of the detected mutation in the proband and proband’s relatives. 
In members of the family with clinical features of CSNB1A the reading frame shift mutation was genetically confirmed in 
the NYX gene (c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). This mutation is inherited in X-linked form. This is the first report of 
a case with a novel and probable founder mutation from Russia associated with CSNB1A. Since the mRNA of a NYX gene 
consists of only 2696 base pairs, a gene replacement therapy, or CRISPR-based gene editing, or a similar approach may be 
envisaged for the correction of frameshift in His95fs position.
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Врожденная стационарная ночная слепота 

(ВСНС, CSNB) является клинически и генетически 

гетерогенным непрогрессирующим заболевани-

ем сетчатки, вызванным нарушением обработки 

сигналов фоторецепторами и/или биполярными 

клетками сетчатки [1]. 17 генов (GNAT1, PDE6B, 
RHO, SLC24A1, NYX, GRM6, TRPM1, GPR179, 
LRIT3, CACNA1F, CABP4, CACNA2D4, RDH5, 
RLBP1, RPE65, SAG и GRK1) описаны в качестве 

причинных CSNB и наследуются аутосомно-доми-

нантно, аутосомно-рецессивно и X-сцепленно [1].

Х-сцепленная CSNB характеризуется обычно 

гемералопией, задержкой темновой адаптации, 

аномалиями рефракции и, как правило, высокой 

близорукостью [2]. Из-за различных фенотипов 

X-сцепленная CSNB классифицируется на два 

типа: (I) полная CSNB (CSNB1A), характеризую-

щаяся тяжелой ночной слепотой и вызванная му-

тациями в гене NYX (45 %), и (II) неполная CSNB 

(CSNB2A) — умеренная гемералопия вследствие 

мутаций в гене CACNA1F (55 %) [2]. Сообщается, 

что более 70 мутаций (микроделеции/дупликации и 

точечные мутации) в гене NYX связаны с CSNB1A в 

различных популяциях [1]. Однако специфическая 

мутация русского этнического происхождения в гене 

NYX в литературе пока не описана.

В нашем случае мы клинически диагности-

ровали и генетически подтверждали полный тип 

Х-сцепленной CSNB1A в семье с новой мутацией 

в гене NYX. В описанных клинических случаях мы 

наблюдаем четкие клинические проявления.

Ген NYX (OMIM: 300278), расположенный в 

Х-хромосоме (Xp11.4), кодирует протеогликано-

вый белок малого класса II, богатый лейциновыми 

повторами (LRR leucin rich repeat). Никталопин 

составляет в длину 481 аминокислоту и экспрес-

сируется в слое ганглиозных клеток, внутреннем и 

наружном ядeрном слое, а именно в синаптических 

мембранах ON-биполярных клеток сетчатки [3, 4]. 

Никталопин необходим для локализации белка 

TRPM1 в биполярных клетках сетчатки для нор-

мального зрения; таким образом, он играет важную 

роль в ON-системе сетчатки [5]. Ингибирование 

никталопина приводит к неправильной локали-

зации белка TRPM1, что приводит к развитию 

CSNB1A [5, 6] (рис. 1).

Домены LRR никталопина являются крити-

ческими для его функции, а мутации в гене NYX, 

которые нарушают третичную структуру LRR белка 

никталопин, нарушают функции белка, ведущего к 

CSNB1A [7]. До настоящего времени было зареги-

стрировано более 70 патогенных вариаций (микро-

делеций/дупликаций и точечные мутации) в доменах 

LRR гена NYX, связанного с CSNB1A, в различных 

популяциях [1]. В этой работе впервые описана новая 

мутация в российской популяции, приводящая к пре-

ждевременному обрыву цепи считывания (c.283delC, 

p.His95fs, NM_022567.2), связанная с CSNB1A.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Два пациента мужского пола (пробанд и его 

старший брат) русской национальности (Крымская 

область) 6 и 16 лет соответственно были направлены 

для клинической и генетической диагностики забо-

левания сетчатки. Дядя пробанда (62 года) и прадед 

пробанда (умер в возрасте 71 года) клинически имеет/

имел те же симптомы. Две старшие сестры пробанда 

(18 и 12 лет соответственно) здоровы. Письменное 

информированное согласие было получено от всех 

пациентов. У всех мужчин наблюдалась ВСНС с 

раннего детства и миопия от средней до высокой 

степени, в то время как женщины были здоровы.

Клиническое обследование: у всех членов семьи 

(кроме умершего прадеда, медицинские записи ко-

торого были частично доступны, в том числе фото 

глазного дна, на основании которых проводился 

анализ клинической картины) мы выполнили визо-

метрию, периметрию, биомикроскопию, оптическую 

когерентную томографию (ОКТ), офтальмоскопию, 

электроретинографию и цветотест по таблицам 

Рабкина и тесту Фарнсуорта. Полноэкзомное сек-

венирование (WES) было выполнено у пробанда. 

Производился забор 5 мл крови у трех пациентов, 

матери и отца пробанда для выделения ДНК с ис-

пользованием коммерческого набора для экстракции 

ДНК. Для подготовки библиотеки использовались 

реагенты Nextera Rapid Capture Exome v1.2 (Illumina). 

Для образца пробанда провели полноэкзомное сек-

венирование (WES) с использованием платформы 

Illumina NextSeq 500 со средним покрытием 170X 

в соответствии с рекомендациями производителя. 

Биоинформатический анализ с использованием про-

приетарных алгоритмов, GATK [8] и пользователь-

ских баз данных применялся для обнаружения как 

однонуклеотидных вариантов (SNV), малых вставок/

Рис. 1. Схематиче-
ское отображение 
интерактома никта-
лопина в комплексе 
с другими молеку-
лами при взаимо-
действии в синапсе 
между фоторецеп-
тором и биполяр-
ной клеткой
Fig. 1. Schematic 
mapping of nictalo-
pin interactome in 
complex with other 
molecules during 
interaction in the 
synaptic gap be-
tween photorecep-
tor and bipolar cell
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делеций, так и вариаций числа копийности (CNV) 

по методу K. Engelhardt и соавт. [9]. Аннотацию 

вариантов выполняли, следуя методам, описанным 

ранее [10]. Эволюционную стабильность затронутого 

аминокислотного остатка определяли с помощью 

инструмента webPRANK [11], пораженный домен 

белка анализировали с помощью CDD / SPARCLE 

и MOTIF Search [12], https: //www.genome.jp/tools/

motif, а 3D-структура белка и влияние мутации на 

заболевание были проанализированы сервером 

Phyre2 [13]. Большие хромосомные аномалии были 

исключены с помощью хромосомного микроматрич-

ного анализа (ХMA; Affymetrix CytoScan HD array) 

в соответствии с рекомендациями производителя. 

Секвенирование по Сэнгеру проводили, чтобы под-

твердить обнаруженные мутации для родного брата 

и дяди пробанда, а также матери пробанда (как но-

сителя) и ХMA.

Анализ сегрегации: анализ родословных прово-

дился с использованием данных доступных членов 

семьи и согласно протоколу [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническая характеристика: родословная по-

казывает Х-сцепленное наследование заболевания 

(рис. 2). У всех пациентов мужского пола с раннего 

детства отсутствовала или была значительно сни-

жена темновая адаптация и наблюдалась миопия 

средней/высокой степени. Цветовое зрение было 

сохранно, диск зрительного нерва (ДЗН) бледноват, 

с миопическим конусом, сетчатка истончена и гипо-

пигментирована. В макуле серьезных аномалий не 

было обнаружено, артерии сетчатки незначительно 

сужены. У пробанда наблюдалась миопия сред-

ней степени, у старшего брата — высокая миопия, 

у сестер — эмметропия. У всех пациентов была 

нормальная a-волна на электроретинограмме (ЭРГ), 

указывающая на нормальную функцию фоторе-

цепторов, но у мужчин отсутствовала b-волна из-за 

дефектов в передаче сигналов ON биполярных кле-

ток. Несмотря на дисфункцию сетчатки, дегенера-

ции сетчатки в прогрессирующей тяжелой форме 

у пациентов не наблюдалось, что характерно для 

CSNB. Зрительные функции (максимальная корри-

гируемая острота зрения, МКОЗ) у пробанда были 

следующими: OD = 0,1 sph -6,0 cyl -0,25 ax 67 = 0,3 

и OS = 0,1 sph -6,0 cyl -0,5 ax 160 = 0,3. У старшего 

брата пробанда OD МКОЗ = 0,02 sph -19,0 = 0,2 и 

OS = 0,07 sph -16,0 = 0,3 (таблица). У двух братьев 

наблюдалась очень похожая картина глазного дна 

(рис. 3) с наличием миопического конуса, у обеих 

сестер глазное дно было нормальным. Наблюдалось 

также явное истончение сетчатки, без признаков 

тяжелых дегенеративных изменений сетчатки. 

Фовеальный рефлекс был в норме. У обеих сестер, 

матери и отца пробанда темновая адаптация была 

в норме, нормальный внешний вид глаз, эмметро-

пия, нормальное глазное дно и сохранное цвето-

вое зрение.

Генетическое подтверждение. Полноэкзомное 

секвенирование у пробанда и подтверждение сек-

венированием по Сэнгеру у пробанда, брата и дяди 

пробанда подтвердили наличие новой гемизигот-

ной мутации сдвига рамки считывания в гене NYX 

(chrX: 41332987GC> G-, NM_022567.2: c.283delC, 

p.His95fs). Обнаружено, что мать пробанда является 

носителем этого варианта, а у отца его нет. Эта мута-

ция сдвига рамки считывания считается патогенной, 

так как она приводит к преждевременному обрыву 

синтеза цепи белка никталопин, кодируемого геном 

NYX, расположенного во втором лейциновом до-

мене с богатыми лейциновыми повторами (LRRs) 

(рис. 4, A), высоко консервативными среди видов 

(рис. 4, Б), связанного с заболеванием (рис. 4, В),

он косегрегирует в соответствии с наблюдае-

мым фенотипом (см. рис. 3) и отсутствует в по-

пуляционных базах данных (EXAC, GNOMAD, 

GENOMED). Схематическое изображение p.His95fs 

представлено на рисунке 5, A, а трехмерная структура 

Рис. 2. Родословная семьи. Пробанд, брат пробанда, дядя и 
прадед с признаками CSNB1A. Пробанд, брат и дядя с CSNB1A 
несут новую гемизиготную мутацию в гене NYX на Х-хромосоме 
(c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Мать пробанда является 
носителем той же мутации, а отец не имеет мутации
Fig. 2. Family tree. Proband, proband's brother, uncle and great 
grandfather with signs of CSNB1A. The proband, brother and uncle 
with CSNB1A carry a new hemizygous mutation in the NYX gene on 
the X chromosome (c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Mother of 
the proband is the carrier of the same mutation, and father does not 
have the mutation in NYX gene

Рис. 3. Глазное дно: старший брат пробанда (A), пробанд (Б), 
дед пробанда (В) и дядя пробанда (Г)
Fig. 3. Eye fundus: proband's elder brother (A), the proband (Б), the 
grandfather of the proband (В) and uncle of the proband (Г)

Рис. 3. Глазное дно: старший брат пробанда (A), пробанд (Б), 
дед пробанда (В) и дядя пробанда (Г)
Fig. 3. Eye fundus: proband's elder brother (A), the proband (Б), the 
grandfather of the proband (В) and uncle of the proband (Г)
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Pathogenesis and clinical features of congenital stationary 
night blindness in case of c.283delC NYX gene mutation

Russian ophthalmological journal. 2019; 12(3): 77-8482
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полноразмерного и укороченного белка никталопин 

p.His95fs приведена на рисунке 5, Б–Д.

Сообщалось о нескольких мутациях в гене NYX, 

которые связаны с CSNB1A в различных популяци-

ях [1]. Большинство мутаций являются точечными. 

Однако сообщается также о микроделециях/дуп-

ликациях и нескольких мутациях со сдвигом рамки 

Рис. 4. А — анализ домена и участка первых 120 аминокислот 
белка NYX показывает, что идентифицированная мутация локали-
зована во втором домене LRR белка. Б — анализ множественных 
последовательностей отражает эволюционно высококонсерва-
тивный остаток гистидина в положении 95 у 10 видов млекопи-
тающих. В — прогноз алгоритма Phyre подтверждает высокую 
вероятность патогенности варианта NYX: p.His95fs, что, скорее 
всего, объясняет фенотип CSNB1A в данном клиническом случае
Fig. 4. A — analysis of the domain and motif of the first 120 amino 
acids of the NYX protein shows that the identified mutation is localized 
in the second domain of the LRR protein. Б — analysis of multiple 
sequences reflects an evolutionarily highly conservative histidine 
residue at position 95 in 10 mammalian species. В — the prediction 
of the Phyre algorithm confirms the high probability of pathogenicity 
of the NYX variant: p.His95fs, which most likely explains the CSNB1A 
phenotype in this clinical case

Рис. 5. А — схематическое изображение белка NYX и положения 
различных зарегистрированных мутаций. Б, В — 3D-структура 
белка NYX в норме. Г, Д — 3D-структура укороченного белка NYX 
из-за мутации p.His95fs на основе предсказания алгоритма Phyre2
Fig. 5. A — schematic representation of the NYX protein and the 
positions of the various registered mutations. Б, В — normal 3D 
structure of NYX protein. Г, Д — the 3D structure of the truncated 
NYX protein due to the p.His95fs mutation, based on the prediction 
of the Phyre2 algorithm
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[1, 15]. Мы сравнили клинический фенотип мутаций 

сдвига рамки считывания NYX в других популяциях 

с клиническими картинами наших, российских 

пациентов с CSNB1A, несущих новую мутацию 

p.His95fs. Не было большой разницы в остроте зре-

ния и рефракции с голландской (фламандской) и 

китайской популяцией (p.Tyr125Thr, fsX138). Однако 

у большинства китайских пациентов, в отличие от 

российских пациентов, наблюдается врожденный 

нистагм и вертикальная экзотропия. В отличие от 

российских пациентов, у фламандских пациентов с 

CSNB1A, несущих гемизиготный p.Asp286Thr fsX62, 

в фенотипе глазного дна наблюдалась перипапил-

лярная атрофия хориоидеи и гипоплазия макулы с 

косым вхождением ДЗН.

До настоящего времени единственным вари-

антом лечения, доступным для пациентов с ВСНС в 

России, является поддерживающая консервативная 

терапия при прогрессирующей близорукости. Метод 

лечения на основе водорослей и высокой дозы бета-

каротина является спорным [16].

Однако, как и для других генетических забо-

леваний сетчатки, стратегии генной терапии для 

ВСНС находятся в стадии разработки. Показано, что 

аденоассоциированная вирусная (AAV) доставка гена 

NYX мыши в биполярные клетки восстанавливает 

зрительную функцию в мышиной модели CSNB1A 

[17]. Кроме того, для многих заболеваний сетчатки 

в фазе клинических испытаний находятся стратегии 

редактирования генома, основанные на технологии 

CRISPR / Cas9 [18]. Поскольку человеческий ген 

NYX относительно короткий и имеет в длину всего 

2696 пар нуклеотидов, предполагается возможность 

генозаместительной терапии или редактирования 

идентифицированной нами мутации на основе 

CRISPR/Cas9 или аналогов (NYX: p.His95fs) в обо-

зримом будущем. Члены представленной в данной 

работе семьи могут быть потенциальными кандида-

тами на такой вид терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье мы рассмотрели основные 

механизмы развития врожденной X-сцепленной 

стационарной ночной слепоты, обнаруженной в 

российской семье и связанной с новой описанной 

мутацией сдвига рамки считывания в гене NYX 

(c.283delC, p.His95fs, NM_022567.2). Клинический 

фенотип этой мутации в некоторой степени отли-

чается от мутаций со сдвигом рамки, обнаруженных 

у китайских и фламандских пациентов с CSNB1A. 

Как и при других офтальмологических заболеваниях, 

связанных с генетическими причинами, замену гена 

NYX можно использовать для возможного лечения 

CSNB1A.
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Глаукома остается одной из ведущих причин 

слабовидения, слепоты и первичной инвалидиза-

ции [1]. Внушительная группа более тяжелых форм 

данного заболевания объединена термином «рефрак-

терная глаукома» (франц. refractaire — упорный, не-

восприимчивый), которая объединяет клинические 

формы глаукомы, характеризующиеся тяжелым тече-

нием и устойчивостью к традиционно применяемым 

методам лечения.

Одним из наиболее радикальных и эффектив-

ных способов лечения пациентов с рефрактерной 

глаукомой (РГ) является хирургия с использова-

нием дренажей в условиях выраженной фибробла-

стической активности тканей глаза, приводящей 

к грубому рубцеванию и облитерации сформиро-

ванных в ходе операции путей оттока водянистой 

влаги [2, 3].

В настоящее время существует три основных 

хирургических подхода к лечению пациентов с РГ: 

стандартная фильтрующая хирургия с интраопераци-

онным применением цитостатиков (использование 

дополнительно митомицина), хирургия с примене-

нием дренажей и циклодеструктивные вмешатель-

ства.Развитие дренажной хирургии происходило в 

три этапа [4].

1. Транслимбальные дренажи — сетоны (от 

лат. saeta, seta — щетина), конструкция которых 

представляла собой примитивный выпускник (вы-

пускной дренаж), который отводил водянистую 

влагу по своей поверхности. По составу сетоны бы-

вают коллагеновые, гидрогелевые, полиуретановые, 

лавсановые, силиконовые и др. Первые попытки их 

использования были предприняты французским оф-

тальмологом L. Wecker еще в 1886 г., когда в качестве 

сетона была предложена золотая проволока. Однако 

вскоре от этого метода вынуждены были отказаться 

по причине частых осложнений, связанных с плохой 

фиксацией выпускного дренажа и травмированием 

структур глаза [5].

2. Шунты-трубочки, которые отводят водяни-

стую влагу с образованием фильтрационной подушки 

под конъюнктивой.

3. Шунтовые устройства и клапаны, конструк-

ции которых усложнялись с целью создания кла-

панных механизмов, уменьшения объема и размера 

дренажа.

Все дренажные устройства можно классифици-

ровать по материалу, из которого они изготовлены, 

и по их техническим характеристикам. Последние, 

в свою очередь, можно разделить на две большие 

группы:

• устройства, осуществляющие активный от-

ток жидкости из передней камеры: дренажи Molten, 

Krupin, Schocket, Baerveldt, Ahmed, Ex-PRESS шунт;

• устройства, препятствующие избыточному 

рубцеванию (склеро-склеральному и склеро-конъ-

юнктивальному) и обеспечивающие пассивный ток 

жидкости из передней камеры: ксенопласт, iGen, 

HealaFlow, Glautex и др.

В зависимости от материала различают:

— дренажи на основе коллагена: аутодрена-

жи из тканей пациента – лоскутов склеры, фрагмен-

тов роговицы, капсулы хрусталика, десцеметовой 

оболочки [6, 7, 8]; аллодренажи из тканей донора – 

аллотрансплантатов, ксенотрансплантатов; экс-

плантодренажи — синтетические, из полимерных 

материалов [9, 10];

— дренажи с  металлической основой: 

Ex-PRESS-шунт, SOLX Gold Micro-Shunt, Hydrus 

microstent, iStent;

— дренажи с синтетической полимерной осно-

вой: STARflo (iSTAR Medical), CyPass;

— дренажи с биополимерной основой: iGen, 

Aquesys microfistula implant — XEN Gel stent, 

HealaFlow.

С.Н. Светозарский и соавт. [11] предложили 

классификацию дренажных устройств:

Glaucoma is a socially sensitive disease, being one of the leading causes of irreversible visual impairment and blindness. 
Refractory glaucoma is one of the most severe forms of the disease as it is resistant to conservative and surgical methods of 
treatment. Because of pronounced postoperative fibroblastic activity of eye tissues, leading to gross scarring and obliteration 
of outflow paths, modern materials and methods of drainage surgery are needed. The review presents a variety of drains used 
today and considers in detail their main characteristics and the biocompatibility of the material used with eye tissues. Various 
groups of implants are presented, whose effectiveness and safety are compared and assessed. The statistics of postoperative 
complications and long-term results of surgical treatment are given.
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1) по механизму действия:

— дренирование влаги передней камеры в 

эписклеральный резервуар: дренажные устройства 

Molteno, Baerveldt, Krupin, Ahmed Glaucoma Valve;

— создание нового пути оттока через фильтра-

ционную подушку под лоскутом склеры или конъ-

юнктивы: мини-шунт Ex-PRESS;

— создание пути оттока в супрахориоидальное 

пространство — интрасклеральные системы: AqueSys 

microfistula implant — XEN Gel stent, CyPass, iStent, 

SOLX Gold Micro-Shunt, STARflo;

— форсирование оттока водянистой влаги в 

шлеммов канал: трабекулэктомия внутренним до-

ступом, iS-tent, Hydrus Microstent, каналопластика 

(iScience).

2) по виду операционного доступа:

— наружным доступом (ab externo): каналопла-

стика (iScience), SOLX Gold Micro-Shunt, Ex-PRESS;

— внутренним доступом (аb interno): AqueSys 

microfistula implant, CyPass, iStent, Hydrus Microstent.

К преимуществам располагающихся между 

слоями склеры аутодренажей можно отнести опти-

мальную биосовместимость при минимальной по-

слеоперационной воспалительной реакции, однако 

в отдаленном периоде, в связи с быстрой организа-

цией, рубцеванием и последующей блокадой сфор-

мированных операцией путей оттока, не удавалось 

достичь пролонгированого гипотензивного эффекта 

[12, 13]. Из аллодренажей более широкое распростра-

нение получил губчатый аллогенный биоматериал, 

созданный по технологии «Аллоплант» [14]. Данная 

аллоткань позволяет за счет своей пористой струк-

туры дозированно снижать внутриглазное давление 

(ВГД) путем улучшения оттока водянистой влаги из 

передней камеры в супраувеальное пространство или 

интрасклерально. Исследование Г. Корнилаевой со 

сроком наблюдения 5 лет показало высокую эффек-

тивность в нормализации офтальмотонуса [14].

Заслуживает внимания использование в ка-

честве аллоимпланта амниотической мембраны, 

которая обладает антиангиоидными и противовос-

палительными свойствами, а также тормозит избы-

точное рубцевание за счет ингибирования активно-

сти тромбоцитарного трансформирующего фактора 

роста, достоверно продлевая гипотензивный эффект 

трабекулэктомии [15–17].

С.Ю. Анисимовой и соавт. [18] предложен 

антиглаукомный коллагеновый дренаж ксенопласт. 

Дренаж изготовлен из костного коллагена I типа 

животного происхождения, структура которого 

насыщена сульфатированными гликозаминоглика-

нами, влияющими на процессы репарации и повы-

шающими биосовместимость дренажа. Пористость и 

эластичность дренажа позволяет проводить жидкость 

по всей его структуре и обеспечивает его стабильное 

положение. Набухание составляет не более 0,1 %. 

Ксенопласт биосовместим с тканями глаза, не вы-

зывает воспалительной реакции, не обладает ток-

сичностью и иммуногенностью, длительное время 

не резорбируется и стоек к биодеструкции [18, 19]. 

В клиническом исследовании отмечено, что при 

использовании коллагенового дренажа не наблюда-

ется сращения склеральных лоскутов. Исследование 

большой группы больных показало: в основной груп-

пе при антиглаукомной операции с ксенопластом в 

70 % случаев была достигнута нормализация ВГД без 

гипотензивной терапии, тогда как в группе контроля 

результат был достигнут у 66,7 % пациентов [19, 20].

Отмечается также высокая эффективность 

ксенопласта при рефрактерной глаукоме в усло-

виях выраженных склеро-склеральных сращений. 

При хирургическом лечении пациентов с резистент-

ной глаукомой в течение полутора лет отмечался 

стойкий гипотензивный эффект. Через 6 мес после 

антиглаукомной операции с коллагеновым дренажом 

средний показатель ВГД был 10,5 ± 0,5 мм рт. ст., 

через 1,5 года — 13,0 ± 0,5 мм рт. ст. без дополни-

тельного гипотензивного лечения [21].

В широкой практике также применяются экс-

плантодренажи, как на основе синтетических по-

лимеров, так и природных мономеров (биополиме-

ров). К первым относят дренажи из лейкосапфира, 

гидрофильной пластмассы, лавсана, полиэтилена, 

силикона, полистирола, фторопласта, пенополи-

уретана [22–24], а также гидрогелевые дренажи на 

основе синтетических полимеров [25]. Под руковод-

ством В.В. Волкова проводились сравнительные ис-

следования эффективности дренажей на различной 

полимерной основе. Предпочтительные клинико-

функциональные результаты продемонстрировал 

силиконовый дренаж, обеспечивающий высокую 

стабильность и длительную сохранность в зоне опе-

рации [26]. Несмотря на наличие таких достоинств 

этих дренажей, как простота конструкции, легкость 

имплантации, низкий процент осложнений, невысо-

кая стоимость, нередко их установка заканчивается 

неудачей из-за проблем, связанных с развивающимся 

фиброзированием созданного канала вокруг его дис-

тального края [8].

В связи с этим получило свое развитие новое 

поколение дренажей — шунтов-трубочек, обеспе-

чивающих активный отток камерной влаги в распо-

ложенный экваториально субтеноновый резервуар, 

накопление влаги в котором позволяло препят-

ствовать облитерации дистального конца рубцовой 

тканью [27, 28].

Самыми распространенными представителя-

ми этой группы устройств стали дренажи Molteno, 

Krupin, Schocket, Baerveldt и Ahmed.

Первым подобным устройством стал дренаж 

Molteno, описанный в 1968 г. [29]. Основными эле-

ментами этого неклапанного имплантата являются 

дренажная трубка и акриловое плато, устанавли-

ваемое в субтеноновое пространство, вокруг кото-

рого формировалась фильтрационная подушка в 

области экватора. За счет размеров самого плато и, 
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соответственно, увеличения площади всасываемости 

влаги предполагалось исключение фиброзирования 

путей оттока [30]. В отдаленном периоде много-

летнего наблюдения пациентов с установленным 

устройством отмечена высокая эффективность 

дренажа: лишь в 3 % случаев ВГД составило 

 21мм рт. ст. [29, 31, 32].

С целью увеличения площади фильтрационной 

подушки и пролонгации стойкого целевого ВГД 

S. Schocket и соавт. [33] в 1985 г. предложили сочетать 

силиконовую трубку с циркляжной лентой. Один 

конец трубочки (внутренний диаметр — 0,12 мм, на-

ружный — 0,25 мм) имплантируется в переднюю ка-

меру глаза, другой крепится под циркляжную ленту.

G. Baerveldt и соавт. [34] предложили свой вари-

ант дренажа — модифицированный вариант шунта 

Molteno. Эта бесклапанная конструкция состоит 

из силиконовой трубочки и овальной пластины, 

импрегнированной барием, размеры которой могут 

быть различными [35]. По данным источника [36], 

эффективность применения импланта Baerveldt со-

ставила 72 %.

Многочисленные клинические исследования 

показывают (без клинически значимой разницы) 

достаточно высокую эффективность таких дренажей, 

особенно в случаях рефрактерной глаукомы [37]. 

Вместе с тем основным недостатком имплантации 

описанных выше дренажей является выраженная и 

длительная послеоперационная гипотония, вызван-

ная слишком большим и ничем не регулируемым от-

током водянистой влаги, что может сопровождаться 

рядом таких сопутствующих специфических ослож-

нений, как гипотония, цилиохориоидальная отслой-

ка, мелкая передняя камера, гифема, гемофтальм, 

кистозный отек макулы [38–40]. Нерегулируемая 

фильтрация в раннем послеоперационном периоде, 

приводящая к частым осложнениям, обусловила не-

обходимость создания глаукомных дренажей, снаб-

женных клапаном, поддерживающим стабильные 

показатели офтальмотонуса.

Первым устройством, снабженным клапаном, 

стал дренаж Krupin — Denver, состоящий из вну-

тренней (внутрикамерной) супрамидной трубочки, 

соединенной с наружной (субконъюнктивальной) 

силиконовой трубкой [41]. Клапанный эффект осу-

ществляют горизонтальные и вертикальные прорези 

в запаянном дистальном конце силиконовой трубки. 

Давление открытия равно 10,0–12,0 мм рт. ст., за-

крытие происходит при ВГД 10,0 мм рт. ст. и ниже. 

Поскольку прорези нередко зарастали фиброзной 

тканью, на смену стандартному клапану Krupin — 

Denver пришли его модификации. Последняя модель 

очень напоминает имплант Molteno, снабженный 

силиконовым эксплантатом [42]. P. Fellenbaum и 

соавт. [43] при неплохом эффекте применения кла-

пана Krupin — Denver (66 %) отметили высокий риск 

послеоперационной гипотонии (8 %) и отслойки 

сосудистой оболочки (28 %).

В 1993 г. I. Ahmed предложил первое клапанное 

устройство, представляющее собой силиконовую 

трубку и полипропиленовый резервуар. Механизм 

работы клапанного дренажа Ahmed Glaucoma Valve 

заключается в отведении через микротрубочку во-

дянистой влаги из передней камеры глаза с форми-

рованием резервуара в субтеноновом пространстве 

и постепенной резорбции и эвакуации жидкости 

через формирующиеся субтеноновые протоки. 

Для предупреждения гиперфильтрации в раннем 

послеоперационном периоде в дренаже имеется кла-

пан, открывающийся при ВГД более 8 мм рт. ст. [44].

Локализация импланта в области экватора глаза, вне 

зоны прилегания век, не приносит дискомфорта, 

чувства инородного тела [45].

Уже первые работы по изучению эффектив-

ности клапана Ahmed подтвердили его способность 

предотвращать избыточную фильтрацию в раннем 

послеоперационном периоде и существенно снижать 

частоту осложнений [46], среди которых диплопия 

после имплантации дренажа [47], эндотелиальная 

дистрофия [48], цилиохориоидальная отслойка 

(ЦХО), макулопатия [49], ограничение подвижно-

сти глазного яблока. Кроме того, возможен некроз 

склерального лоскута и конъюнктивы, инфици-

рование полости глаза [50]. В отдаленном периоде 

вокруг наружного конца дренажа происходит фор-

мирование соединительнотканной капсулы, что 

является основной причиной рецидива повышения 

ВГД. Возможна также закупорка просвета дренажа 

радужкой, стекловидным телом, экссудатом, фиброз-

ной тканью с последующим повышением ВГД [51]. 

F. Gil-Carrasco и соавт. [52] сообщают о стабилиза-

ции офтальмотонуса после имплантации клапана 

Ahmed при увеальной глаукоме у 57 % больных в те-

чение 2 лет наблюдения. В 2009 г. E. Lee и соавт. [53]

провели сравнительное исследование влияния 

имплантированного дренажа Ahmed на эндотелий 

роговицы. За время наблюдения (12 и 24 мес) потеря 

эндотелиальных клеток составила 15,3 и 18,6 % соот-

ветственно. Потеря клеток зарегистрирована больше 

в верхней половине роговицы, где была установлена 

проксимальная часть дренажной трубки [53].

Отмечается, что использование клапанного 

дренажа Ahmed позволяет эффективно снизить ВГД 

даже в терминальной стадии глаукомы, а его можно 

также рекомендовать в качестве операции выбора 

при терминальной болящей глаукоме [54].

В 1998 г. Y. Glovinsky и соавт. [55] предста-

вили дренаж для микрошунтирования Еx-PRESS 

(Excessive Pressure Regulation Shunt System) на ме-

таллической основе, который получил широкое рас-

пространение. Производится Еx-PRESS в Израиле 

(Optonol Ltd., с 2010 г. — Alcon). Безопасность и 

биологическая инертность медицинских изделий, 

изготовленных из нержавеющей стали для примене-

ния в офтальмологии, доказаны экспериментально 

[56] и на большом клиническом материале [57]. 
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Шунт представляет собой бесклапанное устройство 

из нержавеющей стали длиной 2,64 мм, со скошен-

ным заостренным концом. Внешний диаметр его 

400 мкм (27 G), внутренний — 50 мкм. В стенке труб-

ки рядом со срезом расположено дополнительное 

отверстие — вспомогательный порт. Таким образом, 

доступ внутриглазной жидкости из передней каме-

ры внутрь дренажа осуществляется в двух взаимно 

перпендикулярных направлениях, что увеличивает 

эффективность фильтрации и препятствует воз-

можной блокаде входных отверстий. Специальный 

выступ, напоминающий шпору, предназначен для 

правильной фиксации шунта в передней камере и 

предотвращения его самопроизвольной экспланта-

ции. Наружный конец микрошунта снабжен плоской 

площадкой, контролирующей его положение и пре-

пятствующей проникновению в переднюю камеру. 

Вертикальный канал вдоль площадки и округлый паз 

создают дополнительное пространство для оттока 

водянистой влаги из полости шунта и формирования 

интрасклеральной щели, из которой жидкость пере-

мещается под конъюнктиву, формируя фильтраци-

онную подушку [58]. Первые экспериментальные 

испытания выявили преимущества шунта. Местная 

реакция тканей проявлялась в формировании тон-

кой, зрелой фиброзной капсулы толщиной < 0,04 мм, 

лишенной воспалительных клеток. Эта капсула окру-

жала около 25 % площади поверхности имплантата. 

Просветы устройства были лишены воспалительного 

экссудата [55]. Безопасность Ex-PRESS-шунта опи-

сана и в работе F. Feo и соавт. [59], которые, проводя 

клиническое и посмертное исследование, срав-

нивали признаки воспалительной реакции нового 

мини-шунта с дренажами Baerveldt и Ahmed. Данные 

этого исследования свидетельствуют об отсутствии 

влияния Ex-PRESS-шунта на эндотелий роговицы, 

состояние которого было сопоставимо с эндотелием 

неоперированных глаз.

М.М. Бикбов и И.И. Хуснитдинов сравнили 

эффективность применения дренажных устройств 

Ex-PRESS и Ahmed при вторичной неоваску-

лярной глаукоме (НВГ) у пациентов с сахарным 

диабетом (СД). Применение дренажного устройства 

Ex-PRESS при вторичной НВГ на фоне СД оказалось 

неэффективным в 70 % случаев. В качестве выбора 

была рекомендована имплантация клапана Ahmed, в 

результате количество неудачных исходов отмечено 

лишь в 20 % случаев.

В 2005 г. изучили опыт применения шунта 

у 15 больных (30 глаз) с ПОУГ со сроком наблюдения 

2 года [60]. При применении шунта Ex-PRESS на 

одном глазу и выполнении стандартной трабекул-

эктомии на парном глазу больший гипотензивный 

эффект был достигнут при постановке шунта. Уста-

новлено, что синдром мелкой передней камеры и 

ЦХО в послеоперационном периоде возникали чаще 

после проведения трабекулэктомии, чем при им-

плантации шунта [61]. В 2009 г. E. Kanner и соавт. [62] 

представили результаты обследования 345 пациентов 

с ПОУГ, у которых на 231 глазу был имплантирован 

шунт Ex-PRESS, а на 114 глазах произведена имплан-

тация шунта в сочетании с факоэмульсификацией. 

После 3 лет гипотензивный эффект был достигнут в 

94,8 и в 95 % наблюдений соответственно [62]. В ряде 

случаев в послеоперационном периоде возникала 

блокада шунта нитями фибрина.

К.Б. Першин и соавт. [63] заключают, что 

имплантация мини-шунта Ex-PRESS показана в 

осложненных случаях рефрактерной глаукомы при 

неэффективности ранее проведенных вмешательств 

или отсутствии компенсации ВГД на максимальном 

медикаментозном гипотензивном режиме. Опти-

мальные результаты возможны при имплантации 

мини-шунта под поверхностный склеральный лоскут 

и особом режиме послеоперационного ведения па-

циента, позволяющего поддерживать функциониро-

вание шунта и обеспечивать толерантное ВГД [63].

Преимущества имплантации дренажа Ex-

PRESS для лечения рефрактерной глаукомы описаны 

в большом количестве работ. Значительный опыт 

успешного применения данного способа лечения 

глаукомы в России и за рубежом дает основания 

разным авторам рекомендовать имплантацию мини-

шунта как первичное хирургическое вмешательство 

в тех случаях, когда есть медицинские показания для 

антиглаукоматозной операции, или как альтерна-

тиву трабекулэктомии у пациентов с целевым ВГД 

13–15 мм рт. ст. Однако в работе L. Wagschal и 

соавт. [64] приводятся доказательства отсутствия 

значимых различий между НГСЭ с имплантацией 

Ex-PRESS и традиционной трабекулэктомией через 

год наблюдения.

E. Moisseiev и соавт. [65] заключили также, что 

стандартные трабекулэктомии и Ex-PRESS-шунт 

имеют сходные профили эффективности и безопас-

ности. Поскольку шунт значительно дороже, его ис-

пользование может быть неоправданным, особенно 

в качестве первичной процедуры.

Более сложный по строению, но также широко 

распространенный дренаж компании SOLX (Изра-

иль) Gold Micro-Shunt представляет собой золотую 

пластину размерами 3,2 × 5,2 мм, пронизанную 

множеством микроканалов, по которым и осущест-

вляется отток жидкости. Шунт имплантируется в 

супрахориоидальное пространство ab externo. Выбор 

золота в качестве материала для дренажа обусловлен 

его инертностью по отношению к тканям глаза. 

Большинство клинических исследований отражает 

высокую эффективность данного шунта. За 4 года на-

блюдения за пациентами с глаукомой, которым был 

имплантирован такой дренаж, значения ВГД нахо-

дилось в пределах 5–21 мм рт. ст. в 97 % случаев [66].

В последнее время получило свое активное 

развитие новое направление в хирургии глауко-

мы — микроинвазивная хирургия. Каналопла-

стика (iscience) и вискоканалостомия относятся 
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к операциям на шлеммовом канале без формиро-

вания фильтрационной подушки. При вискокана-

лостомии в шлеммов канал вводят вискоэластик с 

целью расширения просвета канала и образования 

микроразрывов в его внутренней стенке. При ка-

налопластике через доступ, схожий с доступом при 

трабекулэктомии, в шлеммов канал также вводят 

вискоэластик, затем в просвет канала на всю длину 

его окружности вводят гибкий зонд со светодиодом 

на конце (iscience, разные модели имеют диаметр 

от 250 до 400 мкм) [67], с помощью которого в просвет 

шлеммова канала вводят полипропиленовую нить 

10-0, концы которой завязывают с натяжением, что 

обеспечивает сохранение просвета шлеммова канала 

в отдаленном послеоперационном периоде и более 

существенное по сравнению с вискоканалостомией 

снижение ВГД [68]. Отсутствие искусственных от-

верстий и фильтрационной подушки на поверхности 

глазного яблока, а также контроль оттока влаги, 

определяемый физиологической резистентностью 

элементов классического пути оттока, приводят к 

снижению риска осложнений в виде гипотонии и 

реже вызывают побочные эффекты [69].

Микростент Hydrus выполнен в виде трубчатого 

каркаса из нитинола длиной 8 мм, имплантируемого 

ab interno в просвет шлеммова канала. Нитинол — ма-

териал с памятью формы, то есть с фиксированным 

соотношением атомов. В 2012 г. были представлены 

первые долгосрочные результаты факоэмульсифика-

ции катаракты с имплантацией Hydrus, отражающие 

его достаточно высокую эффективность [70]. При 

этом отмечены осложнения в виде субконъюнкти-

вальных и супрахориоидальных кровоизлияний, 

гипотонии, гифемы, периферических гониосинехий.

Микростент iStent, изготовленный из ме-

дицинского титана с гепариновым покрытием, 

представляет собой изогнутую под прямым углом 

трубку длиной 1 мм с наружным диаметром 0,25 мм 

и внутренним диаметром 0,12 мм, который устанав-

ливают в нижнем назальном квадранте заостренным 

концом в просвет шлеммова канала, второй конец 

остается обращенным в переднюю камеру [71]. Пред-

варительные исследования, проводимые в течение

12 мес, показали снижение истинного ВГД 

с 20,0 ± 6,3 до 12,5 ± 2,5 мм рт. ст. При этом не от-

мечены случаи дислокации имплантата, но описан 

один случай формирования передних синехий и один 

случай частичной непроходимости ветви централь-

ной вены сетчатки в раннем послеоперационном 

периоде [72].

Одной из последних разработок дренажей на 

основе силиконового эластомера является дренаж 

STARflo (iSTAR Medical). Он имеет длину 8 мм, 

ширину 3–5 мм и толщину 0,275 мм. Дренаж исполь-

зуется при проникающих хирургических вмешатель-

ствах и предназначен для транспорта внутриглазной 

жидкости (ВГЖ) под конъюнктиву и в супрахори-

оидальное пространство. В ходе эксперименталь-

но-морфологического исследования разработчики 

определили оптимальную внутреннюю структуру для 

обеспечения транспорта ВГЖ и снижения вероятно-

сти соединительнотканного инкапсулирования [73].

Микростент CyPass — это перфорированная 

трубочка из полиамида (термостабильный биосовме-

стимый полимер) длиной 6,35 мм c внутренним диа-

метром 0,3 мм, наружным — 0,51 мм. Устанавливает-

ся микростент в супрахориоидальное пространство 

(ab interno). Первые результаты применения микро-

стента показали его эффективность и безопасность 

в лечении глаукомы [74].

Для подавления избыточных склеро-конъюн-

ктивальных сращений в постоперационной зоне 

был разработан коллагеновый рассасывающийся 

дренаж iGen [75]. Он представляет собой пористый 

гликозаминогликановый матрикс, состоящий из 

подвергнутого обработке коллагена, и хондроитин-

6-сульфата. Применение трехмерных коллагеновых 

гликозаминогликанов и коллагена приводит к сни-

жению регенерации миофибробластов, фибробла-

стов и секретируемого экстрацеллюлярного матрикса 

(коллагена), в результате чего не формируется грубая 

рубцовая ткань. Сразу после операции пористая 

структура iGen действует как резервуар для ВГЖ. 

Имплантат придавливает склеральный лоскут и не 

позволяет ВГД снижаться слишком быстро, предот-

вращая развитие выраженной гипотонии. Образую-

щиеся в ходе асептической воспалительной реакции 

фибробласты растут не хаотично, а упорядоченно, 

по пористым туннелям iGen. Через 30–90 дней про-

исходит объемная биодеструкция дренажа с форми-

рованием разлитой фильтрационной подушки [76]. 

Сравнительная оценка использования iGen и других 

видов хирургического лечения глаукомы показала 

неоднозначные результаты [77]. Греческие ученые 

на протяжении 6 мес изучали 40 глаз 40 пациентов 

и пришли к выводу, что нет никаких существенных 

преимуществ нового дренажа iGen по сравнению 

с обычной синустрабекулэктомией [78]. Немецкие 

ученые, оценивая эффективность iGen, пришли к 

несколько другим результатам: компенсация офталь-

мотонуса достигнута в 50 % в группе с дренажом [79]. 

При имплантации дренажа iGen пациентам с ранее 

оперированной глаукомой компенсация офталь-

мотонуса наблюдалась в 42,9 %. У 57,1 % на разных 

этапах после хирургического лечения произошло 

повышение ВГД, в связи с чем была назначена допол-

нительная терапия, которая оказалась эффективной 

в 39,3 %. У 17,9 % не наблюдалось компенсации ВГД, 

что потребовало дополнительного вмешательства. 

Гифема с уровнем в передней камере не более 3 мм 

была отмечена в 10,7 %. Мелкая передняя камера 

и ЦХО обнаружены у 14,3 % на 3–5-й день после 

операции.

Aquesys microfistula implant, как и его новая 

версия — XEN Gel stent, представляет собой трубку 

из свиного желатина (частично гидролизованный 
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коллаген), прошедшего обработку кросслинкингом 

с глутаральдегидом, после чего он может находиться 

в интрасклеральном пространстве 6–12 мес. Изделие 

имплантируется ab interno в супрахориоидальное 

пространство с помощью инжектора, аналогичного 

применяемому для факоэмульсификации. В тканях 

желатиновый дренаж меняет конфигурацию. За это 

время формируется склеральный туннель для оттока 

ВГЖ. Первые клинические результаты носят обнаде-

живающий характер, однако отдаленные результаты 

пока не представлены [80].

В дренажной хирургии получили также ши-

рокое распространение вискоэластичные полиме-

ры [81]. Данные соединения характеризуются бы-

строй биодеградацией (несколько суток), что явля-

ется их существенным недостатком. Однако было 

создано более стойкое полимерное соединение на 

основе натрия гиалуроната — Heala Flow (Anteis, 

Швейцария). Оно представляет собой стерильный, 

бесцветный, прозрачный, вискоэластичный гель, 

состоящий из 22,5 мг/мл гиалуроната натрия не-

животного происхождения. Предотвращая адгезию 

тканей (склера и конъюнктива), он создает длитель-

ный и устойчивый эффект: стабилизацию субскле-

рального и субконъюнктивального пространства. 

Высокая гидрофильность гиалуроната натрия 

определяет превалирующий механизм биодеграда-

ции — объемный. Heala Flow обладает некоторым 

противовоспалительным эффектом: гиалуроновая 

кислота предупреждает воспаление и фиброз, ин-

гибируя цитокины, клетки-мигранты, фагоцитоз 

и лимфоцитоз [82]. В отличие от других вискоэла-

стичных соединений, резорбируемых в течение не-

скольких дней, сшивающая формула Heala Flow не 

позволяет ему рассасываться в течение 1–2 мес [83].

S. Roy и A. Mermoud [82] в течение 2 лет наблю-

дали за результатами применения Heala Flow 

у 55 пациентов. ВГД  18 мм рт. ст. без назначения 

дополнительных медикаментозных препаратов было 

получено почти в 70 % случаев. В работе J. Sturmer и 

соавт. [83] получены аналогичные результаты.

Отечественными учеными, кроме дренажа 

коллагенового антиглаукоматозного — ксенопласта 

разработан биодеградируемый композитный дренаж 

на основе полимолочной кислоты и полиэтилен-

гликоля — глаутекс. Полиэтиленгликоль является 

влагоудерживающим веществом и используется для 

повышения растворимости субстанций или при-

дания им гидрофильных свойств, что определяет 

превалирующий механизм биодеградации — объ-

емный. После имплантации дренаж осуществляет 

профилактику склеро-склеральных, склеро-конъюн-

ктивальных сращений, рубцевания по ребру поверх-

ностного склерального лоскута [84]. Время полной 

резорбции составляет 4–8 мес, что обеспечивает 

стабильный гипотензивный эффект. Компенсации 

ВГД при имплантации дренажа глаутекс удалось 

достичь в 62,5 % [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургическое лечение РГ считается наибо-

лее эффективным способом достижения стойкой 

нормализации ВГД. Разнообразие используемых на 

сегодняшний день дренажей соответствует широко-

му разбросу их основных характеристик. Каждое из 

используемых устройств имеет как преимущества, 

так и недостатки. Лечение РГ требует дифференци-

рованного подхода в каждом конкретном случае, с 

учетом клинической ситуации, оказывающей актив-

ное влияние на исход операции.
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В обзоре рассмотрена проблема первичной глаукомы как социально значимого многофакторного заболева-
ния. Обозначены основные причины, препятствующие своевременной диагностике и лечению больных глаукомой: 
«размытость границ», условность нормативов, недостаточно индивидуальный подход к лечению. Выделены 
основные факторы риска развития глаукомы, особое внимание уделено наследственной предрасположенности, 
отмечена роль «медицины будущего» в решении проблемы глаукомы. Описаны четыре основополагающих принципа: 
персонализация, предикция, превентивность и партисипативность (4П-медицина). Показано, что расширение 
научных представлений о ключевых факторах риска развития и прогрессирования глаукомы вместе с современ-
ным персонализированным и персонифицированным подходом позволят в дальнейшем разрабатывать точные 
индивидуальные стратегии профилактики и лечения данного заболевания.
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Первичная глаукома — наиболее часто встре-

чающаяся причина развития необратимой слепоты 

во всем мире. Демографический рост и старение на-

селения вызывает увеличение заболеваемости. Число 

больных глаукомой по всему миру в настоящее время 

составляет около 65 млн человек, к 2020 г. может вы-

расти до 79,6 млн, а к 2040 г. — до 111,8 млн [1–3].

Глаукома известна около 150 лет, из них более 100 

лет ее ассоциировали с повышенным внутриглазным 

давлением (ВГД). Только в середине 70-х годов про-

шлого века наш соотечественник, А.П. Нестеров [4]

впервые дал определение глаукомы как многофак-

торного заболевания. В настоящее время первичная 

глаукома рассматривается как хроническое заболе-

вание с пороговым эффектом, которое представляет 

собой прогрессирующую оптическую нейропатию, 

характеризующуюся экскавацией диска зрительного 

нерва (ДЗН) и характерным сужением полей зрения.

Ключевыми аспектами в решении проблемы 

глаукомы на сегодняшний день являются: «размы-

тость границ», условность нормативов и недоста-

точно индивидуальные подходы в лечении. Иногда 

«размытость границ» измеряется месяцами и годами. 

Заболевание уже есть, но нет его манифестации. 

До сих пор у пациентов с впервые установленным 

диагнозом «глаукома» в 40–80 % случаев диагности-

руются продвинутые стадии [5].

Несмотря на возможности современных диа-

гностических приборов, критерии, определяющие 

диагноз, могут быть выявлены только тогда, ког-

да заболевание уже находится в своем развитии.

В настоящее время диагностическая ценность таких 

эталонных стандартов ранней диагностики глауко-

мы, как компьютерная периметрия и структурная 

визуализация сетчатки (ОКТ), недостаточна для 

выявления заболевания на доклинических стадиях. 

Так, чувствительность SAP-периметрии и FDT-

периметрии составляет в среднем 74–76 и 96 % 

соответственно. Однако столь высокие показатели 

обусловлены исследованиями больных с I–III ста-

диями глаукомы [6].

Фиксируемые с помощью ОКТ ранние струк-

турные изменения внутренних слоев сетчатки в 

макулярной области и толщины слоя нервных во-

локон сетчатки (СНВС) перипапиллярно также под-

тверждают уже имеющиеся грубые деструктивные 

изменения на морфологическом уровне, несмотря 

на, казалось бы, не менее высокую чувствительность 

этих параметров — 60 и 98 % соответственно [7, 8]. 

Специфичность выявляемых изменений перипа-

пиллярного СНВС с частотой 48 % определяется 

при уже имеющихся минимальных потерях в полях 

зрения и 84 % — при умеренных потерях в полях 

зрения, что, возможно, объясняется расчетом этого 

параметра на основании усредненных измерений 

на относительно большой площади [9]. По другим 

данным, истончение СНВС выявляется только 

у 53 % пациентов, имеющих дефекты поля зрения [10].

С появлением ОКТ-ангиографии в качестве 

критериев ранней диагностики стали рассматривать 

показатели кровотока сосудов сетчатки и хориоидеи 

в перипапиллярной и макулярной зонах [11]. Показа-

но, что уже на ранних стадиях глаукомного процесса 

наблюдается наиболее выраженное снижение плот-

ности капилляров в нижних отделах перипапилляр-

ной сетчатки и макулы, а также на уровне решетчатой 

мембраны склеры, предшествующее структурным 

(изменения в ДЗН) и функциональным (поле зрения) 

нарушениям [12–18]. Однако в других исследованиях 

не найдено достоверной корреляции между сниже-

нием кровотока в макулярной области и результатами 

периметрии, толщиной СНВС или толщиной сетчат-

ки по сегментам [19]. Периметрические индексы луч-

ше коррелируют с показателями перипапиллярного 

кровотока, чем с морфометрическими параметрами 

ДЗН и перипапиллярной сетчатки, что может ука-

зывать на вторичность изменений гемодинамики по 

отношению к структурным нарушениям [14].

Таким образом, выявленные с помощью со-

временных диагностических технологий, казалось 

бы, ранние глаукомные изменения в сетчатке и 

зрительном нерве являются результатом уже про-

изошедшей к этому времени гибели нейронов. 

Поэтому одна из наиболее трудных задач в решении 

проблемы глаукомы — ранняя и доклиническая

диагностика.

Условность нормативов. По современным 

представлениям глаукома рассматривается как ней-

attitude (P4 medicine). Advanced scientific understanding of the key risk factors for the development and progression of 
glaucoma, together with a modern personalized and personified approach will further develop precise individual strategies 
for the prevention and treatment of the disease.
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родегенеративное заболевание зрительного нерва, 

которое начинается с аксональной дисфункции, 

непрерывно прогрессирует и характеризуется ги-

белью ганглиозных клеток сетчатки, последующей 

потерей аксонов, повреждением зрительного нерва 

и возможной потерей поля зрения [20]. Обращает на 

себя внимание то, что здесь нет даже упоминания о 

ВГД. Практически ВГД рассматривается как фак-

тор риска. Диагноз «глаукома» звучит одинаково 

для всех больных, но протекает болезнь у каждого 

по-своему. Условность нормативов и несовершен-

ство диагностических исследований могут быть 

причинами как ненужного пожизненного лечения 

больных глаукомой, так и позднего выявления за-

болевания с уже состоявшейся необратимой потерей 

нервных волокон. В связи с этим необходимо не 

только стандартизировать подходы к лечению, но 

и индивидуально подходить к каждому больному.

Именно поэтому целью современного здраво-

охранения является индивидуальный подход к паци-

енту, доклиническое выявление заболевания и раз-

работка комплекса профилактических мер. В основе 

«медицины будущего» лежат четыре основополага-

ющих принципа: персонализация, предикция, пре-

вентивность и партисипативность (4П-медицина).

Персонализация — это индивидуальный подход 

к пациенту. Для этой цели используются новейшие 

научные разработки: тщательный анализ и разбор 

генетических и физиологических особенностей кон-

кретного человека. На основе генетического тести-

рования и сбора родительского (генеалогического) 

анализа отслеживаются биомаркеры, влияющие на 

развитие болезни. В рамках реализации этого прин-

ципа большое распространение получает создание 

генетического паспорта пациента.

Предикция — это выявление предрасположенно-

стей на основе такого паспорта и создание прогноза 

здоровья. Обладая знаниями об индивидуальных 

особенностях генома человека, можно выделить 

факторы риска и определить степень вероятности 

развития того или иного заболевания.

Превентивность — следующий этап после опре-

деления факторов риска. Его суть состоит либо в 

предотвращении, либо в снижении риска развития 

заболевания. Составленные на основе генетического 

анализа прогнозы позволяют разработать комплекс 

профилактических мер, а персонализированный под-

ход позволяет сделать его наиболее эффективным.

Партисипативность, или вовлеченность па-

циента в процесс лечения. Пациент должен быть 

мотивирован на участие в профилактике и лечении и 

принимать на себя ответственность за свое здоровье. 

Популяризация здорового образа жизни, инфор-

мированность о рисках и возможностях — именно 

это является основой для реализации данного прин-

ципа на практике.

Реализация принципов 4П-медицины возможна 

благодаря фундаментальным научным исследо-

ваниям и пониманию патогенеза заболевания на 

основании выявления функциональных, молеку-

лярных и клеточных изменений, которые позволяют 

оценить происходящие патологические процессы, 

определить степень риска развития заболевания 

и разработать комплекс профилактических мер. 

Создание многочисленных баз данных по молеку-

лярной биологии, биохимии, генетике позволит 

анализировать данные конкретных пациентов и 

разрабатывать точные индивидуальные стратегии 

профилактики и лечения.

В наибольшей степени данный подход касается 

многофакторных заболеваний, поскольку такие забо-

левания возникают при неблагоприятном сочетании 

ряда факторов: генетической предрасположенности 

и влиянии факторов «внешней среды» — вредных 

привычек, образа жизни и других. За генетическую 

предрасположенность чаще всего отвечают так 

называемые SNP (single nucleotide polymorphism — 

однонуклеотидные полиморфизмы, или замены, 

т. е. замена одной буквы в нити ДНК на другую). 

В случае наследственных заболеваний использует-

ся термин «мутация», а в случае многофакторных 

заболеваний — «полиморфизм». С молекулярной 

точки зрения это одно и то же: количественные и 

качественные изменения в структуре ДНК. Ос-

новные их различия состоят в частоте выявления 

и последствиях для организма. Внутри популяции 

определенная мутация встречается с частотой 

1–2 %, при этом они либо не совместимы с жизнью, 

либо обязательно приводят к развитию заболевания. 

Полиморфизмы же встречаются с частотой более 1–2 %, 

могут быть нейтральными (никак не воздействовать на 

организм), либо предрасполагать к заболеваниям при 

определенных условиях, либо, наоборот, в некоторой 

степени защищать от их развития [21]. Само наличие 

генетической предрасположенности к заболеванию 

не обязательно приведет к его развитию. Однако при 

наличии неблагоприятных факторов внешней среды 

человек с наследственной предрасположенностью 

имеет значительно большую вероятность заболеть, 

чем люди без предрасположенности.

Одним из таких заболеваний является и первич-

ная открытоугольная глаукома (ПОУГ). В структуре 

многофакторных заболеваний ПОУГ находится на 

одном из лидирующих мест. 

Хотя точные молекулярные механизмы глауко-

мы как многофакторного, генетически гетерогенного 

заболевания полностью не установлены, считается, 

что основными факторами риска его развития явля-

ются ВГД, наследственная предрасположенность, 

сосудистые нарушения и возраст [21–23].

По данным многих авторов, наследственная 

предрасположенность считается наиболее значимым 

фактором риска развития ПОУГ. Риск развития гла-

укомы у родственников I степени родства составляет 

от 9,2 до 22 %, в то время как у родственников негла-

укомных пациентов он составляет 2,3 % [21, 24, 25].
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Другой важный фактор риска развития глаукомы — 

сосудистые нарушения. Накоплено немало наблюде-

ний, подтверждающих важную роль гемодинамиче-

ских расстройств в развитии глаукомной оптической 

нейропатии (ГОН). Вопрос, первичны они или вто-

ричны, до сих пор остается спорным. Подтверждени-

ем того, что гемодинамические нарушения могут быть 

пусковым фактором развития глаукомы, сторонники 

сосудистой теории считают наличие нормотензивной 

глаукомы, а также частое прогрессирование ГОН на 

фоне нормализованного ВГД [26–30].

Локальные нарушения гемодинамики глаза в 

большей степени зависят от ауторегуляции сосу-

дистого тонуса, которая обеспечивает сохранение 

стабильного кровотока в ДЗН и сетчатке даже при 

значительных колебаниях артериального давления 

(АД) и ВГД [29, 30]. Основной причиной сосудистой 

дисрегуляции считается вазоспазм, приводящий 

к дефициту кровообращения в ДЗН, гипоксии и 

ишемии, увеличению чувствительности ганглиозных 

клеток сетчатки (ГКС), к росту ВГД и, как следствие, 

апоптозу ганглиозных клеток [28]. Благодаря ауторе-

гуляции глазного кровотока при начальной глаукоме 

в отдельных участках перипапиллярной сетчатки 

кровоток может быть даже усилен, однако по мере 

развития процесса он снижается [11].

Системными нарушениями, приводящими к 

развитию ГОН, считаются: нарушение системного 

кровотока (артериальная гипер- и гипотензия), пе-

риферическая и центральная вазоконстрикция (на-

пример, мигрень), изменение реологических свойств 

крови, стеноз сонной артерии, сердечная недостаточ-

ность, сахарный диабет, гипотиреоз, диэнцефальная 

патология, ночная гипотензия, вариабельность си-

столического АД в течение суток, а также семейный 

анамнез [27, 29]. Каждый из перечисленных факто-

ров в большей или меньшей степени может влиять 

на гемодинамику глаза.

В то же время изменения внутриглазного кро-

вотока могут быть и вторичными по отношению к 

изменению ВГД, которое, в свою очередь, вторично 

по отношению к патологии склеры. Сниженный 

глазной кровоток приводит, с одной стороны, к 

структурным изменениям в переднем отрезке глаза, 

которые через некоторое время ведут к увеличению 

ВГД, с другой стороны — к ишемии и гипоксии за-

дних отделов глаза, что может являться пусковым 

моментом развития апоптоза ГКС. Подтверждением 

взаимосвязи гемодинамических и структурных изме-

нений является факт повреждения макулы: именно в 

нижних отделах макулярной зоны страдают крупные 

ГКС [31]. Однако гемоциркуляторные изменения, 

приводящие к запуску апоптоза, также могут быть 

вторичными и обусловливаться воздействием дру-

гих факторов. Один из них — повышенное ВГД. 

При офтальмогипертензии происходит сдавление 

хориоидальных сосудов, падает градиент давления 

между внутриглазными артериями и венами, что 

приводит к снижению скоростных показателей хори-

оидального кровотока. Установлено, что ухудшение 

хориоидального кровотока сопровождается появле-

нием зон ишемии в макулярной области сетчатки и 

в непосредственной близости от зрительного нерва, 

которые при нормализации ВГД уменьшаются по 

площади или исчезают [32].

Можно также предположить, что ретинальные 

и хориоидальные сосуды реагируют на колебания 

ВГД, что указывает на опосредованный механизм 

вовлечения сосудов сетчатки и хориоидеи в пери-

папиллярной и макулярной зонах в развитие ГОН.

Таким образом, существующее на сегодняшний 

день представление об участии гемодинамических 

нарушений в патогенезе глаукомы и в развитии ГОН 

является доказанным, но весьма относительным. 

Неоспоримым является лишь факт взаимодействия 

соматической сосудистой патологии и нарушения 

кровообращения в глазу, что определяет течение 

ГОН [33–37].

Другой особенностью патогенеза ПОУГ явля-

ется дезорганизация соединительной ткани (СТ) 

глаза, в наибольшей степени затрагивающая колла-

геновые структуры и рассматриваемая как начальное 

звено глаукомного процесса [38–43]. Известно, что 

в основе структурных изменений СТ лежат наслед-

ственные нарушения синтеза коллагена [40, 44]. 

Показано, что при ПОУГ происходит специфическая 

структурная дезорганизация СТ склеры в местах, 

соответствующих наибольшему перераспределению 

коллагена I и III типа; это может являться проявле-

нием наследуемой патологии данных структурных 

белков [38, 39]. 

В настоящее время ассоциации полиморфных 

вариантов генов коллагена со специфическими де-

структивными изменениями в СТ глаза при ПОУГ 

изучены недостаточно. При этом каждый из наи-

более значимых факторов риска ПОУГ в той или 

иной мере отражает состояние СТ глаза — дисгенез 

переднего сегмента, близорукость, тонкая роговица. 

В основе ряда теорий патогенеза глаукомы (ретен-

ционная, биомеханическая, метаболическая и др.) 

лежат деструктивно-дистрофические изменения СТ 

глаза. Предполагается, что они могут быть ассоции-

рованы с мутациями в генах, участвующих в форми-

ровании компонентов экстрацеллюлярного матрикса 

[40]. В результате подобных мутаций в генах, кодиру-

ющих первичную структуру основных структурных 

белков (коллагена и эластина), а также регуляторов 

фибриллогенеза (фибуллин и др.), происходят такие 

изменения, как делеция, мутация, инсерция. В итоге 

в цепях коллагена и эластина формируются так на-

зываемые аномальные триммеры, которые не вы-

держивают должных механических нагрузок [41, 43].

На сегодняшний день актуальными являются 

исследования по поиску генетических факторов 

риска развития глаукомы. Как было указано выше, 

риск заболеть глаукомой у лиц с наследственной 
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предрасположенностью в целом в 10 раз выше, чем 

среднепопуляционный [21]. Установлено, что гены 

оптиневрина, миоцеллина и цитохрома играют не-

маловажную роль в патогенезе глаукомы [21, 45–47]. 

Однако гены системы фибриллярных белков и регу-

ляторных ферментов, непосредственно участвующие 

в специфических изменениях СТ глаза при глаукоме, 

до сих пор изучены недостаточно.

В то же время важно отметить, что генетическая 

предрасположенность к глаукоме может являться 

фактором, предопределяющим специфику не только 

молекулярно-генетических маркеров дезорганиза-

ции СТ на начальных стадиях ГОН, но также ранних 

морфофункциональных проявлений доклинической, 

так называемой пластической стадии функциональ-

ных изменений.

Согласно современным представлениям, на 

доклинических стадиях глаукомы происходит мед-

ленное развитие нейродегенеративных изменений, 

начинающееся с исчезновения дендритов и синап-

сов во внутреннем плексиформном слое, а также 

потери разветвленных терминалей аксонов ГКС и 

их синапсов на нейронах латерального коленчато-

го тела [48–50]. Поскольку изменения в структуре 

генов могут быть выявлены задолго до появления 

клинических симптомов заболевания, к которому у 

пациента есть генетическая предрасположенность, 

чрезвычайно актуальным является внедрение в 

клиническую практику эффективных и доступных 

методов ранней диагностики глаукомы, основанных 

на понимании клинических и молекулярно-генети-

ческих механизмов ее развития.

Таким образом, несмотря на возможности диа-

гностических технологий, критерии, определяющие 

диагноз ПОУГ, в настоящее время могут быть вы-

явлены в основном тогда, когда заболевание уже на-

ходится в своем развитии. В связи с этим возрастает 

теоретическая и практическая значимость индиви-

дуального подхода к пациенту, когда учитываются 

не только непосредственные локальные проявле-

ния заболевания, но и совокупность вариативных 

фенотипических признаков — как всего организма 

пациента, так и его отдельных тканей или клеток. 

Речь идет об индивидуальных генетических, эпиге-

нетических, транскриптомных, протеомных, мета-

боломных и метагеномных маркерах возникновения 

заболевания у каждого пациента [51–54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день надежная доклиническая 

диагностика глаукомы и мониторинг ее прогресси-

рования все еще остаются нерешенной проблемой. 

Несовершенство диагностики является одной из 

причин позднего выявления заболевания с уже состо-

явшейся необратимой потерей зрительных функций. 

В клинической практике требуются специфичные и 

доступные маркеры скрытых стадий ГОН. Наиболь-

ший успех, на наш взгляд, представляют эпигенети-

ческие маркеры скрытых стадий глаукомы вместе с 

объективной оценкой параметров различных этапов 

гибели ГКС на основании структурной визуализации 

сетчатки, периметрических и электрофизиологиче-

ских исследований. Новые стратегии доклинической 

диагностики глаукомы с позиций современной пер-

сонифицированной медицины являются основой 

кардинального решения проблемы этого тяжелого 

заболевания.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — хроническое прогрессирующее заболевание, являющееся основ-
ной причиной инвалидности по зрению среди пациентов старшей возрастной группы в индустриально развитых 
странах. При этом наибольшим риском потери зрения характеризуется неоваскулярная ВМД. Стандартом 
терапии этого заболевания в настоящее время признано интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза. 
Показано, что применение ингибиторов ангиогенеза позволяет добиться стабилизации зрительных функций в 
более чем 90 % случаев и улучшения зрения на 3 строки и более (15 букв по шкале ETDRS) у 30–40 % пациентов. 
Тем не менее результаты наблюдательных исследований свидетельствуют о существовании барьеров, препят-
ствующих эффективному проведению антиангиогенной терапии в условиях рутинной клинической практики. 
Одним из возможных путей преодоления данных барьеров является поиск оптимального режима назначения 
ингибиторов ангиогенеза, позволяющего уменьшить число необходимых инъекций без потери терапевтической 
эффективности. В обзоре рассмотрена текущая доказательная база, посвященная принципам назначения анти-
VEGF препаратов при лечении пациентов с неоваскулярной ВМД, проанализированы используемые в практике 
режимы дозирования с учетом их преимуществ и недостатков.
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Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic progressive disease regarded as a leading cause of vision im-
pairment in elderly people in industrial countries. Neovascular AMD is characterized by an increased risk of severe vision 
loss. Intravitreal injections of anti-VEGF medication has become a standard of treatment of neovascular AMD. Clinical 
trials demonstrate that the use of anti-VEGF helps stabilize the vision in at least 90 % of patients, while 30 to 40 % gain 
three or more lines of vision (15 ETDRS letters). However, observational studies suggest that there are barriers diminishing 
the efficacy of anti-VEGF treatment in routine clinical practice. Finding an optimal dosing regimen for anti-VEGF therapy 
that could maintain treatment efficacy with a lower number of injections and fewer monitoring visits could be a solution. 
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) —

хроническое прогрессирующее заболевание, являю-

щееся основной причиной инвалидности по зрению 

пациентов старшей возрастной группы ( 60 лет) 

в индустриально развитых странах [1, 2]. В связи с 

повышением продолжительности жизни человека 

ожидается рост числа пациентов с данным заболе-

ванием во всем мире до 288 млн человек к 2040 г. [3].

Наибольшим риском потери зрения характери-

зуется неоваскулярная форма ВМД (экссудативная 

ВМД, «влажная» форма ВМД), встречающаяся в 

10–20 % случаев [2]. При неоваскулярной ВМД на-

блюдается прорастание новообразованных сосудов 

хориоидеи через мембрану Бруха, что сопровожда-

ется формированием отека сетчатки, скоплением 

субретинальной жидкости и кровоизлияниями [1]. 

В основе данных патологических изменений лежит 

повышение выработки фактора роста эндотелия 

сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 

который, воздействуя на собственные рецепторы, 

расположенные на поверхности эндотелиальных кле-

ток, вызывает аномальную проницаемость сосудов и 

стимулирует неоваскуляризацию [4, 5].

Учитывая глобальные тенденции к старению на-

селения, определение оптимальных подходов к тера-

пии, позволяющей добиться быстрого и устойчивого 

улучшения зрительных функций у пациентов с неова-

скулярной ВМД, имеет большое социальное значение.

Подходы к терапии неоваскулярной ВМД. До-

ступные на сегодняшний день методы терапии нео-

васкулярной ВМД включают лазерную коагуляцию 

сетчатки (ЛКС), фотодинамическую терапию (ФДТ) 

и интравитреальные инъекции (ИВИ) антиангиоген-

ных препаратов (анти-VEGF препараты, ингибиторы 

ангиогенеза). ЛКС и ФДТ, исторически возникшие 

ранее, в настоящее время имеют ограниченное при-

менение и используются в основном для лечения 

особых форм неоваскулярной ВМД, а также очагов 

хориоидальной неоваскуляризации (ХНВ), имеющих 

экстрафовеолярную локализацию [6–8]. Появление 

антиангиогенных препаратов, позволяющих добиться 

не только стабилизации морфологических показате-

лей сетчатки, но и восстановления зрительных функ-

ций, изменило подход к лечению неоваскулярной 

ВМД. Таким образом, согласно российским и зару-

бежным клиническим рекомендациям, применение 

антиангиогенных препаратов является стандартом 

терапии неоваскулярной ВМД [6–8].

Среди анти-VEGF препаратов наиболее широ-

кое применение получили препараты Бевацизумаб 

(Авастин), Ранибизумаб (Луцентис) и Афлиберцепт 

(Эйлеа). Бевацизумаб представляет собой гуманизи-

рованное моноклональное антитело, специфически 

связывающееся с VEGF [9]. Следует отметить, что 

бевацизумаб в России и мире зарегистрирован для 

терапии онкологических заболеваний и не имеет 
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официального разрешения для применения в оф-

тальмологии. Применение препаратов, не предна-

значенных для ИВИ, вызывает опасения с точки 

зрения развития постоперационных осложнений, 

таких как эндофтальмиты, что в первую очередь 

связано с многоразовым использованием флакона 

[10]. Вследствие отсутствия у бевацизумаба регистра-

ции для применения в виде ИВИ данный препарат 

будет рассмотрен в рамках настоящей работы менее 

подробно.

Препарат Ранибизумаб, напротив, был специ-

ально разработан для применения в офтальмологии и 

представляет собой Fab-фрагмент моноклонального 

антитела, в связи с чем данный препарат отличается 

меньшей молекулярной массой — 48 кДА. Как и бе-

вацизумаб, ранибизумаб также активен в отношении 

VEGF [9].

В отличие от препаратов, имеющих монокло-

нальную природу, афлиберцепт является гибрид-

ным белком, состоящим из VEGF-связывающих 

внеклеточных доменов рецепторов VEGFR-1 и 

VEGFR-2, соединенных Fc-фрагментом IgG1 [9, 11]. 

Отличительной особенностью данного препарата 

является способность связывать большее число те-

рапевтических мишеней. В частности, афлиберцепт 

связывает как VEGF, так и PlGF (placental growth 

factor, плацентарный фактор роста) [9].

Внедрение и широкое распространение интра-

витреальной антиангиогенной терапии основано 

на множестве клинических исследований, сплани-

рованных с учетом принципов доказательной меди-

цины. На первом этапе клинические исследования 

были направлены на установление показателей 

эффективности антиангиогенных препаратов при 

проведении инъекций каждый месяц (рис. 1, А). 

Исследования MARINA и ANCHOR, результаты 

которых послужили основанием для регистрации 

ранибизумаба в 2006 г., впервые показали, что 

ежемесячное проведение ИВИ ранибизумаба обе-

спечивает значимое улучшение морфологических 

и функциональных характеристик у пациентов с 

неоваскулярной ВМД в течение всего двухлетнего 

периода наблюдений [12, 13]. Однако, несмотря на 

высокие показатели клинической эффективности, 

использование ежемесячного режима в рамках ру-

тинной клинической практики ограничено вслед-

ствие повышенной нагрузки как на пациентов, так и 

на врача. В связи с этим появилась необходимость в 

поиске оптимального режима дозирования, позволя-

ющего уменьшить кратность необходимых инъекций 

и мониторинга без потери эффективности лечения.

Существующие режимы дозирования антиангио-
генных препаратов. По мере внедрения антиангиоген-

ной терапии в клиническую практику совершенство-

вались режимы назначения ИВИ. Так, предприни-

мались попытки модифицировать фиксированный 

режим дозирования путем увеличения интервала 

между инъекциями. В клинических исследованиях 

изучены режимы с проведением инъекций каждые 2 

(рис. 1, Б) и 3 мес. Исследования VIEW-1 и VIEW-2 

установили сопоставимую клиническую эффектив-

ность в отношении улучшения функциональных по-

казателей при использовании афлиберцепта каждые 

2 мес (после 3 ежемесячных загрузочных инъекций) 

и ежемесячного дозирования ранибизумаба [14]. 

Данные рутинной клинической практики продемон-

стрировали сопоставимые с рандомизированными 

исследованиями исходы терапии при выполнении 

Рис. 1. Схема проведения терапии ингибиторами ангиогенеза в фиксированном режиме с ежемесячным выполнением интравитре-
альных инъекций (А) и с выполнением инъекций каждые 2 мес (Б)
Fig. 1. Fixed anti-VEGF dosing regimen with monthly intravitreal injections (А) and bimonthly injections (Б)

А

Б
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инъекций афлиберцепта 1 раз в 2 мес [15–19]. Ре-

жим с проведением инъекций ранибизумаба каждые 

3 мес не нашел широкого распространения в связи с 

недостаточной эффективностью в отношении под-

держания устойчивого улучшения зрения, что было 

показано в исследованиях PIER и EXCITE [20, 21].

Дальнейшие попытки оптимизировать под-

ходы к проведению антиангиогенной терапии были 

направлены в сторону персонализации режимов 

назначения ИВИ. Персонализированные режимы, 

такие как «лечить и увеличивать интервал» («лечить и 

продлевать», Treat and Extend) и «по необходимости» 

(Pro re nata, PRN), предполагают назначение инъек-

ций в соответствии с индивидуальными потребно-

стями пациентов, что позволяет сократить кратность 

инъекций и мониторинга, а также уменьшить риск 

избыточного лечения, характерный для фиксирован-

ных режимов [2, 22]. Персонализированный подход 

к терапии находит все большее применение в кли-

нической практике, а режимы «лечить и увеличивать 

интервал» и «по необходимости» являются одними из 

самых популярных при назначении антиангиогенной 

терапии [23].

Кроме того, с учетом особенностей назначения 

ИВИ все режимы антиангиогенной терапии, суще-

ствующие на текущий момент, можно разделить на 

упреждающие — проактивные и фактические — ре-

активные. Основное отличие заключается в том, что 

при проактивном подходе лечение направлено на 

предупреждение возврата активности заболевания, 

в то время как при реактивном терапию назначают 

с целью купирования рецидива заболевания. К про-

активным режимам относят фиксированный режим 

и режим «лечить и увеличивать интервал», в то же 

время такие режимы, как «ждать и продлевать» (wait 

and extend), «наблюдать и планировать» (observe and 

plan), а также режим назначения инъекций «по не-

обходимости» являются реактивными [2, 22]. Ниже 

будут рассмотрены достоинства и недостатки наи-

более часто используемых режимов в соответствии 

с текущей доказательной базой.

Обзор режимов терапии «по необходимости». 
С учетом очевидных сложностей при проведении 

фиксированных ежемесячных инъекций, с которыми 

сталкиваются врачи и пациенты в условиях рутинной 

клинической практики, был предложен вариант ле-

чения «по необходимости/потребности», или PRN. 

В данном режиме вначале проводится загрузочная 

фаза (3 ежемесячные инъекции), после чего даль-

нейшие инъекции проводятся только при ухудшении 

морфофункциональных показателей согласно соот-

ветствующим клинико-диагностическим критериям 

(рис. 2). Таким образом, интервал между поддержи-

вающими инъекциями может быть увеличен, исходя 

из потребностей пациента. Клинические исследо-

вания, в которых препараты применялись в режиме 

PRN, показали, что в среднем за год требуется от 5 

до 7 инъекций, что является более выполнимой зада-

чей в повседневной рутинной практике в сравнении 

с фиксированными ежемесячными инъекциями 

[24–28]. По данным внутрироссийского опроса, 

проведенного в 2014 г., большинство специалистов 

(86,7 %) при терапии «влажной» ВМД использова-

ли режим PRN после 3 ежемесячных загрузочных 

инъекций [29]. На текущий момент доступны ре-

зультаты ряда рандомизированных клинических 

исследований, а также данные рутинной практики по 

применению антиангиогенных препаратов в режиме 

PRN. Следует отметить, что они носят достаточно 

противоречивый характер.

Эффективность препарата Ранибизумаб 0,5 мг 

в режиме PRN после 3 ежемесячных инъекций была 

оценена в небольшом (40 пациентов) проспективном 

исследовании PrONTO. К концу 1-го года наблю-

дений острота зрения (ОЗ) в среднем повысилась 

на 9,3 буквы по шкале ETDRS при выполнении всего 

5,6 инъекции [24]. С другой стороны, более крупное 

исследование — SUSTAIN, включившее 513 паци-

ентов, показало менее выраженную прибавку по ОЗ 

при назначении инъекций ранибизумаба в режиме 

PRN. Следует отметить, что вначале все пациенты 

получали терапию ранибизумабом в дозировке 

0,3 мг, и только после регистрации препарата в Евро-

пе часть пациентов была переведена на лечение рани-

бизумабом 0,5 мг. Среднее число инъекций за год в 

данном исследовании также составило 5,6, в то время 

как ОЗ повысилась только на +3,6 буквы по шкале 

ETDRS [25]. Примечательно, что максимальная 

Рис. 2. Схема проведения терапии ингибиторами ангиогенеза в режиме «по необходимости»
Fig. 2. Anti-VEGF therapy in Pro Re Nata dosing regimen
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прибавка ОЗ наблюдалась после завершения за-

грузочной фазы, после чего следовало постепенное 

ее снижение. Следует отметить, что протокол пред-

полагал проведение ежемесячных обследований и 

назначение повторных инъекций не только исходя из 

данных визометрии, но и с учетом результатов ОКТ.

Уменьшение числа инъекций в режиме PRN до 

5–7 в год тем не менее сопровождается ежемесячным 

мониторингом пациентов в клинике. Такие частые 

визиты создают избыточную нагрузку на учреждение 

не только клинического, но и организационного 

характера. Попытки уменьшить число необходи-

мых мониторинговых визитов привели к созданию 

режима «ждать и продлевать». Данный режим также 

предполагает назначение инъекций в ответ на возоб-

новление активности ХНВ, но с увеличенными ин-

тервалами между мониторинговыми визитами [22].

Назначение инъекций ранибизумаба в режиме PRN 

с более редким наблюдением изучалось в исследо-

вании SAILOR. Всего в данное исследование было 

включено 4 300 пациентов, которые составили две 

исследуемые когорты. Целесообразно рассмотреть 

результаты, полученные в 1-й когорте. В данную 

когорту пациенты были рандомизированы в соот-

ношении 1:1 для получения инъекций ранибизумаба 

в дозировках 0,5 или 0,3 мг. Пациенты вначале полу-

чили 3 ежемесячные загрузочные инъекции раниби-

зумаба, после чего дальнейшие инъекции назначали 

согласно ОКТ-критериям или данным визометрии. 

Обязательные мониторинговые визиты проходили 

каждые 3 мес. У пациентов, ранее не получавших 

лечения, которым был назначен ранибизумаб 0,5 мг,

ОЗ в среднем повысилась на +7 букв к концу загру-

зочной фазы. Затем отмечалось постепенное сни-

жение данного показателя до +2,3 буквы по шкале 

ETDRS к 12-му месяцу терапии [26]. Аналогичная 

динамика наблюдалась в группе пациентов, ранее по-

лучавших антиангиогенную терапию. Сопоставимые 

результаты получены в рандомизированном иссле-

довании R. Mori и соавт. [28], в котором применялся 

афлиберцепт. Пациенты были рандомизированы в 

две группы для получения инъекций афлиберцепта 

2 мг каждые 2 мес и в режиме PRN. Всем пациентам 

вначале было выполнено по 3 ежемесячные загру-

зочные инъекции. Пациентам в группе PRN под-

держивающие инъекции назначали по заранее опре-

деленным критериям ОКТ и офтальмоскопии, но не 

визометрии. Мониторинг проводился в начале ис-

следования, а также на 3, 6 и 12-м визите. К 12-му ме-

сяцу в группе PRN отмечено улучшение зрения на 

3,4 буквы, что значительно ниже, чем в группе, где 

лечение проводилось каждые 2 мес (среднее изме-

нение максимально корригированной ОЗ (МКОЗ) 

в данной группе составило +7,1 буквы) [28].

Данные рутинной клинической практики также 

свидетельствуют о несостоятельности режима PRN 

для поддержания устойчивого повышения зрения. 

В ретроспективном исследовании AURA при анализе 

результатов лечения в 1-й год (1695 пациентов) и 

во 2-й год (1184 пациента) показано, что в среднем 

пациенты не достигают клинически значимого 

повышения ОЗ вследствие недостаточного числа 

проведенных инъекций. Так, средняя прибавка ОЗ

составила +2,4 и +0,6 буквы по шкале ETDRS 

при выполнении 5 и 2,2 инъекции ранибизумаба 

за 1-й и 2-й год соответственно. Анализ результатов 

по отдельным странам-участницам выявил, что 

большее число инъекций коррелирует с лучшими 

функциональными показателями. В частности, в 

Великобритании пациенты в среднем получили 

9 инъекций ранибизумаба за 2 года, при этом при-

бавка ОЗ составила + 4,1 буквы. В то же время в 

Италии при 5,2 инъекции пациенты теряли в среднем 

по -2,9 буквы к концу 2-го года терапии [30].

Важность выполнения достаточного числа 

инъекций и регулярного дозирования продемонстри-

рована в проспективном наблюдательном исследова-

нии применения афлиберцепта в условиях рутинной 

клинической практики в Германии — PERSEUS. 

Выделено две когорты пациентов: пациенты, полу-

чавшие терапию согласно инструкции к препарату 

Афлиберцепт с допущениями, сделанными для 

реальной клинической практики, и пациенты, полу-

чавшие терапию нерегулярно. Анализ результатов за 

1-й год терапии показал, что пациенты, получавшие 

регулярные инъекции (n = 202), достигли повышения 

ОЗ в среднем на 6,1 буквы. В то же время пациенты, 

получавшие нерегулярное лечение (n = 483), при-

бавили только 1,5 буквы. При этом разница между 

числом выполненных инъекций была несуществен-

на: 7,5 и 5,2 инъекции соответственно [15].

Возможные причины несостоятельности ре-

жима PRN в отношении поддержания устойчивого 

улучшения функциональных показателей могут быть 

связаны с тем, что лечение, назначаемое реактивно, 

т. е. как реакция на ухудшение, может запаздывать 

с подавлением экспрессии ангиогенного фактора, 

что хорошо отражает пилообразный/зубчатый про-

филь графика динамики толщины центральной зоны 

сетчатки, определенной с помощью ОКТ [24]. Такой 

пилообразный профиль указывает на неравномерное 

подавление активности неоваскулярного процесса и, 

как следствие, на рецидивы отека с более длительным 

нахождением жидкости в суб- и интраретинальном 

пространстве. Длительный отек способствует об-

разованию фиброзной ткани, что в свою очередь 

еще больше препятствует проникновению анти-

ангиогенного агента в зону действия и формирует 

порочный круг, итогом которого является развитие 

рубцово-атрофической стадии ВМД.

Особенно заметны последствия такой задержки 

в подавлении экспрессии VEGF в условиях рутинной 

клинической практики, где в связи с особенностями 

организации лечебного процесса нет возможности 

назначить инъекцию незамедлительно после обна-

ружения показаний к проведению ИВИ, в отличие 
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от клинических исследований. Так, P. Muether и 

соавт. [31] показали, что в Германии между выяв-

лением показаний к проведению повторной ИВИ и 

фактическим выполнением инъекции в среднем про-

ходит 23,5 дня. За это время пациенты успевают поте-

рять зрение, которое не восстанавливается в полном 

объеме после проведенного лечения. Так, в среднем 

в период задержки ОЗ снижалась на -2,16 буквы, в 

то время как повышение после терапии составляло 

только +0,34 буквы [31]. Возможно, опоздания при 

режиме «по необходимости» со стороны медицин-

ского персонала могут объясняться организацион-

ными и финансовыми проблемами, что особенно 

значимо для отечественного здравоохранения. Кроме 

того, необходимость сдачи клинических анализов и 

сбора требуемых документов для госпитализации 

могут дополнительно увеличивать время задержки 

со стороны пациента.

Показательно, что в настоящее время нарас-

тающей проблемой становится не сама ИВИ, а ор-

ганизация процесса достаточного количества ИВИ 

согласно различным протоколам лечения. Анализ 

факторов, связанных с эффективностью анти-VEGF 

терапии, показал, что задержка в лечении или оценке 

результатов лечения признана основной причиной 

неудовлетворительной терапии [31, 32]. На практике 

идеальный режим ведения пациентов, получающих 

инъекции анти-VEGF препаратов, заключается в том, 

чтобы проводить обследование и выполнять инъек-

ции таким пациентам на регулярной, идеально —

одноэтапной основе, в день принятия решения о 

лечении. Здесь важно отметить, что при использо-

вании режима PRN тактика одноэтапного лечения 

трансформируется в двухэтапное. Имеется в виду, 

что, например, в фиксированном режиме пациент 

приходит одновременно как на диагностику, так 

и на лечение (инъекция) — одноэтапное лечение.

При режиме PRN сохраняется необходимость ежеме-

сячных посещений для диагностики, по результатам 

которой принимается решение о лечении (инъек-

ции). В таком случае лечение становится двухэтап-

ным, поскольку оно осуществляется в следующий, 

можно сказать, внеплановый визит. Таким образом, 

как медик, так и пациент точно не знают о сроках 

следующей инъекции и не всегда ориентируются в 

прогнозе лечения. Пациенты разграничивают такие 

визиты на диагностические и лечебные. Отношение 

к первому не всегда адекватное, по словам самих па-

циентов: «Пришел, посмотрели, ничего не сделали, 

назначили следующую встречу опять через месяц, не 

знаю, так ли нужно приходить». Таким образом, осо-

бенность организации терапии при использовании 

режима PRN может способствовать несоблюдению 

данного режима пациентами вследствие неудоб-

ного, т. е. частого графика посещений, недопони-

мания важности регулярных визитов, разного по 

значимости отношения к диагностическому и лечеб-

ному визитам.

Обзор проактивного режима терапии «лечить 
и увеличивать интервал». В противоположность 

режиму PRN, в проактивных режимах лечение 

направлено на профилактику рецидива заболева-

ния [2, 22]. Наиболее популярным в настоящее время 

является проактивный режим «лечить и увеличивать 

интервал». Так, согласно опросу витреоретинальных 

специалистов США, проведенному в 2015 г., более

60 % врачей назначали ИВИ антиангиогенных пре-

паратов именно в этом режиме [23]. В данном режиме 

лечение также начинают с выполнения ежемесячных 

загрузочных инъекций. Затем при отсутствии при-

знаков активности заболевания на основании дина-

мики морфофункциональных показателей пациента 

интервал между инъекциями последовательно увели-

чивают, как правило, с шагом в 2 нед (рис. 3). В случае 

возобновления активности заболевания интервал 

между инъекциями, соответственно, сокращают. 

Следует отметить, что, в отличие от терапии по «не-

обходимости», ИВИ в режиме «лечить и увеличивать 

интервал» проводят на каждом запланированном ви-

зите пациента в клинику. Основным преимуществом 

назначения инъекций в данном режиме является то, 

что лечение направлено на предупреждение возврата 

активности заболевания, что уменьшает задержку в 

терапии и не требует проведения дополнительного 

мониторинга [2, 22].

Кроме того, режим «лечить и увеличивать 

интервал» наиболее соответствует четырем фунда-

ментальным принципам назначения антиангиоген-

Рис. 3. Схема проведения терапии ингибиторами ангиогенеза в режиме «лечить и увеличивать интервал»
Fig. 3. Anti-VEGF therapy in “Treat and Extend” dosing regimen



Principles of anti-VEGF dosing in the treatment 
of neovascular age-related macular degeneration

Russian ophthalmological journal. 2019; 12(3): 102-12108

ных препаратов, сформулированным сообществом 

«Академия зрения» (Vision Academy). «Академия 

зрения» — это международное объединение ведущих 

витреоретинальных специалистов, созданное с целью 

обсуждения и поиска ответа на нерешенные вопро-

сы в области патологии органа зрения. «Академия 

зрения» организована при поддержке компании 

«Байер» [32]. Согласно данным принципам, лечение 

в первую очередь должно быть направлено на до-

стижение и поддержание максимально возможного 

повышения ОЗ у всех пациентов, а не только у тех, 

кто хорошо отвечает на терапию. Для реализации 

данного принципа ключевое значение имеет раннее 

начало терапии и проведение достаточного числа 

инъекции [32].

Второй принцип состоит в том, что решение 

должно касаться сроков выполнения следующей 

инъекции, а не того, лечить или не лечить сейчас. 

Планирование даты следующей ИВИ способствует 

уменьшению задержек лечения, а также создает 

резерв времени на тот случай, если необходимо по-

лучить разрешение на выполнение ИВИ и собрать 

необходимые документы [32].

Согласно третьему принципу, назначение тера-

пии должно проводиться в соответствии с индивиду-

альными потребностями пациента [32]. Установлено, 

что у пациентов с неоваскулярной ВМД наблюдаются 

закономерные периоды, после которых возвращает-

ся активность ХНВ. При этом продолжительность 

данных периодов различается между пациентами, но 

характеризуется низкой вариабельностью у каждого 

отдельного пациента [33]. Исследования продолжи-

тельности супрессии VEGF в водянистой влаге после 

инъекции антиангиогенных препаратов также свиде-

тельствуют в пользу персонализированного подхода к 

терапии неоваскулярной ВМД. Продолжительность 

супрессии VEGF также индивидуальна для каждого 

пациента [34]. При этом средние продолжительности 

супрессии внутриглазного VEGF зависят от выбран-

ного препарата и могут существенно отличаться. Так, 

продолжительность супрессии после ИВИ раниби-

зумаба в среднем составляет 34–36 дней, в то время 

как для афлиберцепта данный показатель составляет 

67–71 день [34–36]. Адаптация интервала между инъ-

екциями к индивидуальным особенностям пациента 

позволяет снизить риск как недостаточного, так и 

избыточного лечения, а также уменьшить необхо-

димость промежуточного мониторинга.

И наконец, лечение должно осуществляться на 

каждом запланированном визите [32]. Следование 

данному принципу позволит назначать терапию в 

одноэтапном режиме, что в свою очередь способ-

ствует уменьшению количества посещений одного 

пациента и помогает оптимизировать пропускную 

способность клиники, а также снизить нагрузку 

на пациента. Считается, что следование данным 

принципам позволит подобрать предсказуемую и 

выполнимую схему лечения, учитывающую инди-

видуальные потребности пациента и устраняющую 

задержки в лечении.

На сегодняшний день доступны результаты не-

скольких клинических исследований, направленных 

на оценку эффективности ИВИ антиангиогенных 

препаратов в режиме «лечить и увеличивать интер-

вал» при терапии пациентов с неоваскулярной ВМД. 

Одно из наиболее ранних — рандомизированное 

исследование LUCAS, включавшее 441 пациента, 

показало, что, применяя антиангиогенные пре-

параты в режиме «лечить и увеличивать интервал», 

можно добиться устойчивого повышения ОЗ при 

уменьшении числа необходимых инъекций. Так, к 

концу 1-го года терапии ранибизумабом 0,5 мг па-

циенты в среднем прибавили +8,2 буквы по шкале 

ETDRS при проведении 8 инъекций в год. Следует 

учитывать, что при персонализированных режимах, 

таких как «лечить и увеличивать интервал», показа-

тель — среднее число инъекций в год — не отражает в 

полной мере потребность пациентов в терапии. Более 

наглядной будет доля пациентов, достигших того или 

иного интервала между инъекциями. Несмотря на 

то, что часть пациентов смогла увеличить интервал, 

32,9 % пациентов продолжали нуждаться в прове-

дении инъекций ранибизумаба каждый месяц [37].

Полученные результаты согласуются с данными 

исследования TREX, в котором показатели эффек-

тивности ранибизумаба 0,5 мг в режиме «лечить и 

увеличивать интервал» сравнивали с показателями 

данного препарата в фиксированном ежемесяч-

ном режиме. К концу 1-го года лечения среднее 

улучшение составило +10,5 и +9,2 буквы по шкале 

ETDRS при проведении 10,1 и 13,0 инъекции со-

ответственно [38]. Аналогичные результаты были 

получены в исследованиях TREND и CANTREAT. 

Применение ранибизумаба в режиме «лечить и уве-

личивать интервал» показало среднее улучшение 

зрения на +6,2 и +8,4 буквы к концу 1-го года тера-

пии при проведении 8,7 и 9,4 инъекций в данных 

исследованиях соответственно [39, 40].

Показатели эффективности афлиберцепта при 

применении в режиме «лечить и увеличивать интер-

вал» оценивались в рандомизированном клиниче-

ском исследовании ALTAIR. Особенностью данного 

исследования стало то, что оно было направлено на 

изучение различных подходов к режиму «лечить и 

увеличивать интервал». Так, после получения 3 еже-

месячных загрузочных инъекций афлиберцепта и 

однократной инъекции через 8 нед пациенты были 

рандомизированы в две группы терапии в режиме 

«лечить и увеличивать интервал» с различным из-

менением интервала: на 2 и на 4 нед. Примечательно, 

что максимально возможный интервал между инъ-

екциями в данном исследовании составлял 16 нед. 

Полученные результаты были сопоставимы в обеих 

группах. Таким образом, к концу 1-го года терапии у 

пациентов в группе с изменением интервала на 2 нед 

ОЗ в среднем повысилась на +9 букв, в то время как в 
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группе с изменением интервала на 4 нед среднее по-

вышение МКОЗ составило +8,4 буквы при среднем 

количестве инъекций 7,2 и 6,9 соответственно. При 

этом 42,3 и 49,6 % пациентов достигли интервала 

между инъекциями 12 нед и более. В группе с увели-

чением интервала на 4 нед 40,7 % пациентов достигли 

интервала в 16 нед уже к концу 1-го года терапии [41].

Одним из первых исследований, посвященных 

прямому сравнению результатов лечения неова-

скулярной ВМД в режиме «лечить и увеличивать 

интервал» двух антиангиогенных препаратов (ра-

нимизумаб и афлиберцепт), стало рандомизирован-

ное исследование RIVAL. В данном исследовании 

средняя прибавка ОЗ к 12-му месяцу терапии со-

ставила +7,2 и +4,9 буквы в группах ранибизумаба 

и афлиберцепта при проведении 9,7 инъекции за 

1-й год [42]. Обращает на себя внимание динамика 

средней ОЗ в данном исследовании. В частности, 

спустя месяц после выполнения первой ИВИ 

отмечалась некоторая задержка в ответе пациен-

тов из группы афлиберцепта. Так, спустя 4 нед 

после 1-й инъекции у пациентов в группе раниби-

зумаба ОЗ в среднем повысилась на 2,5 буквы, в то 

время как в группе афлиберцепта всего на 0,2 [42]. 

Подобная задержка в ответе на афлиберцепт могла 

повлиять на число необходимых инъекций препа-

рата. Кроме того, подобная динамика ОЗ в период 

проведения загрузочных инъекций противоречит 

результатам других клинических исследований, в том 

числе рассмотренному выше исследованию ALTAIR, 

в котором после 1-й инъекции афлиберцепта зрение 

в среднем повышалось на 4,3–5,0 буквы по шкале 

ETDRS [41]. Кроме того, в близнецовых клинических 

исследованиях VIEW-1 и VIEW-2, включивших более 

2400 пациентов, не отмечено различий в динамике 

ОЗ во время проведения ежемесячных загрузочных 

инъекций в группах афлиберцепта и ранибизума-

ба [14]. Таким образом, исследование RIVAL, без-

условно, представляет научный интерес, но должно 

рассматриваться в контексте уже существующей до-

казательной базы по обоим препаратам.

На основании рассмотренных выше данных 

можно заключить, что режим «лечить и увеличивать 

интервал» позволяет добиться устойчивого улучше-

ния зрения при снижении числа необходимых инъек-

ций. Ключевым преимуществом режима является то, 

что проактивное назначение терапии позволяет ми-

нимизировать появление рецидивов заболевания и 

уменьшить риск недостаточного лечения. Отсутствие 

необходимости в проведении дополнительного мо-

ниторинга облегчает организацию терапии в данном 

режиме. Однако переменный график лечения может 

вызывать некоторые сложности при планировании, 

особенно у пациентов с билатеральным течением 

заболевания.

Сроки назначения антиангиогенной терапии. 
Важным и часто обсуждаемым аспектом антианги-

огенной терапии считается вопрос исходной ОЗ на 

момент старта. Известно, что начало терапии при 

более низкой исходной ОЗ сопровождается более 

выраженным улучшением функций. В субанализе 

исследования CATT было показано, что пациенты 

с исходной ОЗ менее 52 букв (приблизительно со-

ответствует 0,2 по десятичной шкале) в среднем 

прибавляли +7,9–11,9 буквы, в то время как паци-

енты с исходной ОЗ 68–82 буквы (приблизительно 

0,5–0,8) в среднем прибавили только +3,3 буквы [43].

Аналогичная ситуация наблюдается в рутинной 

практике. Так, согласно наблюдениям в клинике 

Мурфилдс (Великобритания), при ОЗ менее 58 букв

(приблизительно 0,29) пациенты прибавили 

до 10,5 буквы (+15 %), в то время как пациенты 

с исходной ОЗ более 58 букв улучшили зрение 

за 2 года на 2,5 буквы (+4 %) [16]. Однако необходимо 

заметить, что начало терапии при более высокой ОЗ 

позволило сохранить функциональные показатели 

на этом же, более высоком уровне в течение всего 

2-летнего периода наблюдения. И несмотря на то, что 

при более низкой исходной ОЗ она на фоне лечения 

повышалась более значительно, все же не достигала 

уровня первой группы [16].

Интересные данные касательно важности ран-

него начала анти-VEGF терапии при неоваскуляр-

ной ВМД получены в исследовании, проведенном 

J. Lim и соавт. [44]. Установлено, что вероятность 

улучшения зрительных функций зависит от длитель-

ности задержки между выявлением симптомов ХНВ 

и назначением анти-VEGF терапии. Так, задержка 

более 21 дня между постановкой диагноза и началом 

терапии ассоциирована с негативным прогнозом по 

изменению ОЗ. Кроме того, только у 20 % пациентов 

отмечалось повышение ОЗ на 2 строки и более при 

задержке более 21 дня. В то же время у пациентов с 

задержкой менее 7 дней ОЗ повышалась на 2 строки 

и более в 38 % случаев [44]. Таким образом, резуль-

таты доступных на сегодняшний день исследований 

свидетельствуют о необходимости как можно более 

раннего начала антиангиогенной терапии неоваску-

лярной ВМД.

Учитывая хронический характер течения неова-

скулярной ВМД, другим немаловажным вопросом 

является стратегия ведения пациентов на 2-м и по-

следующих годах терапии. Результаты исследований 

свидетельствуют о необходимости продолжения про-

активной антиангиогенной терапии неоваскулярной 

ВМД. Это связано с тем, что перевод пациента на 

реактивные режимы терапии даже после длительного 

курса ежемесячных инъекций не позволяет удер-

жать достигнутые показатели зрения и морфологии 

сетчатки. В исследовании HORIZON пациенты, 

изначально включенные в исследования MARINA 

и ANCHOR и в течение первых 2 лет получавшие 

инъекции ранибизумаба 1 раз в месяц, были пере-

ведены на терапию ранибизумабом 0,5 мг в режиме 

PRN. После перехода на режим «по необходимости» 

отмечалось постепенное снижение зрения с +9 букв 
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до исходного уровня к концу 3-го года лечения с мо-

мента смены режима дозирования [45].

Тем не менее существует возможность под-

держания клинически значимого улучшения ОЗ в 

долгосрочной перспективе. В исследовании VIEW-1 

пациенты, изначально получавшие терапию афли-

берцептом и ранибизумабом, были переведены на 

терапию афлиберцептом в модифицированном еже-

квартальном режиме с возможностью получения до-

полнительных инъекций по необходимости (другое 

название данного режима — ограниченный PRN). 

Следует отметить, что после регистрации препарата 

в Европе пациенты были переведены на фиксиро-

ванный режим с проведением инъекций каждые 

2 мес. Несмотря на то, что в данном исследовании 

также отмечалось постепенное снижение зре-

ния начиная со 2-го года терапии, прибавка ОЗ 

к 212-й неделе (около 4 лет) от начала терапии 

оставалась клинически значимой и составила 

+7,1 буквы [46].

Результаты 2-го года лечения свидетельствуют о 

том, что проведение ИВИ в режиме «лечить и увели-

чивать интервал» может способствовать сохранению 

достигнутых результатов терапии в долгосрочной 

перспективе. В частности, в исследовании LUCAS 

при терапии ранибизумабом среднее изменение 

МКОЗ на 2-м году терапии было сопоставимо с 

результатами 1-го года: +6,6 и +8,2 буквы соответ-

ственно. Число инъекций не изменилось и состави-

ло 8 на 2-м году терапии, а в сумме — 16 инъекций 

за 2 года [47]. Сопоставимые результаты демонстри-

рует исследование TREX. Среднее повышение ОЗ 

на 10,5 буквы, достигнутое на первом году, поддер-

живалось в течение 2-го года (+8,7 буквы к концу 

2-го года) при проведении около 8,5 инъекции [48]. 

Результаты ALTAIR также свидетельствуют о со-

хранении достигнутых результатов при применении 

афлиберцепта в режиме «лечить и увеличивать ин-

тервал» на 2-м году терапии при уменьшении числа 

необходимых инъекций. Так, среднее повышение 

ОЗ к концу 2-го года составило +6,1–7,6 буквы при 

проведении 3,7 и 3,6 инъекции за 2-й год, в то время 

как на первом году показатели были: +8,4–9,0 буквы 

при проведении 6,9–7,2 инъекции [49].

Показательным исследованием рутинной кли-

нической практики, свидетельствующим о важности 

продолжения терапии в проактивных режимах, яв-

ляется наблюдательное исследование, проведенное 

в Словении P. Mekjavic и соавт. [50]. Пациенты по-

лучали терапию препаратом Афлиберцепт в режиме 

«лечить и увеличивать интервал» после окончания 

загрузочной фазы. Начиная со 2-го года терапии, 

часть пациентов была переведена на терапию «по 

необходимости», а часть пациентов осталась на ле-

чении в режиме «лечить и увеличивать интервал». 

К концу 12-го месяца результаты в двух группах 

были сопоставимы. Прибавка по ОЗ составила +6,9 

и 6,5 буквы при проведении 7,8 и 8,4 инъекции со-

ответственно. Однако на 24-м месяце терапии вы-

раженное улучшение зрения сохранялось только в 

группе, где инъекции продолжили в режиме «лечить 

и увеличивать интервал» (+7 букв по шкале ETDRS). 

Изменение ОЗ в группе пациентов, переключенных 

на режим PRN, статистически не отличалось от 

исходного уровня и составило +1,2 буквы. Приме-

чательно, что число инъекций на 2-м году терапии 

составило 6,1 для группы пациентов, продолживших 

терапию в режиме «лечить и увеличивать интервал», 

и 2,5 инъекции для группы пациентов, получавших 

лечение в режиме PRN, в то время как число мо-

ниторинговых визитов было почти одинаковым: 

6,4 и 6,2 соответственно [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важными факторами при назначении анти-

VEGF терапии являются выбор сроков начала 

лечения, а также подбор оптимального режима до-

зирования, позволяющего достигнуть клинически 

значимого улучшения зрения и поддержать его в 

течение длительного времени при уменьшении 

необходимого числа инъекций и мониторинговых 

осмотров. Постоянный поиск оптимального режима 

дозирования привел к появлению различных стра-

тегий назначения анти-VEGF препаратов. Одним 

из наиболее ранних режимов стал фиксированный 

режим с назначением инъекций каждый месяц. Не-

смотря на значительную эффективность в отноше-

нии морфофункциональных результатов, данный 

режим оказался малоприменим в условиях рутинной 

практики вследствие высокой нагрузки на пациента и 

врача. Предпринятые попытки оптимизации режима 

назначения антиангиогенной терапии привели к соз-

данию фиксированного режима с более длительными 

периодами между инъекциями. Дальнейшая моди-

фикация режимов терапии пошла по пути персона-

лизации лечения с появлением режимов «по необхо-

димости» и «лечить и увеличивать интервал». Режим 

с проведением инъекций «по необходимости» долгое 

время оставался одним из самых популярных, так как 

позволял уменьшить число необходимых инъекций 

до 5–7 в год. Однако клинические и наблюдательные 

исследования показали несостоятельность данного 

режима для достижения устойчивого улучшения 

зрительных функций в течение длительного времени, 

что, скорее всего, связано с тем, что терапия в данном 

режиме проводится в ответ на клиническое ухудше-

ние течения заболевания. Кроме того, режим PRN 

подразумевает проведение ежемесячного монито-

ринга, что сохраняет высокую нагрузку на пациента 

и создает дополнительные трудности при организа-

ции лечебно-диагностического процесса в клинике. 

В настоящее время наблюдается сдвиг парадигмы 

назначения антиангиогенных препаратов в сторону 

проактивных подходов. Согласно данным клиниче-

ских и наблюдательных исследований, проактивные 

режимы, такие как фиксированный и режим «лечить 



Подходы к назначению  антиангиогенных препаратов 
при терапии пациентов с неоваскулярной возрастной 

макулярной дегенерацией

111Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2019; 12(3): 102-12

и увеличивать интервал», позволяют в большей 

степени улучшить и поддерживать достигнутое по-

вышение функциональных показателей, чем при 

реактивном подходе. Режим «лечить и увеличивать 

интервал» в настоящее время набирает все большую 

популярность. Принцип персонализации терапии, 

заложенный в данном режиме, позволяет подходить к 

лечению, исходя из потребностей каждого пациента, 

уменьшая тем самым риск как недостаточного, так и 

избыточного лечения. С другой стороны, проактив-

ное лечение, направленное на предупреждение воз-

врата активности ХНВ, позволяет не только достичь 

выраженного повышения зрения, но и удержать 

данные показатели в течение длительного времени 

при уменьшении числа необходимых визитов.
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