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Меланома хориоидеи: энуклеация  
по-прежнему актуальна?
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Энуклеация на протяжении многих веков была единственным методом лечения меланом хориоидеи (МХ) и, несмотря 
на развитие многих органосохранных методов, не потеряла актуальности и на сегодняшний день. В настоящее время при мно-
гих заболеваниях роль биологических маркеров как в диагностике, так и оценке эффективности лечения играют микроРНК. 
Цель работы — определить эффективность энуклеации как хирургического метода лечения больших МХ по характеру экс-
прессии микроРНК-223, микроРНК-27b и микроРНК-155 в плазме крови больных при стадии М0N0. Материал и методы. 
Обследовано 83 пациента с МХ в возрасте 22–83 лет (61,5 ± 10,9 года). Толщина МХ варьировала в пределах 2,23–22,00 мм 
(в среднем 9,32 ± 3,97 мм). В процессе наблюдения метастазы выявлены у 6 пациентов. Контрольную группу составили 
28 волонтеров 45–78 лет (62,9 ± 1,4 года). Характер экспрессии микроРНК-223, микроРНК-27 b и микроРНК-155 в плазме 
крови больных с МХ определяли методом количественной полимеразной цепной реакции до и в сроки от 3 до 54 мес после эну-
клеации. Результаты. У всех больных выявлена сверхэкспрессия всех микроРНК по сравнению с контрольной группой в разные 
сроки исследования, начиная с 3-го месяца. В процессе наблюдения за больными у 6 диагностированы метастазы в печень. 
Сопоставление результатов исследования в этой группе до и после энуклеации с группой больных без метастазов показало 
изменение экспрессии панели микроРНК при развитии метастазов в сторону ее повышения. Заключение. Энуклеация остается 
операцией выбора у больных с большими МХ в стадии M0N0. Контроль характера экспрессии микроРНК-223, микроРНК-27b 
и микроРНК-155 в плазме крови больных позволяет персонализировать показания к энуклеации. 
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Choriodal melanoma: is enucleation still relevant?

Alevtina F. Brovkina1, 2, Karin B. Mirzaev1, Leyla A. Kabardikova1 , Natalia D. Tsybikova2

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 2/1, Barrikadnaya St., Moscow, 123995, Russia
2 Botkin Hospital, Moscow, 5, 2nd Botkinsky proezd, Moscow, 125284, Russia
leila.kabardikova@yandex.ru

For many centuries, enucleation was the only method of treating Choriodal melanoma CM, and, despite the development of many 
organ-preserving methods, it has not lost it’s relevance today. In recent years, microRNAs, which began to receive attention from 
the beginning of the 2000s, now play the role of biological markers in many diseases both in diagnosis and in assessing the effectiveness 
of treatment. There are only a few studies on the significance of circulating microRNAs as a marker of the effectiveness of surgical 
treatment of cancers of certain locations (breast, lungs). As for uveal melanoma, there is practically no such information in the literature. 
The purpose of the work is to determine the effectiveness of enucleation as a surgical method for treating large choroids, based 
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До конца первой половины XX в. энуклеация оста-
валась единственным методом лечения внутриглазных 
меланом. Речь идет в первую очередь о меланомах хорио-
идеи (МХ), частота которых среди всех внутриглазных мела-
ном достигает 90–93 %. Развитие науки и техники послужило 
толчком к разработке и созданию органосохранных методов 
лечения: локального разрушения МХ достигают с помощью 
лазерного излучения (лазеркоагуляция, транспупиллярная 
термотерапия), контактного и дистанционного лучевого 
облучения. Локальное удаление МХ осуществляют все чаще 
методом эндорезекции с предварительной витреоэктомией. 
Успех локального лечения МХ при отсутствии дистантных 
метастазов подтвержден многолетней мировой практикой. 
Но речь в подобных случаях идет только о небольших 
(начальных) меланомах. И все же экстрасклеральный рост 
наблюдали и после эндорезекции в отдаленные сроки [1, 2]. 
Доказано, что при первичной МХ пятилетняя выжива-
емость больных снижается с 96 % при I стадии до 26 % 
у больных III стадии [3]. Еще в конце 70-х гг. XX в. 
I. McLean, W. Foster [4] и L. Zimmerman [5] обратили 
внимание врачей на размер меланомы как один из наи-
более устойчивых прогностических факторов. Витальный 
прогноз, напрямую зависящий от размеров опухоли, 
остается константой в медицинской литературе последних 
лет [6–10]. Таким образом, размеры первичной МХ и ее 
локализация — ключевые клинические факторы, влияю-
щие на выживаемость. Выход МХ за пределы хориоидеи, 
независимо от пути распространения (инвазия сетчатки 
и склеры, формирование эписклерального узла, независимо 
от его размеров), является маркером худшего витального 
прогноза, коррелируя с высокой скоростью развития ме-
тастазов и повышенной смертностью, связанной с этой 
опухолью [11]. Прорастание опухоли в склеру в 70 % на-
чальных меланом гистологически доказали еще в 1983 г. 
D. De Wolff-Rouendaal [12] и J. Oosterhuis [13]. Наши данные 
подтверждают эти сведения: среди 63 энуклеированных 
после брахитерапии глаз при толщине МХ до 5 мм рост 
в склеру выявлен в 77,8 % случаев (рис. 1). Врастание в сет-
чатку также относят к неблагоприятным факторам, опре-
деляющим витальный прогноз [6, 14, 15]. Гематогеннные 
метастазы, и в первую очередь в печень, могут возникать 
и на ранних стадиях заболевания, а микрометастазы спо-
собны оставаться в состоянии покоя в течение нескольких 
лет без возможности их эффективного выявления [16–18]. 
Это объясняет случаи раннего метастазирования, возникаю-

щие за 5 лет до постановки диагноза и начала лечения МХ 
[19–21]. Но и при первоначальном диагнозе МХ практиче-
ски у 2 % пациентов обнаруживают метастазы в печень [9, 
22, 23]. Метастазы могут происходить из клонов-предше-
ственников, и совсем не обязательно на последней стадии 
прогрессирования первичной МХ. Это означает, что МХ 
не только медленно растет, но и медленно прогрессирует. 
После лечения первичной МХ метастазы в печень могут 
возникнуть и спустя годы [24]. Возможности раннего вы-
явления метастазов МХ в печень значительно расширились 
с внедрением в клиническую практику визуализирующих 
методов исследования, особенно магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) и компьютерной томографии (КТ) [25, 26]. 
Что касается позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 
то было показано, что чувствительность и прогностическая 
ценность МРТ превосходит ПЭТ при статистически значи-
мой разнице (p = 0,01) между двумя методами исследова-
ния [27]. И все же метастазирование констатируют, когда 
визуализируют опухолевый очаг в печени. 

В различных типах клеток эпигенетическая дис-
регуляция на уровне микроРНК участвует в точном 
контроле клеточной пролиферации, клеточной диффе-
ренцировки и клеточной гибели [28, 29]. МикроРНК — 
новые молекулярные игроки, вовлеченные в развитие 
и прогрессирование МХ [30, 31]. M. Stark и соавт. [32] 
из 17 исследованных микроРНК в плазме крови боль-

ных МХ на стадии метастазирования выделили панель 
только из 6 микроРНК: микроРНК-16, микроРНК-145, 
микроРНК-146а, микроРНК-204, микроРНК-211, 
микроРНК-363-3p, которые можно использовать для уточ-
ненной диагностики метастатической МХ с 93%-ной 
чувствительностью и 100%-ной специфичностью. К этой 
панели следует добавить микроРНК-223 и микроРНК-27b,  
экспрессия которых возрастает по мере увеличения раз-
меров МХ без видимых признаков метастазирования 
[31]. В группу высокого риска метастазирования вклю-
чены активирующие микроРНК-let-7b, микроРНК-20a,  
микроРНК-124, микроРНК-142, микроРНК-199, 
микроРНК-224, микроРНК-146, микроРНК-223,  
микроРНК-155 и микроРНК-27b, в то время как только 
miR-181a и miR-211 постоянно подавлялись [32]. Наряду 
с этим, в 2012–2013 гг. появились первые публикации 
об изменении характера экспрессии микроРНК в плаз-
ме крови онкологических больных после локального 
удаления рака или его химиотерапевтического лечения.  
Больше всего публикаций касаются хирургического ле-
чения и химиотерапии рака молочной железы и рака 
легкого [33, 34]. После хирургического лечения рака 
указанных локализаций в ранние в сроки после операции 
(от 10 дней до 1 мес), через 6 мес и 1,5–3,0 года отме-
чено снижение экспрессии исследованных микроРНК.  
У пациентов с глиобластомами головного мозга начальная 
сверхэкспрессия экзосомальных форм микроРНК-21 в сы-
воротке снижалась после обширной резекции опухоли [35]. 
В единичных публикациях после удаления рака на фоне 
зафиксированного рецидива опухоли отмечено повышение 
экспрессии микроРНК [36, 37]. В целом во всех публика-
циях, независимо от локализации рака, отмечено повыше-
ние экспрессии микроРНК используемых панелей до ле-
чения и снижение этих показателей в период ремиссии. 
Исключением являются раки колоректальной области, 
для которых характерно уменьшение экпрессии miR-24, 
miR-320a, miR-423-5p до операции и ее резкое повышение 
после проведенного лечения [38]. Таким образом, для всех 
микроРНК при раках наиболее частых локализаций, как 
правило, характерно изменение экспрессии микроРНК 
(ее увеличение или уменьшение) на фоне активно расту-
щей опухоли и их контризменение в послеоперационном 
периоде. Для принятия клинических решений по лечению 
больных МХ потенциал циркулирующей в плазме крови 
микроРНК в качестве биомаркеров еще не определен [39]. 
Связано это прежде всего с практическим отсутствием 
достаточных сведений о характере поведения микроРНК 
в плазме крови больных МХ в отдаленные сроки после 
лечения и в первую очередь после энуклеации по поводу 
больших МХ. 

ЦЕЛЬ настоящей работы — определить эффектив-
ность энуклеации как хирургического метода лечения 
больших МХ по характеру экспрессии микроРНК-223, 
микроРНК-27b, микроРНК-155 в 
плазме крови больных при условии 
отсутствия метастазов (М0N0).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 83 больных с МХ 

(83 глаза) в возрасте 22–83 лет (в сред-
нем 61,5 ± 10,9 года), в том числе 
49 (59 %) мужчин и 34 (41 %) женщины. 
Средняя толщина опухоли составляла 
9,32 ± 3,97 мм (2,23–22,00 мм), сред-
ний максимальный диаметр — 13,78 ± 

3,82 мм (5,00–23,06 мм). Биометрические данные опухоли 
в каждом случае определяли с помощью ультразвукового 
исследования (УЗИ). Все больные на момент исследования 
имели МХ Т3-T4 M0N0 (доказано результатами МРТ и КТ 
печени и легких). 

Энуклеация проведена в условиях общей анестезии 
под микроскопом с использованием микрохирургической 
техники. Уровень экспрессии микроРНК-223, микроРНК-
27b и микроРНК-155 определяли в плазме крови до и че-
рез 3–54 мес после операции. Выбор панели микроРНК 
обусловлен ранее проведенными в нашем учреждении 
исследованиями с использованием этой панели [33]. 
Контролем служили показатели экспрессии микроРНК 
той же панели у 28 волонтеров в возрасте 45–78 лет 
(62,9 ± 1,4 года), не имеющих ни опухолевых, ни каких-
либо хронических аутоиммунных заболеваний. В группе 
контроля средний уровень каждой микроРНК принимали 
за 100 %. Плазму крови получали путем центрифугиро-
вания в течение 10 мин при ускорении 2000 оборотов 
в минуту, после чего ее отделяли от клеточного осадка 
и переносили в стерильные пробирки объемом 2 мл.  
Выделение суммарной РНК, включая микроРНК, 
проводили с использованием реагента Qiazol и на-
бора miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Хильден, Германия).  
Концентрацию и чистоту полученной РНК оценивали 
на спектрофотометре для микрообъемов NanoDrop 2000 
(Thermo Fisher Scientific, Нью-Йорк, США). Обратную 
транскрипцию проводили с использованием набора 
MiScript II RT Kit (Qiagen) в соответствии с рекомен-
дованным протоколом. Полимеразную цепную реакцию 
(ПЦР) проводили в реальном времени на приборе CFX96 
Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, Геркулес, 
США). Экспрессия микроРНК была нормализована от-
носительно экзогенного контроля cel-miR-39-3p и вы-
ражалась в относительных единицах, равных 2 – ΔCt, 
где ΔCt — рабочие значения изменения цикла получения 
продукта относительно внутреннего контроля экспрессии 
микроРНК cel-miR-39-3р. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью стандартных методов статистической 
обработки с использованием программного обеспечения 
Microsoft Office Excel и пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 27.0.1 (США). Критический уровень значи-
мости различий принимали равным 5 %, нулевую гипотезу 
отвергали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспрессия микроРНК-223, микроРНК-27b и ми-

кроРНК-155 в плазме крови до операции была повышенной 
у всех 83 больных (табл. 1).

После удаления глаза, пораженного МХ, по всей 
группе в целом экспрессия микроРНК выбранной панели 
имела тенденцию к снижению (рис. 2), что подтверждает 

on the nature of the expression of microRNA-223, microRNA-27b, microRNA-155 in the blood plasma of patients in M0N0 stage.  
Material and methods. 83 patients with CM aged 61.5 ± 10.9 years (22–83 years) were examined. The thickness of the MC 
varied from 2.23 to 22.00 mm (on average 9.32 ± 3.97 mm). The control group consisted of 28 volunteers aged 45–78 years 
(average 62.90 ± 1.42 years). The expression pattern of microRNA-223, microRNA-27, microRNA-155 in the blood plasma of patients 
was determined by quantitative polymerase chain reaction before and over a period of 3 to 54 months after surgery. Results. In all patients 
the expression pattern showed overexpression of all microRNAs compared to the control group at different periods of the study, starting 
from 3 months. During observation, 6 patients were diagnosed with liver metastases. A comparison of the study results in this group before 
and after enucleation with a group of patients without metastases showed an increase in the expression of a panel of microRNAs during 
the development of metastases. Conclusion. Enucleation remains the operation of choice in patients with large choroidal melanomas 
at the M0N0 stage. Control of the nature of the expression of microRNA-223, microRNA-27b and microRNA-155 in the blood plasma 
of patients makes it possible to personalize the indications for enucleation.
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Таблица 1. Экспрессия микроРНК у обследуемых больных до энуклеации 
Table 1. MicroRNA expression in examined patients before enucleation

МикроРНК 
MicroRNA

Показатели экспрессии 
Expression levels

Показатели экспрессии, % 
Expression levels, %

р

223 0,210177 ± 0,204566 ↑ 528,7 < 0,05*

27b 0,2045660 ± 0,0002389 ↑ 453,5 < 0,05*

155 0,0002389 ± 0,0282770 ↑ 175,3 < 0,05*

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 
Note. * — the differences between the indicators are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 1. Частота распространения меланомы хориоидеи в склеру
Fig. 1. Frequency of choroidal melanoma invasion into the sclera 

Общее количество энуклиированных глаз — 63
Numer of eyes — 63

22,2%

77,8%

49

14 Рост в склеру
Invasion into the sclera

Без прорастания склеры
Without invasion into 
the sclera
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высказанное ранее мнение об уменьшении экспрессии 
микроРНК после хирургического удаления раковой опу-
холи [36]. Как указано выше, все больные на момент 
энуклеации имели заключение об отсутствии дистантных 
гематогенных метастазов (М0N0). В связи с тем, что сроки 
исследования крови после операции у больных отличались, 
были выделены три группы с учетом интервала времени 
между энуклеацией и началом исследования (табл. 2).

Как следует из таблицы 2, в течение первых 36 мес 
метастазы возникли у 13,5 % больных, наиболее ранимыми 
оказались больные второго и третьего года наблюдения. 
В сроки более 3 лет и до 4,5 года метастаз возник у одного 
(2,17 %) больного. Таким образом, на момент написания 
статьи в стадии М0N0 под наблюдением остаются 77 боль-
ных. По ROC-анализу чувствительность микроРНК-223, 
микроРНК-27b и микроРНК-155 соответственно составила 
83, 100 и 100 %, а специфичность — 87, 87 и 80,5 % (разли-
чия показателей статистически значимы, p < 0,05). Именно 
у этих больных уровень экспрессии микроРНК в плазме 
крови анализировали в поздние сроки после энуклеации. 
На рисунке 3 представлен характер изменения экспрессии 
по мере удлинения послеоперационных сроков наблюдения. 
Оказалось, что в ранние сроки после энуклеации (3–9 мес) 
уменьшение экспрессии микроРНК-223 было 19-кратным, 
микроРНК-27b — 8-кратным, а микроРНК-155 снизилась 
в 16,9 раза. Исключением явилось одно из наблюдений 
в этой группе. Речь идет о больной 72 лет, у которой че-
рез 3 мес после операции уровень экспрессии циркулирую-
щей микроРНК-223 уменьшился в 7,3 раза (до 48 %), а через 
6 мес, когда МРТ позволила визуализировать одиночный 
метастаз в печени, уровень экспрессии увеличился до 100 % 
и оказался уменьшенным по сравнению с предоперацион-
ными показателями всего в 3,5 раза. У этой больной ана-
логичные изменения, но меньшей степени выраженности, 
отмечены и по показателям микроРНК-27b (через 3 мес 
уменьшение экспрессии в 3,5 раза, через 6 мес — в 1,7 раза). 
Что касается микроРНК-155, то процентные показатели 
ее были менее выражены, хотя тенденция снижения, 
как и у предыдущих микроРНК, сохранялась. Ввиду на-
личия метастаза данная пациентка исключена из анализа 
уровня экспрессии микроРНК в последующих группах 
наблюдения. Во второй группе у 6 больных (M0N0) экспрес-
сия микроРНК-223 оказалась уменьшена всего в 2,2 раза.  
Но при персональной оценке выявлено, что у 4 боль-
ных показатели экспрессии микроРНК-223 были близки 
и в среднем составили 12,7 ± 20,9 %, то же относится 
и к микроРНК-27b (средний показатель — (61,93 ± 45,8 %). 
В двух случаях степень экспрессии микроРНК-223 превы-
шала средний показатель на 766 и 289 %, а микроРНК-27b —  
на 720 и 1280 %. В обоих случаях патоморфологически 
опухоль локализовалась в цилиарном теле и хориоидее. 
У одного из этих пациентов (превышение экпрессии 
микроРНК-27б на 1280 %) помимо инфильтрации опухолью 
структур угла передней камеры выявлен эписклеральный 
узел. Иными словами, патоморфологически имелись два 
фактора риска развития метастазов. В процессе наблюдения 
через 8 мес после контрольного исследования один из па-
циентов скончался от диссеминации опухоли. 

Таким образом, есть основание утверждать, что повы-
шение экспрессии микроРНК-223 и микроРНК-27b в кон-
трольные сроки было связано с развитием метастатической 
болезни. Что касается второй больной, то с момента про-
ведения исследования экспрессии микроРНК она находится 
под наблюдением. На июль 2023 г. МРТ свидетельствует 
об отсутствии опухолевых изменений в печени и легких, 

но по морфологическому исследованию удаленного глаза 
диагностирована цилиохориоидальная веретеноклеточная 
меланома с формированием эписклерального узла. Нали-
чие клинико-морфологических факторов риска развития 
метастазов (старший возраст, рост МХ в цилиарное тело, 
наличие эписклерального узла) в совокупности с вы-
соким процентом уровня экспрессии микроРНК-223 
и микроРНК-27b позволяют отнести данную больную 
в группу высокого риска развития метастатической бо-
лезни. В отдаленные сроки наблюдения после энуклеации 
(в среднем 44,90 ± 4,75 мес) у 45 человек сохраняется 
четкая тенденция к уменьшению экспрессии микроРНК: 
микроРНК-223 — в 5,9 раза, микроРНК-27b — в 7 раз 
и в 13 раз микроРНК-155 (p < 0,05). Но в 6 наблюдениях 
показатели экспрессии отличаются от остальных (табл. 3).

Показатели таблицы 3 демонстрируют значительно 
увеличенный процент роста экспрессии микроРНК-223 
у 4 больных. В этих случаях патоморфологически выявлено 

распространение МХ на цилиарное 
тело (наблюдение 2), прорастание 
склеры и формирование эпискле-
рального узла, рост в эмиссарии 
(наблюдение 3, 5 и 6). Учитывая ха-
рактер изменения уровня экспрессии 
микроРНК используемой панели в 
группе больных с метастазами, дока-
занными МРТ-исследованиями, имеем 
основание полагать, что и эти 4 боль-
ных должны быть отнесены в группу 
очень высокого риска гематогенно-
го метастазирования. Что касается  
микроРНК-155, то уровень повы-
шения ее экспрессии до операции 
выражен в меньшей степени, чем 
микроРНК-223 и микроРНК-27b, 
а уменьшение экспрессии после эну-
клеации, напротив, значительно уве-
личивается. Не исключено, что это все 
связано в значительной степени с ее 
ролью в контроле иммунитета [40, 41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы и результаты 

собственных исследований позволяют 
утверждать, что частота метастазиро-
вания больших МХ в первые 36 мес 
после энуклеации, скорее всего, обу-
словлена наличием зон скрытого ме-
тастазирования до операции. В таком 
случае возникает вопрос: когда показа-
на энуклеация? Возможно ли проведе-
ние локального разрушения (удаления) 
больших МХ? МикроРНК, в частно-
сти микроРНК-223, микроРНК-27b, 
микроРНК-155, как надежные клини-
ческие и молекулярные биомаркеры, 
могут достаточно точно предсказать 
возможность развития метастазов 
и оказать положительное влияние на 
персонализированный подход к ле-
чению больных с МХ. Энуклеация 
остается методом выбора в лечении 
больших МХ (размерами более 5 мм 
по высоте и 12 мм по максимальному 
диаметру) при инструментально пока-

Таблица 3. Характер изменения экспрессии микроРНК в отдаленные сроки после 
энуклеации (6 больных)
Table 3. The nature of changes in microRNA expression in the long term after enucleation 
(6 patients)

n

МикроРНК-223 
(во сколько раз, %) 

MicroRNA-223 
(how many times, %)

МикроРНК-27b 
(во сколько раз, %) 

MicroRNA-27b 
(how many times, %)

МикроРНК-155 
(во сколько раз, %) 

MicroRNA-155 
(how many times, %)

р

1 ↓ 1,4 ↑ 5,02 ↓ 27,9 < 0,05

2 ↑ 4,87 ↓ 0,97 ↓ 23,5 < 0,05

3 ↑ 2,59 ↓ 2,1 ↓ 16,7 < 0,05

4 ↓ 3,6 ↓ 2,7 ↓ 20,4 < 0,05

5 ↑ 1,2 ↓ 1,3 ↓ 5,1 < 0,05

6 ↑ 2,4 ↓ 4,1 ↓ 14,7 < 0,05

Примечание. Различия показателей с исходной величиной статистически значимы 
(p < 0,05). 
Note. The differences in the indicators with the initial value are statistically significant (p < 0.05). 

Рис. 2. Характер экспрессии микроРНК до и после энуклеации 
(83 пациента): А  — микроРНК-223, Б  — микроРНК-27b, В  —  
микроРНК-155 до и после операции
Fig. 2. The pattern of microRNA expression before and after 
enucleation (83 patients): А  — microRNA-223, Б  — microRNA-27b, 
В — microRNA-155 before and after surgery

Таблица 2. Сроки забора крови для исследования после энуклеации 
(83 больных)
Table 2. Timing of blood sampling for research after enucleation 
(83 patients)

Группа 
Group n

Сроки после 
энуклеации, мес 

Period after 
enucleation, months

Частота 
метастазов, % 

Metastasis 
rate, %

1 28 3–9 (3,80 ± 1,32) 3,6

2 9 12–36 (33,40 ± 1,74) 55,6

3 46 > 36 (44,90 ± 4,75) 2,17
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Рис. 3. Снижение экспрессии исследуемой панели микроРНК в процессе наблюдения 
Fig. 3. Decrease in expression of the studied microRNA panel during observation period
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занном отсутствии метастазов. Сверхэкспрессия микроРНК 
в циркулирующей крови больного должна насторожить 
врача, планирующего как локальное разрушение МХ, так 
и энуклеацию.
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Эффективность антиангиогенной терапии 
хориоидальной неоваскуляризации у детей

Л.А. Катаргина, Е.В. Денисова, Н.А. Осипова, Я.А. Киселева

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19,  
105062, Москва, Россия

Хориоидальная неоваскуляризация (ХНВ) у детей — редкое, но функционально значимое осложнение широкого спек-
тра заболеваний глазного дна. Данные об эффективности антиангиогенной терапии при ХНВ различной этиологии в оф-
тальмопедиатрии немногочисленны. Цель работы — анализ эффективности антиангиогенной терапии ХНВ у детей.  
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения активной ХНВ у 54 детей (59 глаз). Всем па-
циентам была выполнена интравитреальная инъекция антиангиогенного препарата (ранибизумаб, афлиберцепт или бролуци-
зумаб). Помимо стандартного офтальмологического обследования детям проводилась оптическая когерентная томография 
(ОКТ) и ОКТ-ангиография (ОКТА) макулярной зоны и диска зрительного нерва на момент постановки диагноза и в дина-
мике после лечения. Результаты. У 51 ребенка (в 56 глазах) достигнуто стойкое подавление активности ХНВ, 3 детям 
продолжено введение препарата в режиме «по необходимости». Количество инъекций анти-VEGF препарата колебалось 
от 1 до 7 (в среднем, 1,6 ± 1,3), при этом введение препарата более 2 раз потребовалось 8 детям (8 глаз, 13,6 %), у 6 из них 
основным заболеванием было воспалительное поражение увеального тракта и сетчатки. Максимальная корригированная 
острота зрения у 20  детей (20 глаз, 33,9 %) повысилась на 0,03–0,4, у 30 детей (35 глаз, 59,3 %) — оставалась стабильной, 
у 4 детей (4 глаза, 6,8 %) — снизилась на 0,05–0,6. Заключение. Анти-VEGF терапия является эффективным методом 
лечения ХНВ у детей. Требуется проведение дальнейших исследований, направленных на поиск факторов риска и разработку 
схем лечения рефрактерных случаев ХНВ.

Ключевые слова: хориоидальная неоваскуляризация; дети; анти-VEGF терапия
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Efficiency of antiangiogenic therapy for choroidal 
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Choroidal neovascularization (CNV) in children is a rare but functionally significant complication of a wide range of fundus diseases. 
Data on the effectiveness of antiangiogenic therapy for CNV of various etiologies in ophthalmopediatrics are scarce. Purpose of the study 
is to analyze the effectiveness of antiangiogenic therapy for CNV in children. Material and methods. A retrospective analysis of the results 
of treatment of active CNV was performed in 54 children (59 eyes). All patients underwent intravitreal injection of antiangiogenic drug 
(ranibizumab, aflibercept or brolucizumab). In addition to standard ophthalmologic examination, children underwent optical coherence 
tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) of the macular area and optic nerve head at diagnosis and dynamically after 
treatment. Results. In 51 children (56 eyes), persistent suppression of CNV activity was achieved, in 3 children the drug administration 

Хориоидальная неоваскуляризация (ХНВ) является 
редким осложнением широкого круга заболеваний глазного 
дна у детей. Ее развитие описано при задних увеитах и пан-
увеитах, нейроретинитах, миопии, врожденных аномалиях 
сетчатки и зрительного нерва, хроническом отеке диска 
зрительного нерва (ДЗН), наследственных дистрофиях 
сетчатки, травмах глазного яблока и др. [1–4]. В случае 
центральной локализации формирование ХНВ приводит 
к значительному снижению зрительных функций.

ХНВ у детей обладает рядом особенностей в сравнении 
с таковой при возрастной макулярной дегенерации (самой 
частой причиной данного осложнения у взрослых), которые 
обуславливают более благоприятные результаты лечения и 
прогноз, а именно: 1) отсутствие кальцификации и утол-
щения мембраны Бруха [5]; 2) чаще II тип ХНВ, или так 
называемая классическая ХНВ, локализующаяся над пиг-
ментным эпителием; 3) чаще одиночные участки субрети-
нального врастания новообразованных сосудов [6]. Вместе 
с тем лечение ХНВ в педиатрической практике является 
сложной задачей — нередки случаи поздней диагностики, 
снижающей функциональный прогноз, в связи с поведен-
ческими особенностями имеются определенные трудности 
обследования детей младшего возраста. 

В детском возрасте применяется следующая тактика 
по отношению к ХНВ: динамическое наблюдение или раз-
личные варианты лечения (анти-VEGF терапия, фотодина-
мическая терапия, лазерная фотокоагуляция, хирургическое 
лечение) [7–9]. Имеются публикации о благоприятном 
естественном течении ХНВ различной этиологии у детей 
со спонтанной инволюцией примерно в 58 % случаев 
[10, 11], однако показано, что функциональный исход 
у детей, которым проводилась анти-VEGF терапия, выше, 
чем при самопроизвольном рубцевании [12]. В настоящее 
время отсутствует единый подход к лечению ХНВ у детей. 
Наиболее эффективным и безопасным методом признана 
анти-VEGF терапия. Публикации, посвященные анализу 
ее эффективности у детей, немногочисленны, что делает 
актуальным изучение данного вопроса.

ЦЕЛЬЮ данной работы явился анализ эффективности 
антиангиогенной терапии ХНВ у детей в отделении детской 
хирургии ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 
РФ за период с 2014 по 2022 г.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами проведен ретроспективный анализ результатов 

антиангиогенной терапии активной ХНВ у 54 детей (26 де-
вочек и 28 мальчиков) в возрасте от 5 до 17 лет (59 глаз 
с активной ХНВ).

Помимо стандартного офтальмологического обсле-
дования всем паицентам проводилась оптическая коге-

рентная томография (ОКТ) макулярной зоны и ДЗН, а на-
чиная с 2016 г. — ОКТ с функцией ангиографии (ОКТА) 
на момент постановки диагноза и после лечения. Период 
наблюдения после лечения составил от 1 до 25 мес (меди-
ана 9 ± 5 мес).

Всем детям была выполнена интравитреальная инъек-
ция анти-VEGF препарата после положительного решения 
врачебной комиссии Центра и получения информиро-
ванного согласия от законных представителей пациентов.  
Всего выполнено 90 инъекций: 54 инъекции ранибизумаба 
(0,5 мг в 0,05 мл раствора), 34 инъекции афлиберцепта 
(2 мг в 0,05 мл раствора), 2 инъекции бролуцизумаба 
(6 мг в 0,05 мл раствора). Интравитреальная инъекция 
проводилась в операционной согласно протоколу интра-
витреального введения лекарственных препаратов [13] 
под местной анестезией или под наркозом в зависимости 
от возраста и контактности детей.

Интравитреальное введение препарата осуществлялось 
по схеме «по потребности». Схема послеоперационного 
наблюдения предполагала ежемесячное комплексное 
обследование детей в Центре или по месту жительства 
(с рекомендацией повторного обращения при реактивации 
заболевания), далее при стабильном безрецидивном тече-
нии — 1 раз в 3 мес. Показанием к повторному введению 
являлось сохранение или появление признаков реактивации 
ХНВ — клинических и/или по данным ОКТ и ОКТА.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 30 (56 %) из 54 детей развитие ХНВ отмечалось 

на фоне воспалительного поражения сетчатки, хориоидеи 
и/или ДЗН, у 21 ребенка — на фоне врожденной или при-
обретенной патологии сетчатки, хориоидеи и ДЗН невос-
палительного генеза, у 3 детей ХНВ была расценена как 
идиопатическая (детальная характеристика этиологической 
структуры данной когорты детей представлена в опублико-
ванной ранее работе [14]) (таблица).

Максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ) на момент постановки диагноза варьировала 
от 0,01 до 1,0 (в среднем, 0,4 ± 0,3).

Данные офтальмоскопии при ХНВ были достаточно 
полиморфны. В ряде случаев особенности клинических 
проявлений основного заболевания затрудняли диагностику. 
В классическом проявлении ХНВ характеризовалась нали-
чием субретинального фокуса сероватой окраски с нечетки-
ми контурами и перифокальным кровоизлиянием (рис. 1).

По данным ОКТ и ОКТА определялся интра- и суб-
ретинальный отек сетчатки перифокально по отношению 
к гиперрефлективному субретинальному очагу (рис. 2) 
и наличие сети густо анастомозирующих новообразованных 
сосудов в зоне проекции очага (рис. 3).

was continued on an “as needed” basis. The number of anti-VEGF drug injections ranged from 1 to 7 (on average, 1.6 ± 1.3), 
while 8 children (8 eyes, 13.6 %) required more than 2 injections of the drug, in 6 of them the main disease was inflammatory lesion 
of the uveal tract and retina. The best corrected visual acuity in 20 children (20 eyes, 33.9 %) increased by 0.03–0.4, in 30 children 
(35 eyes, 59.3 %) it remained stable, in 4 children (4 eyes, 6.8 %) it decreased by 0.05–0.6. Conclusion. Anti-VEGF therapy is an effective 
method for treating CNV in children. Further studies are needed to identify risk factors and develop treatment regimens for refractory 
cases of CNV.
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Таблица. Этиологическая структура и эффективность лечения ХНВ
Table. Etiological structure and effectiveness of CNV treatment

Фоновое 
заболевание
Disease

Количество 
детей

Number 
of children

Вводимый препарат 
(число введений)
Drug administered 

(number of injections)

Интервал между 
введениями, мес
Interval between 

administrations, months

МКОЗ на момент 
первого введения
BCVA at the time 

of first administration

МКОЗ в конце 
наблюдения

BCVA at the end 
of the follow-up

Воспалительное поражение сетчатки и хориоидеи 
Inflammatory damage to the retina and choroid

Хориоретинит централь-
ный неясной этиологии
Idiopathic central 
chorioretinitis

6 Ранибизумаб 
Ranibizumab (2) 2 0,3 0,9

Афлиберцепт
Aflibercept (1) – 0,03 0,15

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,3 0,5

Ранибизумаб 
Ranibizumab (2) 5 1,0 0,4

Ранибизумаб 
Ranibizumab (2) 5 0,02 0,1

Ранибизумаб 
Ranibizumab (3) 2 and 1 0,05 0,05

Хориоретинит юкстапа-
пиллярный неясной 
этиологии
Idiopathic juxtapapillary 
chorioretinitis

1 Ранибизумаб 
(по 1 в оба глаза)

Ranibizumab 
(1 in both eyes)

– ОD 0,8
ОS 0,7

ОD 1,0
ОS 0,7

Панувеит, ассоциирован-
ный с болезнью Фогта — 
Коянаги — Харада
Panuveitis associated with 
Vogt-Koyanagi-Harada 
disease

7 Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,2 0,4

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 1,0 1,0

Афлиберцепт
Aflibercept (1) – 0,15 0,15

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,2 0,3

Ранибизумаб 
(по 1 в оба глаза) 

Ranibizumab 
(1 in both eyes)

– OD 0,4
OS 1,0

OD 0,4
OS 1,0

Ранибизумаб 
(по 1 в оба глаза)

Ranibizumab 
(1 in both eyes)

– OD 0,7
OS 0,7

OD 0,7
OS 0,7

Ранибизумаб 
Ranibizumab (6), 

Афлиберцепт 
Aflibercept (1)

1, 1, 4, 2, 9, 4 0,07 0,1

Панувеит с хориоидитом 
неясной этиологии
Panuveitis with idiopathic 
choroiditis

5 Ранибизумаб 
(по 1 в оба глаза)

Ranibizumab 
(1 in both eyes)

– OD 0,15
OS 0,4

OD 0,15
OS 0,4

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,1 0,15

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,5 0,8

Ранибизумаб 
Ranibizumab (5) 1, 1, 1,5, 1 0,15 0,09

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,8 0,8

Токсоплазмозный 
ретинохориоидит
Toxoplasmosis 
retinochoroiditis

4 Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,6 1,0

Ранибизумаб 
Ranibizumab (4) 1, 1, 2 0,03 0,06

Афлиберцепт 
Aflibercept (2), 
Ранибизумаб 

Ranibizumab (1),
Бролуцизумаб 

Brolucizumab (1)

2, 2, 3 0,3 0,6

Фоновое 
заболевание
Disease

Количество 
детей

Number 
of children

Вводимый препарат 
(число введений)
Drug administered 

(number of injections)

Интервал между 
введениями, мес
Interval between 

administrations, months

МКОЗ на момент 
первого введения
BCVA at the time 

of first administration

МКОЗ в конце 
наблюдения

BCVA at the end 
of the follow-up

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,4 0,4

Хориоидит неясной 
этиологии
Idiopathic choroiditis

6 Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,02 0,02

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,1 0,2

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,9 0,9

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1, ОD)

Бролуцизумаб 
Brolucizumab (1, OS)

– OD 0,2
OS 0,6

OD 0,15
OS 1,0

Ранибизумаб 
Ranibizumab (3) 2, 1 0,01 0,02

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,1 0,1

Нейрохориоретинит 
неясной этиологии
Idiopathic 
neurochorioretinitis

1 
Ранибизумаб 

Ranibizumab (2) 1 0,5 0,5

Врожденная и приобретенная патология сетчатки, хориоидеи и зрительного нерва невоспалительного генеза
Congenital and acquired pathology of the retina, choroid and optic nerve of non-inflammatory origin

Болезнь Беста
Best’s disease

8 Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,1 0,2

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,05 0,1

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,15 0,15

Афлиберцепт 
Aflibercept (2) 6 0,7 0,7

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,2 0,2

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,4 0,4

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 1,0 1,0

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,4 0,4

Дегенеративная миопия
Degenerative myopia 

7 Афлиберцепт 
Aflibercept (2), 
Ранибизумаб 

Ranibizumab (3)

16, 1, 3, 4 0,5 0,8

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,5 0,6

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,5 0,5

Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,3 0,3

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,8 0,8

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,3 0,4

Афлиберцепт
Aflibercept (1) – 0,4 0,5

Фотоповреждение 
сетчатки
Retinal photodamage

2 Ранибизумаб 
Ranibizumab (1) – 0,09 0,09

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,05 0,05

Ретинопатия недоношен-
ных, рубцовая фаза
Retinopathy of prematurity, 
scar phase

1
Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,01 0,01

Продолжение таблицы
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Окончание таблицы

Фоновое 
заболевание
Disease

Количество 
детей

Number 
of children

Вводимый препарат 
(число введений)
Drug administered 

(number of injections)

Интервал между 
введениями, мес
Interval between 

administrations, months

МКОЗ на момент 
первого введения
BCVA at the time 

of first administration

МКОЗ в конце 
наблюдения

BCVA at the end 
of the follow-up

Остеома хориоидеи
Choroidal osteoma

1 Ранибизумаб 
Ranibizumab (2), 

Афлиберцепт 
Aflibercept (1)

2,5, 13 0,4 0,7

Гамартома сетчатки
Retinal hamartoma

1 Ранибизумаб 
Ranibizumab (2) 9 0,02 0,03

Друзы ДЗН
Optic disc drusen

1 Ранибизумаб
Ranibizumab (1) – 0,6 0,6

Идиопатическая
Idiopathic

3 Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,2 0,2

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,2 0,2

Афлиберцепт 
Aflibercept (1) – 0,2 0,2

Рис. 2. ОКТ-изображение активной хориоидальной неоваскулярной 
мембраны ребенка на фоне центрального хориоретинита в стадии 
ремиссии
Fig. 2. OCT image of active choroidal neovascular membrane in a child 
with central chorioretinitis in remission

Рис. 1. Глазное дно ребенка с активной юкстапапиллярной хорио-
идальной неоваскулярной мембраной на фоне панувеита, ассоци-
ированного с синдромом Фогта — Коянаги — Харада
Fig. 1. Fundus of a child with active juxtapapillary choroidal neovascular 
membrane secondary to panuveitis associated with Vogt — Koyanagi — 
Harada syndrome

Важно отметить, что в ряде случаев не наблюдалось 
клинических признаков активности ХНВ при одновре-
менном их выявлении с помощью инструментального 
обследования. При этом последнее играло решающую роль 
в определении показаний к лечению ХНВ.

У 48 детей (52 глаза) ХНВ локализовалась в суб- и юк-
стафовеолярной зоне, у 6 детей (7 глаз) ХНВ была юкста-
папиллярной. У 41 ребенка (46 глаз, 77,9 %) определялся 
тип II ХНВ, у 13 детей (13 глаз) — тип I.

Кратность инъекций антиангиогенного препарата со-
ставила от 1 до 7 (в среднем, 1,6 ± 1,3): 19 детям (25 глаз, 
71,4 %) с воспалительным поражением сетчатки и хорио-
идеи и 20 детям (20 глаз, 83,3 %) с патологией невоспали-
тельного генеза и идиопатическими формами для устой-
чивого подавления активности ХНВ потребовалась всего 
одна инъекция, 4 детям (4 глаза, 11,4 %) и 2 детям (2 глаза, 

8,3 %) соответственно — 2 инъекции за максимальный 
период наблюдения 25 мес.

Введение препарата более 2 раз потребовалось 8 детям 
(8 глаз, 13,6 %): 6 детям с воспалительным поражением 
увеального тракта и сетчатки (4 — на фоне ремиссии уве-
ита, 2 — на фоне субактивного процесса), одному ребенку 
с остеомой хориоидеи, одному — с миопией высокой 
степени.

Интервал между инъекциями при повторном введе-
нии колебался от 1 до 9 мес (медиана — 2 мес). По на-
шим данным, кратность инъекций, а также интервал 
между инъекциями не зависели от применяемого препарата. 
Средний срок неактивности ХНВ после введения раниби-
зумаба составил 3,1 мес, после ведения афлиберцепта — 
4 мес (p > 0,05).

В результате лечения у 51 (94,4 %) ребенка в 56 (94,9 %) 
глазах достигнуто стойкое подавление активности ХНВ, 
3 детям (3 глаза) продолжено введение препарата в режиме 
«по необходимости». Клиническими признаками инволю-
ции ХНВ были четкие границы очага, его пигментация, 
резорбция перифокального кровоизлияния, по данным 
ОКТ — резорбция перифокального отека сетчатки (ин-

траретинального и субретинального), уменьшение высоты 
гиперрефлективного фокуса (рис. 4, А, Б), по данным 
ОКТА — уменьшение числа и плотности анастомозов 
и мелких сосудов, появление крупных сосудов — картина 
«зимнего дерева» (рис. 5, А, Б).

МКОЗ у 20 детей (20 глаз, 34 %) повысилась на 0,03–0,4,  
у 30 детей (35 глаз, 59,3 %) не изменилась, у 4 детей 
(4 глаза, 6,7 %) снизилась на 0,05–0,6. У одного ребенка 
с центральным хориоретинитом МКОЗ снизилась на 0,6 
при формировании второй хориоидальной мембраны по-
сле инволюции первой в результате 2-кратного введения 
ранибизумаба, у одного ребенка с хориоидитом неясной 
этиологии снижение МКОЗ на 0,05 отмечалось при инво-
люции ХНВ после однократного введения ранибизумаба, 
у одного ребенка с панувеитом неясной этиологии МКОЗ 
снизилась на 0,06 (см. таблицу) на фоне рецидивирующей 
ХНВ, потребовавшей для инволюции 5-кратного введения 
антиангиогенного препарата, у одного ребенка с миопией 
высокой степени острота зрения снизилась на 0,3 также 
на фоне рецидивирующей ХНВ.

Нами не отмечено развития местных или системных 
осложнений у детей после интравитреальных инъекций 
антиангиогенных препаратов, в том числе при повторных 
введениях.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализу результатов лечения ХНВ у детей посвящено 

ограниченное число публикаций, поскольку это осложне-
ние является редким. Сообщается о меньшей кратности 
введения анти-VEGF препаратов, позволяющей добиться 
стойкой инволюции патологического процесса, и о бо-
лее благоприятных функциональных исходах у детей по 
сравнению со взрослыми. Так, I. Kozak и соавт. [7] про-

анализировали результаты интрави-
треального введения бевацизумаба 
и ранибизумаба у 39 детей (45 глаз 
с ХНВ) в течение в среднем 12,8 мес. 
Для инволюции ХНВ потребовалось 
в среднем выполнение 2,2 инъекции 
в каждый глаз. Улучшение МКОЗ 
наблюдалось в 22 (49,0 %) глазах, 
и только в одном глазу после лечения 
отмечено ухудшение зрения.

В исследовании T. Padhi и со-
авт. [9] средняя кратность интра-
витреального введения анти-VEGF 
препарата для регресса ХНВ составила 
2,11 инъекции, при этом авторы не от-
мечают значимого влияния на МКОЗ, 
а самой частой причиной развития 
данного осложнения явилась дистро-
фия Беста (32,5 %).

В исследовании T. Zhang и соавт. 
[15] обнаружено, что для регресса ХНВ 
требовалось в среднем 1,4 инъекции 
анти-VEGF препарата (афлиберцепта 
или ранибизумаба), что значительно 
меньше, чем обычно наблюдается при 
ХНВ у взрослых, при этом повторные 
введения (от 1 до 3) потребовались 
36 % детей. У 12 (52,1 %) из 23 па-
циентов-детей в этом исследовании 
наблюдалось улучшение МКОЗ.  
Следует отметить, что этиологическая 
структура ХНВ была сопоставима 

Рис. 4. ОКТ-изображение. А — активная субфовеальная хориоидальная неоваскулярная 
мембрана. Б — через 10 дней после интравитреального введения афлиберцепта — резорб-
ция перифокального суб- и интраретинального отека 
Fig. 4. OCT image. A — active subfoveal choroidal neovascular membrane. Б — 10 days after 
intravitreal administration of aflibercept — resorption of perifocal sub- and intraretinal edema

А Б

Рис. 5. ОКТА-изображение. А — активная юкстапапиллярная хориоидальная неоваскулярная 
мембрана. Б — инволюция хориоидальной неоваскулярной мембраны через 1 мес после 
интравитреального введения ранибизумаба
Fig. 5. OCTA image. A  — active juxtapapillary choroidal neovascular membrane. Б  — 
involution of the choroidal neovascular membrane 1 month after intravitreal administration 
of ranibizumab
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Рис. 3. ОКТА-изображение активной хориоидальной неоваску-
лярной мембраны ребенка с мультифокальным хориоретинитом 
неясной этиологии
Fig. 3. OCTA image of active choroidal neovascular membrane in a child 
with multifocal chorioretinitis of unknown etiology
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с нашей выборкой: 30 % — дети с воспалительным по-
ражением сетчатки и хориоидеи, 30 % — с врожденной 
аномалией сетчатки и ДЗН, 13 % — с миопией высокой 
степени и 27 % — идиопатические формы.

Согласно полученным нами данным, среднее количе-
ство инъекций, позволяющее добиться стойкой инволюции 
ХНВ у детей, составило 1,6, при этом повышение МКОЗ 
отмечалось в 1/3 случаев (см. таблицу). У 3 детей в 3 глазах 
(один с ХНВ на фоне токсоплазмозного хориоретинита 
в стадии ремиссии, другой — на фоне миопии высокой 
степени, третий — на фоне остеомы хориоидеи) стойкий 
регресс патологического процесса не был достигнут, они 
продолжают получать лечение при выявлении признаков 
реактивации ХНВ. 

Мы проводили лечение детей, используя режим ин-
травитреального введения «по потребности», принимая 
во внимание, что по результатам опубликованных исследо-
ваний схемы с нагрузочными инъекциями у детей не имеют 
преимуществ, но априори требуют большего числа введений 
по сравнению со средними значениями кратности введений 
«по потребности» [9, 15, 16].

Основными препаратами, применяющимися для ле-
чения активной ХНВ в клинической практике сегодня, 
являются бевацизумаб, ранибизумаб, афлиберцепт и бро-
луцизумаб [17]. В России из препаратов данной группы 
для применения у детей зарегистрирован только ранибизумаб 
(при определенных формах ретинопатии недоношенных). 
В США для лечения ретинопатии недоношенных также за-
регистрирован афлиберцепт. Применение анти-VEGF препа-
ратов по другим показаниям у детей возможно только после 
одобрения врачебной комиссией медицинского учреждения. 

В литературе нами не найдено работ, посвященных 
сравнительной оценке эффективности различных анти-
ангиогенных препаратов в детской практике. Анализ на-
ших данных показал отсутствие преимуществ какого-либо 
препарата в лечении ХНВ у детей как при первичном 
применении, так и в случаях их повторного введения, од-
нако целесообразно проведение дальнейших исследований 
большей группы детей с ХНВ различной этиологии.

С учетом случаев рефрактерности ХНВ к антиVEGF 
терапии (в нашей когорте — 3 глаза, 4,9 %) требуется про-
ведение дальнейших исследований, направленных на поиск 
факторов прогнозирования эффективности данного лечения 
у детей, а также разработку схем ведения таких пациентов.

ВЫВОДЫ
1. Анти-VEGF терапия является эффективным и без-

опасным методом лечения ХНВ у детей, позволяющим 
достигнуть стойкого подавления активности ХНВ по-
сле однократного введения антиангиогенного препарата 
в 76,3 % случаев.

2. Рецидивы ХНВ наблюдались в 5,1 % случаев при 
различных заболеваниях, осложнившихся ее развитием.

3. Требуется проведение дальнейших исследований, 
направленных на поиск факторов риска и разработку схем 
лечения ХНВ у детей при ее рецидивирующем течении.
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Количественная оценка воспалительной реакции 
в передней камере глаза по данным оптической 
когерентной томографии при плановой хирургии 
катаракты в стандартных случаях и у пациентов 
с сопутствующей офтальмологической 
и системной патологией

А.Н. Куликов, Е.В. Даниленко, Д.В. Тулин, А.А. Дзилихов, Н.В. Невин, А.Р. Кузнецов

ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации,  
ул. Академика Лебедева, д. 6, Санкт-Петербург, 194044, Россия 

Цель работы — определить факторы риска развития воспалительной реакции во влаге передней камеры (ВПК) глаза 
при плановой хирургии катаракты у пациентов с сопутствующей офтальмологической и системной патологией на основании 
данных оптической когерентной томографии (ОКТ) переднего сегмента глаза. Материал и методы. Обследованы 60 па-
циентов в возрасте от 38 до 85 лет, из них 45 % мужчин. Перед плановой факоэмульсификацией (ФЭК) проводилось стан-
дартное офтальмологическое обследование, оценивалось состояние век, параметры слезного мениска, клеточные включения 
в ВПК с помощью ОКТ, анализировались общеклинические данные. Выделены 2 группы: 1-я — группа риска — 30 пациентов 
с признаками воспалительной реакции по анализу крови, с параокулярными очагами хронической инфекции и сахарным диа-
бетом, а также имевшие хронический блефарит; 2-я — группа контроля — 30 пациентов без перечисленных признаков. 
Биомикроскопия и ОКТ переднего сегмента выполнялись до и через 4 ч после вмешательства, а также на 1, 7 и 14-е сутки.  
Результаты. На дооперационном этапе в ВПК пациентов 1-й группы выявлен цитоз 2,5 (0-20) клеток в 57,58 % наблюдений 
(р = 0,000), которого не обнаружено у пациентов группы 2. В первые часы после операции наблюдалась одинаковая часто-
та опалесценции водянистой влаги, фибриноидной реакции и офтальмогипертензии в группах, но отек роговицы в области 
тоннельного разреза в группе 1 встречался достоверно чаще (р = 0,048). В первые часы после вмешательства клеточная 
взвесь в ВПК была интенсивнее у пациентов группы риска, далее во всех случаях число клеток прогрессивно снижалось и вы-
равнивалось в группах. Корреляционный анализ показал зависимость выраженности клеточной взвеси и опалесценции ВПК 
от наличия цитоза на дооперационном этапе (R = 0,88, р = 0,002), типа выбранной ИОЛ (R = 0,74, р = 0,021) и наличия 
сахарного диабета в анамнезе (R = 0,82, р = 0,007). Заключение. ОКТ-визуализация для оценки цитоза ВПК является удоб-
ным, объективным и достоверным методом. Наличие клеточной взвеси в ВПК до операции, особенно у пожилых пациентов 
с сахарным диабетом — прогностический фактор более бурной воспалительной реакции со стороны переднего сегмента 
при неосложненной ФЭК.

Ключевые слова: цитоз влаги передней камеры; оптическая когерентная томография переднего сегмента; плановая 
факоэмульсификация; воспаление
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Плановая хирургия катаракты сопряжена с риском 
развития послеоперационных воспалительных осложне-
ний, которые в одном из 1000 случаев приводят к острому 
послеоперационному эндофтальмиту [1], создающему се-
рьезную угрозу в виде функциональной и анатомической 
гибели глаза [2, 3]. Эндогенными факторами развития 
инфекции являются сапрофитная флора конъюнктиваль-
ной полости [4], хронические воспалительные заболевания 
век [5, 6] и слезного мешка [7], хронический увеит [8, 9], 
а также хронические системные и параокулярные очаги 
инфекции [10], повышенный уровень глюкозы в венозной 
крови [11]. Отдельно стоит выделить иммуносупрессивные 
заболевания и состояния на фоне длительного приема 

стероидных препаратов, цитостатиков, химиотерапии [12]. 
Так же, как любое хирургическое вмешательство, фако- 
эмульсификация катаракты (ФЭК) имеет риск экзогенного 
инфицирования [13].

В офтальмологии оценка активности интраокулярного 
воспалительного процесса долгое время не была объективи-
зирована [14]. Новые возможности оптической когерентной 
томографии (ОКТ) позволили поднять визуализацию оп-
тических сред переднего сегмента глаза на новый уровень, 
и появились сообщения о наличии воспалительных включе-
ний во влаге передней камеры (ВПК) глаза при отсутствии 
эффекта Тиндаля при биомикроскопии. Это позволило про-
водить объективную количественную оценку интенсивности 
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клеточной реакции при воспалении, а также определять ее 
динамику с новым уровнем точности [15–18]. В 2020 г. вы-
шла первая публикация о возможности использования ОКТ 
переднего сегмента глазного яблока для количественной 
оценки частиц во влаге всей передней камеры глаза на при-
мере передних увеитов, где была отмечена перспективность 
этого метода [19].

ЦЕЛЬ работы — определить факторы риска разви-
тия воспалительной реакции в ВПК глаза при плановой 
хирургии катаракты у пациентов с сопутствующей офталь-
мологической и системной патологией на основании коли-
чественной оценки данных ОКТ переднего сегмента глаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 60 пациентов в возрасте 

от 38 до 85 лет (средний возраст — 71,33 ± 9,19 года), из 
них 45 % мужчин. Все пациенты поступали в клинику оф-
тальмологии ВМедА им. С.М. Кирова МО РФ для плановой 
хирургии катаракты. На дооперационном этапе проводилось 
стандартное офтальмологическое обследование, расчет силы 
интраокулярной линзы (IOLMaster500, Carl Zeiss Meditec, 
Германия). Оценено состояние век в баллах: покраснение 
конъюнктивы, закупорка отверстий и характер отделяемого 
мейбомиевых желез, неровность и утолщение краев век 
[20]. При биомикроскопии отдельно фиксировали, при их 
наличии, псевдоэксфолиации и эффект Тиндаля (учитывая 
относительную субъективность метода и послеоперацион-
ный отек роговицы, снижавший качество визуализации, 
степень выраженности феномена не определяли).

Проводился учет инстилляций лекарственных пре-
паратов в оперируемый глаз. С помощью ОКТ «Cassia 2» 
(Tomey, Япония) объективно количественно определяли 
и анализировали клеточные включения в ВПК, а также 
измеряли параметры слезного мениска у нижнего века.

Для последней задачи в стандар-
тизированных скотопических условиях 
выполнялось исследование передне-
го сегмента глаза в режиме anterior 
segment. Изображения вертикального 
и горизонтального среза обрабаты-

вались в программе ImageJ (National Institute of Health, 
США), где устранялся «шум». Подсчет частиц проводился 
в выделенной площади всей влаги передней камеры, опре-
делялся средний размер частиц в пикселях и относительная 
площадь, занимаемая частицами в срезе ВПК в процентах. 
Показатели вертикального и горизонтального срезов ус-
реднялись. Преимущества предлагаемого способа состоят 
в возможности устранения «шума» и отсутствия обнару-
жения ложных частиц, оценки плотности распределения 
частиц за счет анализа на всей площади среза ВПК без 
препятствий для проведения анализа при помутнениях 
оптических сред, различных параметрах передней камеры, 
артефактах наводки прибора [21].

Проанализированы также общеклинические данные: 
повышение уровня лейкоцитов и провоспалительных 
факторов (СРБ, фибриноген) крови, наличие хронических 
воспалительных процессов ЛОР-органов и зубочелюстной 
системы.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я — группа 
риска — 30 пациентов, имевших на момент госпитализации 
повышенный уровень лейкоцитов или воспалительных фак-
торов в анализах крови, параокулярные очаги хронической 
инфекции вне клинического обострения, сахарный диабет, 
а также пациенты с хроническим блефаритом (рис. 1);  
2-я группа — группа контроля — 30 пациентов без при-
знаков воспалительных реакций по лабораторным данным, 
данным инструментальных методов исследования и заклю-
чениям профильных специалистов, а также без признаков 
хронического блефарита (таблица).

Во всех случаях ФЭК проведена без осложнений 
с имплантацией гидрофобных интраокулярных линз мо-
делей Tecnis® ZCB00, ZCT и AAB00 (Johnson & Johnson, 
США), SA60AT (Alcon Laboratories Inc, США) и EnVista® 
MX60 (Bausch & Lomb, США) в капсульный мешок через 

Таблица. Характеристики пациентов групп исследования
Table. Characteristics of patients in studying groups

Параметр
Parameter

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Уровень 
значимости 
Significance 

level

Число пациентов 
Number of patients 30 30

Возраст, лет
Age, years 74,63 ± 7,02 68,03 ± 10,01 0,004

Гендерный состав, % мужчин
Sex structure, % male 43,33 46,67 0,670

Максимальная корригированная 
острота зрения до ФЭК
Best corrected visual acuity before 
phacoemulsification

0,22 ± 0,19 0,34 ± 0,18 0,018

Срок госпитализации, дни
Period of hospitalization, days 3,63 ± 1,19 3,43 ± 1,72 0,601

Воспалительная реакция по данным 
лабораторных исследований, %
Inflammatory reaction according 
to laboratory tests, %

62,96 0,00

Хронические очаги параокулярной 
инфекции, %
Chronic foci of paraocular infection, %

39,29 0,00

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 25,00 3,33 0,017

Состояние век, баллы
Lid margin status, points 4,43 ± 2,71 3,03 ± 1,69 0,020

Рис. 1. Картина хронического блефарита 
у пациента группы риска. Визуализируется 
утолщенный межреберный край нижнего 
века со  сглаженными границами, корочки 
у основания ресниц и закупоренные протоки 
мейбомиевых желез с мутным содержимым
Fig. 1. Chronic blepharitis picture of patient 
at risk group. A thickened lower eyelid margin 
with smoothed borders, scabs at the base 
of the eyelashes and terminal duct obstruction 
of the  meibomian glands with cloud dropout 
are visualized

роговичный доступ 2,2 мм одним из 5 хирургов клиники. 
Учитывались и анализировались также очередность хирур-
гического вмешательства на операционном столе и номер 
операционного стола.

Биомикроскопия для оценки отека роговичного 
тоннеля, эффекта Тиндаля и выявления нитей фибрина 
в ВПК выполнялись через 4 ч после вмешательства, а так-
же на 1, 7 и 14-е сутки. Для более точной визуализации 
и подсчета частиц в ВПК, а также определения динамики 
их исчезновения по указанной методике выполняли ОКТ 
переднего сегмента в заявленные сроки. Это позволило объ-
ективизировать полученные данные и провести их оценку 
независимо от лица, выполняющего исследование.

Все пациенты получали стандартную терапию в виде 
инстилляций тобрамицина и дексаметазона по убывающей 
схеме, непафенака в течение 2 нед и геля декспантенола. 
Через неделю после операции оценивалась максимальная 
корригированная острота зрения (МКОЗ) с помощью 
проектора знаков Huivitz CCP-3100 (Huivitz, Ю. Корея) 
и набора пробных стекол.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
параметрической и непараметрической статистики: опре-
деляли t-критерий Стьюдента, критерий Манна — Уитни, 
медианный тест Краскела — Уоллиса, критерий Хи-квадрат 
и точный критерий Фишера, выполняли корреляционный 
анализ. Уровень значимости принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На дооперационном этапе при инструментальной 

оценке ВПК у пациентов 1-й группы выявлен цитоз при 
отсутствии биомикроскопической картины воспаления, 
которого не обнаружено у пациентов группы 2 (рис. 2). Его 
величина оценена в абсолютном количестве обнаружива-
емых клеточных включений, в числе пикселей, которым 
они соответствуют, и в соотношении количества пиксе-
лей и площади передней камеры конкретного пациента.  
Распределение перечисленных параметров не соответство-
вало нормальному, в связи с чем сравнивались медианы 
и межквартильный интервал.

На дооперационном этапе у пациентов 1-й группы 
в ВПК наблюдалось в среднем 2,5 клетки (0-20), соответ-
ствовавшей площади 7,75 пикселя (0-117) с распределением 
по передней камере 0,004 пикс/мм2 (0,000–0,033). Наличие 
цитоза в водянистой влаге выявлено у пациентов группы 
риска в 57,58 %. У пациентов группы контроля ни в одном 

случае не отмечено клеточной взвеси в ВПК (среднее число 
клеток — 0, занимаемая ими площадь — 0 пикселей, рас-
пределение в ВПК — 0 пикс/мм2). Выявление клеточных 
включений до проведения хирургического лечения досто-
верно выделяло пациентов группы риска (р = 0,000).

При оценке воспалительной реакции в первые часы 
после ФЭК с имплантацией ИОЛ выявлены недостовер-
ные различия по критерию наличия опалесценции водя-
нистой влаги в группах (в 73,33 % наблюдений в группе 1 
и в 50,00 % в группе 2, р = 0,090), так же как и фибриноид-
ной реакции (рис. 3) в переднем сегменте глазного яблока 
(в 10,00 % случаев в группе 1 и в 6,67 % в группе 2, р = 0,588).

В этот же период в ВПК пациентов 1-й группы вы-
явлено 133 клетки (73,5–235,0), занимавших площадь 
848,75 пикселя (448,50–1623,25) при распределении частиц 
0,197 пикс/мм2 (0,098–0,591). Первые два показателя у па-
циентов 2-й группы были достоверно ниже и составили 
74,5 клетки (31–131, р = 0,048) и 437,5 пикселя (195–845, 
р = 0,034), а распределение по передней камере было со-
поставимо и равнялось 0,112 пикс/мм2 (0,045–310,000, 
р = 0,099). Цитоз ВПК наблюдался у всех пациентов обеих 
групп.

При формировании нитей фибрина в передней камере 
к стандартной терапии были добавлены инстилляции вто-
рого антибиотика (моксифлоксацина) сроком на неделю, 
проведена однократная субконъюнктивальная инъекция 
рекомбинантной проурокиназы 5000 Ед и внутривенное 
введение дексаметазона 8 мг.

На фоне проводимой терапии к первым суткам после 
операции объективные показатели клеточных включений 
практически выровнялись и составили для 1-й груп-
пы 42,25 клетки (17,00–99,66), 241 пиксель (106–468), 
0,042 пикс/мм2 (0,022–0,121) и 17 клеток (11,00–48,00, 
р = 0,054), 107,5 пикселя (58–334, р = 0,056), 0,026 пикс/мм2 
(0,016–0,065, р = 0,098) во 2-й группе. Цитоз влаги передней 
камеры сохранялся также у всех пациентов обеих групп.

К 7-м суткам число клеточных включений по данным 
ОКТ в обеих группах достоверно снижалось (р = 0,000 
для группы 1 и р = 0,002 для группы 2). Доля пациентов, 
где цитоз разрешился, также выравнялась к 7-м суткам 
(в 1-й группе — 43,33 %, во 2-й — 56,67 %, р = 0,302).

Достигнутая через неделю после ФЭК острота зрения 
пациентов также была сравнимой (группа 1 — 0,86 ± 0,17 
и 0,86 ± 0,19 — в группе 2, р = 1,000). Ранее этот показатель 
не сравнивался ввиду того, что послеоперационный отек 
роговицы мог оказывать влияние на результат.

К концу 2-й недели незначительное количество кле-
точных включений наблюдалось у 20 % пациентов 1-й груп-
пы (от 1 до 11 клеток) и у 10 % пациентов 2-й группы 
(от 3 до 4 клеток), разница не была достоверной (р = 0,278). 
Числовые показатели, характеризующие цитоз ВПК, также 
не имели значимых отличий. Динамические изменения 
цитоза ВПК в группах представлены на рисунке 4.

Развитие офтальмогипертензии в первые часы после 
вмешательства диагностировано в обеих группах с сопо-
ставимой частотой (13,33 % в группе 1 и 6,67 % в группе 2, 
р = 0,389).

Отек роговицы в области тоннельного разреза в группе 
1 встречался достоверно чаще, чем во 2-й (в 93,33 % случаев 
в группе 1 и у 53,33 % пациентов в группе 2, р = 0,005), 
что, возможно, связано с более выраженной плотностью 
катаракт пациентов более пожилой группы риска, что также 
подтверждалось и более низкими функциональными по-
казателями до вмешательства (острота зрения в группе 1 
была достоверно ниже, чем в группе 2, 0,22 ± 0,19 против 

Рис. 2. Наличие клеточной реакции во влаге передней камеры 
пациента группы риска
Fig. 2. The cells presence in the aqueous humor of the anterior chamber 
of a patient at risk group
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подтвердил разный уровень цитоза 
в ВПК в первые часы после операции 
при имплантации ИОЛ разных произ-
водителей (р = 0,029). При попарном 
сравнении количество клеточных 
включений после имплантации модели 
SA60AT достоверно превышало тако-
вое для линзы Tecnis® (0,253 против 
0,135 пикс/мм2). Анализ клеточной 
взвеси в первые часы достоверной 
разницы между хирургами не выявил 
(р = 0,097), однако после детального 
рассмотрения оказалось, что большая 
часть вмешательств выполнена хирур-
гом 2 (16) и хирургом 3 (23). Сравнение 
уровня цитоза в этом случае обнару-
жило достоверную разницу показа-
телей (0,217 против 0,104 пикс/мм2  
соответственно, р = 0,006).

ОБСУЖДЕНИЕ
Применение точных методов 

визуализации при оценке цитоза ВПК 
оказалось объективным, удобным 
и достоверным методом подтверж-
дения воспалительного процесса 
переднего сегмента глазного яблока. 
Наличие клеточной взвеси в ВПК 
пациентов группы риска на доопера-
ционном этапе являлось достоверным 
фактором риска большего уровня 
цитоза в раннем и позднем послеопе-
рационном периоде. Пациенты этой 
группы были значимо старше и имели 
признаки воспалительной реакции 
по анализам крови более чем в по-

ловине случаев. Значимых корреляций с фактом наличия 
параокулярных очагов инфекции и изменениями лабора-
торных показателей получено не было, однако имевшийся 
в анамнезе сахарный диабет достоверно коррелировал 
с уровнем включений. При этом наличие диабета также 
сопровождалось более частой регистрацией признаков 
воспаления в анализе крови (R = 0,27, р = 0,048), увеличе-
нием балла при оценке хронического блефарита (R = 0,45, 
р = 0,001). Кроме того, более выраженные по плотности 
и снижению прозрачности катаракты у более пожилых 
пациентов 1-й группы давали возраставшую частоту от-
ека операционных доступов, что могло способствовать их 
худшей герметизации и проникновению инфекционных 
агентов в сочетании с ранее перечисленными особен-
ностями. Таким образом, проведение вмешательства на 
фоне сахарного диабета при наличии очагов хронической 
инфекции, сопровождающихся изменением лабораторных 
показателей у пациентов старшей группы, приводит к до-
стоверному увеличению риска воспалительных реакций со 
стороны переднего отрезка при неосложненной ФЭК. Это 
особенно наглядно демонстрируется значительно большим 
уровнем цитоза у пациентов группы 1 в первые часы по-
сле вмешательства. Дальнейшее снижение и выравнивание 
этого показателя в группах, скорее всего, связано с нача-
лом применения стандартной схемы послеоперационной 
терапии. Разные показатели клеточной взвеси в первые 
часы после операции на разных операционных столах, 
возможно, зависят от расположения входов, приточно-вы-
тяжной вентиляции, числа персонала в операционном зале, 

0,34 ± 0,18, р = 0,018). Стоит также обратить внимание 
на то, что в условиях сниженной прозрачности роговицы 
после ФЭК инструментальные методы оценки ВПК, осно-
ванные на данных ОКТ-диагностики, имеют неоспоримые 
преимущества.

Проведен корреляционный анализ для выявления 
факторов, сопровождавших появление и сохранение цитоза 
ВПК в послеоперационном периоде неосложненной ФЭК. 
Выраженность клеточной взвеси и опалесценции ВПК 
имела высокий уровень корреляции с фактом наличия 
цитоза на дооперационном этапе (R = 0,88, р = 0,002), 
типом выбранной ИОЛ (R = 0,74, р = 0,021) и наличи-
ем сахарного диабета в анамнезе (R = 0,82, р = 0,007).  
Массивность клеточной реакции ВПК в первые часы за-
висела от номера операционного стола, на котором про-
водилась операция (р = 0,041), но не зависела от хирурга, 
проводившего вмешательство (р = 0,556), и операцион-
ной очереди. В отдаленном послеоперационном периоде  
к 14-му дню сохранение цитоза зависело от факта его на-
личия до вмешательства (R = 0,80, р = 0,010) и его уровня 
в первые сутки (R = 0,70, р = 0,035).

При попытке определить факторы, влияющие на на-
личие цитоза в ВПК до ФЭК, мы потерпели неудачу.  
Биомикроскопические особенности, характеристики слез-
ного мениска (его высота, ширина и прогиб), балл оценки 
состояния век, возраст, пол и наличие сопутствующей 
патологии не являлись достоверными критериями.

Далее был проведен анализ причин более выраженной 
клеточной реакции. Медианный тест Краскела — Уоллиса 

Рис. 4. Динамика цитоза в ВПК по данным ОКТ переднего сегмента в группах. * — значимые 
отличия между группами
Fig. 4. Dynamics of cytosis in the anterior chamber aqueous humor according to optical coher-
ence tomography of the anterior segment in groups. * — difference between groups is significant 
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Рис. 3. Наличие фибриноидной реакции в ВПК в первые часы после неосложненной ФЭК. 
Ф — нити фибрина в ВПК
Fig. 3. Fibrinoid reaction in the anterior chamber humor during the first hour after uncomplicated 
cataract phacoemulsification. Ф — fibrin bundles in the anterior chamber humor

Ф Ф

а также от факта ассистенции конкретной операционной 
медсестры, которая чаще всего работает на одном и том 
же рабочем месте, что требует проведения дополнительных 
исследований с определенным дизайном.

Фактор хирурга позволяет думать о влиянии разной 
тактики обработки операционного поля [22] и хирурги-
ческой техники, а также факта ассистенции конкретной 
операционной медсестры. Разные материалы ИОЛ также 
могут способствовать разному уровню клеточной реакции 
водянистой влаги. Однако все эти процессы нивелируются 
применением антибактериального препарата широкого 
спектра действия, стероидных и нестероидных противо-
воспалительных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение точных методов визуализации для оценки 

цитоза ВПК является объективным и достоверным мето-
дом, диагностические качества которого не снижаются 
при ухудшении прозрачности роговицы. Наличие клеточ-
ной взвеси в ВПК до операции, особенно у пациентов 
более пожилого возраста с сахарным диабетом, является 
достоверным прогностическим фактором более бурной 
воспалительной реакции со стороны переднего сегмента 
при неосложненной ФЭК. Хирургическая тактика, в том 
числе обработка операционного поля, выбор типа ИОЛ, 
условия работы в операционном зале могут влиять на уро-
вень цитоза в первые часы после вмешательства. Адекватная 
послеоперационная антибиотикотерапия и применение 
противовоспалительных средств купируют вираж воспа-
лительной реакции в группе риска.
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Альтернативный подход к хирургии 
эпиретинального фиброза

П.В. Лыскин, И.Р. Макаренко, О.А. Чуканин 

ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. С.Н. Федорова», Минздрава России, Бескудниковский бульвар, д. 59а, 
Москва, 127486, Россия

Цель работы — оценить возможность удаления эпиретинального фиброза (ЭРФ) с полным сохранением внутренней по-
граничной мембраны (ВПМ) для уменьшения риска развития ятрогенной интраоперационной травмы, связанной с процедурой 
удаления ВПМ, и послеоперационных осложнений, связанных с повреждением слоя нервных волокон сетчатки, развивающихся 
вследствие удаления ВПМ. Материал и методы. Обследованы 54 пациента с диагнозом ЭРФ, средний возраст которых 
составил 69,5 года. В процессе хирургического лечения планировалось удаление эпиретинальной мембраны (ЭРМ) с попыт-
кой полного сохранения ВПМ. Во всех случаях после удаления стекловидного тела эпиретинальные структуры окрашивали 
MembranBlue Dual и проводили удаление ЭРМ, стараясь полностью сохранить ВПМ. Анатомический результат оценивали 
по данным оптической когерентной томографии. Функциональный результат оценивали по показателю максимальной кор-
ригированной остроты зрения (МКОЗ). Максимальный срок наблюдения составил 12 мес. Результаты. Удалить ЭРМ с пол-
ным сохранением ВПМ удалось у 26 (48,14 %) пациентов, у 28 (51,86 %) ЭРМ была удалена единым блоком с ВПМ. Во всех 
случаях послеоперационный период протекал без особенностей и осложнений, при контрольном осмотре через 3 мес у всех 
пациентов отмечалось увеличение МКОЗ по сравнению с дооперационной. Ухудшение МКОЗ за данный период наблюдения 
не отмечалось ни в одном случае. При удалении ЭРМ с сохранением ВПМ в отдаленном послеоперационном периоде (12 мес) 
не зафиксировано ни одного рецидива ЭРФ, как и в случаях удаления ВПМ. Заключение. Уменьшить интраоперационную 
травму сетчатки за счет сохранения ВПМ при удалении ЭРМ оказалось возможным в 48,14 % случаев при использовании 
стандартных витреоретинальных инструментов и методик. Сохранение ВПМ не привело к рецидиву ЭРФ в отдаленном 
послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: эпиретинальная мембрана; эпиретинальный фиброз; внутренняя пограничная мембрана; пилинг 
внутренней пограничной мембраны; оптическая когерентная томография
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Purpose. To evaluate the possibility of removal of epiretinal fibrosis (ERF) with complete saving of the internal limiting membrane 
(ILM) to reduce the risk of iatrogenic intraoperative trauma associated with the procedure of ILM removing, and postoperative complications 
associated with retinal nerve fiber layer damage developing as a result of ILM removing. Material and methods. The study included 
54 patients with ERF, whose average age was 69.5 years. In the course of surgical treatment, it was planned to remove the epiretinal 
membrane (ERM) with an attempt to completely ILM saving. In all cases, after removal of the vitreous, epiretinal structures were 
stained with MembranBlue Dual and ERM was removed, trying to completely ILM saving. The anatomical result was evaluated 
according to optical coherence tomography. The functional result was evaluated according to the indicators of best corrected visual 
acuity (BCVA). The maximum follow-up period was 12 months. Results. It was possible to remove the ERM with complete ILM saving  
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Традиционным методом лечения эпиретинального 
фиброза (ЭРФ) является витрэктомия в сочетании с уда-
лением эпиретинальных мембран (ЭРМ) и внутренней 
пограничной мембраны (ВПМ) единым блоком [1]. В ряде 
публикаций высказывался тезис о том, что ВПМ служит 
каркасом для пролиферации клеток, образующих структуру 
ЭРМ, а удаление ВПМ служит профилактикой развития 
рецидива ЭРФ. Такого рода подход получил наибольшее 
распространение в витреоретинальной практике [1–4].  
В публикациях, посвященных хирургическому лечению 
ЭРФ, утверждается, что удаление ВПМ снижает риск реци-
дива ЭРФ [2, 5–7]. По данным литературы, частота реци-
дивов ЭРФ при сохранении ВПМ в разных источниках ва-
рьирует от 7,5 до 56 % [5, 8, 9], а при удалении ЭРМ с ВПМ 
единым блоком частота рецидива составляла 9 % [10]. В 
исследовании 2004 г. авторы сравнивали 2 группы пациен-
тов с ЭРФ, вызванным различными причинами: первичным 
(идиопатическим) и вторичным (вследствие травмы или 
других заболеваний). В группе, где проводили удаление 
ЭРМ с ВПМ, было 55 глаз, возраст пациентов варьировал 
от 17 до 85 лет; в группе, где ЭРМ удаляли с сохранением 
ВПМ, было 16 глаз, возраст пациентов варьировал от 54 
до 81 года. Однако степень достоверности опубликованных 
данных вызывает сомнения, так как клинико-демографиче-
ские параметры, количество пациентов в исследуемых груп-
пах и причины наблюдаемых ЭРФ не позволяют объективно 
оценить частоту рецидивов ЭРФ при сохранении ВПМ [10].  
Согласно последним исследованиям, рецидивы ЭРМ, ко-
торые были диагностированы у пациентов с сохраненной 
ВПМ и удаленной ранее ЭРМ, не имели клинического 
значения, определялись только по данным оптической 
когерентной томографии (ОКТ), не вызывая каких бы то 
ни было жалоб у пациента [11, 12]. Современные публи-
кации не позволяют составить определенное отношение 
к процедуре удаления ВПМ как способу профилактики 
рецидивов ЭРФ. В существующих публикациях, по сути, 
имеется два диаметрально противоположных мнения о не-
обходимости удаления ВПМ для профилактики ЭРФ. 

Удаление ВПМ сопряжено с риском ятрогенных 
повреждений сетчатки и формированием эксцентричных 
макулярных отверстий [2, 13–15], локальными интраре-
тинальными микрогеморрагиями [16] и развитием дис-
социации слоя нервных волокон сетчатки в отдаленном 
послеоперационном периоде [17–20]. При удалении ВПМ 
часть слоя нервных волокон остается на поверхности уда-
ленной ВПМ. Поврежденный слой нервных волокон в зоне 
удаления ВПМ не регенерирует, возникающие изменения 
носят необратимый характер и приводят к формированию 

прогрессирующих инволюционных микроструктурных из-
менений сетчатки в зоне удаленной ВПМ [21].

В настоящее время тезис о целесообразности удаления 
ВПМ для профилактики ЭРФ не имеет объективно под-
твержденных данных. Одновременно с этим объективно 
подтверждены отрицательные последствия удаления ВПМ 
для сетчатки. Логичным представляется подход, при кото-
ром удаление ЭРМ целесообразно проводить с минимально 
возможными травматическими последствиями для сетчатки, 
т. е. с сохранением ВПМ. 

ЦЕЛЬ исследования — оценка потенциальной воз-
можности удаления ЭРМ с полным сохранением ВПМ 
для уменьшения риска развития интраоперационных ос-
ложнений, связанных с самой процедурой пилинга, и по-
слеоперационных осложнений, связанных с повреждением 
слоя нервных волокон сетчатки, а также оценка частоты 
рецидивов ЭРФ при удалении ЭРМ и сохранении ВПМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 54 пациента (54 глаза) с ЭРФ 

в возрасте 69,5 ± 7,8 года, из них мужчин — 21, жен-
щин — 33. Длина передне-задней оси глаза пациентов 
в среднем составила 24,03 ± 1,66 мм, внутриглазное дав-
ление (ВГД) — 17,2 ± 1,5 мм рт. ст. Всем пациентам про-
водили стандартное офтальмологическое обследование: 
авторефрактометрию, визометрию, тонометрию, оптиче-
скую биометрию.

Кроме того, выполняли ОКТ с функцией ангиогра-
фии (ОКТА на томографе RTVue-XR Avanti (Optovue, Inc., 
Fremont, CA) для подтверждения наличия или отсутствия 
ЭРМ и ВПМ и оценки микроструктурных изменений 
внутренних слоев сетчатки в послеоперационном периоде. 
Для оценки поперечных сканов использованы протоколы 
CrossLine и Raster. Оценка поверхности сетчатки прово-
дилась по протоколу HD AngioRetina 6,0 × 6,0 мм. Задан-
ная площадь сканирования позволяла оценить состояние 
сетчатки в фовеальной, парафовеальной и перифовеальной 
областях. 

Хирургическая техника включала субтотальную витрэк-
томию инструментами калибра 25G, для интраоперацион-
ного контрастирования стекловидного тела использовалась 
суспензия триамциналона. После удаления стекловид-
ного тела на макулярную область наносили краситель  
(MembranBlue Dual), позволяющий четко визуализировать 
как ЭРМ, так и ВПМ. После чего проводили удаление 
ЭРМ, стараясь полностью сохранить ВПМ. В случае невоз-
можности изолированного удаления ЭРМ с сохранением 
ВПМ проводили удаление ЭРМ единым блоком с ВПМ 

по окружности макулярной области. Площадь удаления 
ВПМ зависела от изначальной площади ЭРФ. Операцию 
завершали полной или частичной заменой физиологиче-
ского раствора на газовоздушную смесь.

Анатомические результаты оценивали по данным ОКТ 
в сроки 1, 3, 6, 12 мес после операции. Функциональные 
результаты оценивали по данным визометрии через 3 мес 
после операции. Подробные данные о функциональных 
результатах не приводятся, так как данная статья посвящена 
исследованию возможности хирургического лечения ЭРФ 
с сохранением ВПМ в аспекте изучения частоты возник-
новения рецидива ЭРФ. 

Статистическую обработку данных проводили в про-
граммах Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft) и Statistica 
10.0 (StatSoft). Данные представлены в 
виде М ± σ, где М — среднее арифме-
тическое, σ — стандартное отклонение. 
Для проверки достоверности различий 
между средними значениями выбо-
рок использовался параметрический 
t-критерий Стьюдента (p), для про-
верки достоверности зависимых дан-
ных использовали парный t-критерий 
Стьюдента. Критический уровень до-
стоверности нулевой статистической 
гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Во всех случаях удалось добить-

ся полного удаления ЭРМ. Удалить 
ЭРМ при хирургическом лечении 
с полным сохранением ВПМ удалось 
у 26 (48,14 %) пациентов, у 28 (51,86 %) 
пациентов ЭРМ была удалена вместе 
в ВПМ в ходе традиционной хирургии. 

На протяжении всего периода на-
блюдения (12 мес) ни в одном случае 
по данным ОКТ не выявлено призна-
ков формирования рецидива ЭРФ. У 
пациентов с удаленной ЭРМ и сохра-
ненной ВПМ в некоторых случаях на-
блюдалась складчатость ВПМ, которая 
постепенно уменьшалась к 6–12 мес 
наблюдения. Ни в одном случае на 
протяжении всего периода наблюдения 
не было отмечено признаков развития 
диссоциации слоя нервных волокон. 
Клинический пример структурных из-
менений макулярной области сетчатки, 
зарегистрированных при проведении 
ОКТ у пациента, прооперированного с 
удалением ЭРМ и сохранением ВПМ, 
представлен на рисунке 1. 

У пациентов с удаленной ВПМ 
во всех случаях выявлены микро-
структурные изменения внутренних 
слоев сетчатки (слоя нервных волокон) 
в области удаленной ВПМ. Данные 
изменения выявлялись в срок 1–3 мес 
после хирургического лечения, они 
прогрессировали на протяжении 
всего периода наблюдения (12 мес). 
На поперечных сканах сетчатки дан-
ные микроструктурные изменения 
визуализировались как пилообразные 

дефекты поверхности сетчатки в слое нервных волокон. 
На скане поверхности сетчатки в режиме En-Face в зоне 
пилинга ВПМ регистрировались множественные кластер-
ные углубления в поверхностных слоях сетчатки. Площадь 
изменений соответствовала площади удаленной ВПМ и 
зависела от исходной площади поверхности ЭРФ. 

Следует отметить, что на поперечных сканах пило-
образные дефекты сетчатки визуализировались не во всех 
случаях, в отличие от режима En-Face, где изменения 
в виде кластерных углублений наблюдались у всех паци-
ентов данной группы. Клинический пример структурных 
изменений макулярной области сетчатки, зарегистрирован-
ных при проведении ОКТ у пациента, прооперированного 
с удалением ВПМ, представлен на рисунке 2. 

in 26 (48.14 %) patients, in 28 (51.86 %) the ERM was removed in a single unit with the ILM. In all cases, the postoperative period 
proceeded without peculiarities and complications. At a follow-up examination after 3 months, all 54 patients showed an increase 
of BCVA compared to preoperative value. There was no BCVA decrease in any case during this follow-up period. In cases of the ERM 
removal with the ILM saving in the long-term postoperative period (12 months), no recurrence of ERF was recorded, as in cases where 
the ILM was removed. Conclusions. It was possible to reduce intraoperative retinal injury due to the ILM saving during the ERM 
removal in 48.14 % of cases, using standard vitreoretinal instruments and techniques. According to the study, the ILM saving does not 
lead to a recurrence of ERF in the long-term postoperative period.
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Рис. 1. Изменения макулярной области сетчатки по данным ОКТ в процессе лечения 
эпиретинального фиброза с сохранением ВПМ. А, Б, В  — макулярная поверхность ОКТ 
в режиме «анфас». Г, Д, Е — поперечный скан макулы сетчатки. А, Г — макулярная область 
до хирургического лечения: на поверхности макулы (А) визуализируется ЭРМ (стрел-
ки), на  поперечном скане (Г)  — ЭРМ, вызывающая тракционную деформацию макулы 
(стрелки), складки поверхности сетчатки и формирование «обратного» профиля макулы.  
Б, Д — макулярная область через 3 мес после хирургического лечения, на поверхности 
макулы (Б) — множественные складки ВПМ (стрелки), на поперечном скане (Д) — ЭРМ от-
сутствует, формируется естественный профиль макулы. В, Е — скан поверхности сетчатки 
через 12 мес после операции: ЭРФ отсутствует, ВПМ без структурных дефектов, выражен-
ность складок ВПМ уменьшилась (стрелки). В — профиль сетчатки близок к нормальному, 
Е — единичная киста в парафовеолярной зоне (стрелка)
Fig. 1. Changes in the macula according to OCT during the treatment of epiretinal fibrosis (ERF) 
with the internal limited membrane (ILM) saving. On the left А, Б, В — macular surface of the 
En-Face OCT; on the right  — Г, Д, Е  — AB-scan of the macula. А, Г  — macular zone before 
surgical treatment: epiretinal membrane (ERM) is visualized on the macular surface (А) (indicated 
by arrows). On the b-scan (Г) — ERM, causing traction deformation of the macula (indicated 
by the  arrow), folds of the retina surface and the formation of the reverse macular profile.  
Б, Д — macular zone 3 months after surgery, Б — ILM folds (indicated by arrows), Д — ERM 
is absent, a normal macular profile is formed. В, Е — scan of the retina surface 12 months after 
surgery: ERF is absent, ILM without structural defects (indicated by arrows). В — the severity 
of ILM folds decreased, the macular profile is close to normal, Е — a single cyst in the parafoveal 
zone (indicated by arrows)
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Максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ) до лечения у пациентов, которым удалось сохра-
нить ВПМ, в среднем составила 0,24 ± 0,17, а у пациентов 
с удаленной ВПМ — 0,28 ± 0,15. 

В обеих группах достигнуто достоверное повышение МКОЗ 
(p < 0,05). Через 3 мес после лечения у пациентов с сохраненной 
ВПМ МКОЗ составила 0,63 ± 0,25; прирост МКОЗ — 0,39 ± 0,21. 
В тот же срок наблюдения у пациентов с удаленной ВПМ МКОЗ 
составила 0,59 ± 0,21; прирост МКОЗ — 0,31 ± 0,15.

На протяжении всего периода наблюдения не отме-
чено достоверных различий между показателями МКОЗ 
в двух сформированных группах, однако прирост МКОЗ 
в группе с сохраненной ВПМ оказался достоверно выше, 
чем в группе с удаленной ВПМ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В современной практике не сформировалось консоли-

дированного отношения к необходимости удаления ВПМ 
при хирургическом лечении ЭРФ. В большом числе науч-
ных работ авторы указывают на то, что удаление ВПМ при-
водит к увеличению количества послеоперационных анато-
мических и функциональных осложнений [2, 13–15, 17–21].  
Однако в современном практическом подходе к хирургии 
ЭРФ доминирует представление о целесообразности уда-
ления ВПМ с целью предупреждения развития рецидива 
ЭРФ [2, 5–10]. 

Несмотря на то, что, согласно данным литературы, 
частота рецидивов ЭРФ при удалении ЭРМ с сохранением 
ВПМ доходит до 56 % [5, 8–10], в представленном иссле-

довании ни в одном случае удаления 
ЭРМ с сохранением ВПМ не выяв-
лено рецидивов ЭРФ в отдаленном 
послеоперационном периоде (6–12 
мес), что ставит под сомнение тезис 
о целесообразности удаления ВПМ как 
средства профилактики ЭРФ.

При этом немаловажным яв-
ляется факт развития диссоциации 
слоя нервных волокон во всех случа-
ях, где производился пилинг ВПМ. 
При удалении ВПМ во внутренних 
слоях сетчатки происходят стойкие 
необратимые микроструктурные из-
менения, которые в части случаев 
могут приводить к ухудшению ка-
чества зрения пациентов [16, 18]. 
В данном исследовании сохраненная 
ВПМ не теряла целостности структуры 
на протяжении всего периода наблю-
дения. По данным ОКТ в ряде случаев 
в послеоперационном периоде мы наб-
людали складчатость ВПМ, которая 
постепенно уменьшалась к 6–12 мес 
после операции. В хирургии ЭРФ 
с сохранением ВПМ во всех случаях 
был достигнут анатомический успех, 
и при этом исключалось развитие 
диссоциации слоя нервных волокон 
и, как следствие, возможное ухудше-
ние зрительных функций в отдаленном 
послеоперационном периоде. 

Функциональный результат ле-
чения и показатели МКОЗ косвенно 
указывают на роль ВПМ как структуры, 
влияющей на качество зрения. Несмо-
тря на то, что мы не выявили досто-
верных различий в послеоперационной 
остроте зрения, прирост МКОЗ был 
достоверно выше в группе, где ВПМ 
была сохранена. Однако этот вопрос 
требует дополнительного изучения. 

При хирургическом лечении 
ЭРФ с сохранением ВПМ не отмечено 
ни одного случая рецидива ЭРФ в от-
даленном послеоперационном периоде.  
Вне зависимости от того, была ли уда-
лена или сохранена ВПМ, рецидивов 
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удаление ВПМ приводило к необра-
тимым прогрессирующим изменениям 
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в слое нервных волокон в зоне пилинга. Таким образом, 
сохранение ВПМ не приводит к увеличению числа реци-
дивов ЭРФ, при этом позволяет избежать стойких необра-
тимых микроструктурных изменений во внутренних слоях 
сетчатки. Основываясь на полученных результатах, можно 
предположить, что пилинг ВПМ не является обязательным 
условием успешного лечения ЭРФ. По нашему мнению, 
утверждение, что ВПМ является основой для пролифера-
ции клеток ЭРМ, не обосновано в полной мере и требует 
дальнейших исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опыт хирургического лечения ЭРФ показал, что почти 

у половины (48,14 %) пациентов возможно провести хи-
рургическое удаление ЭРМ с полным сохранением ВПМ. 
Сохранение ВПМ не привело к рецидиву ЭРФ, позволило 
существенно снизить риск интраоперационной травмы 
сетчатки и исключить развитие диссоциации слоя нервных 
волокон, что может повысить функциональные результаты 
хирургического лечения ЭПФ. По нашему мнению, под-
ход к хирургическому лечению ЭРФ с сохранением ВПМ 
является логичным, оправданным и целесообразным.
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Рис. 2. Изменения макулярной области сетчатки по данным ОКТ в процессе лечения эпирети-
нального фиброза с удалением ВПМ. А, Б, В — макулярная поверхность ОКТ в режиме «анфас»; 
Г, Д, Е — поперечный скан макулы. А, Г — макулярная область до хирургического лечения: 
на поверхности макулы (А) визуализируется ЭРМ (стрелки), на поперечном скане (Г) — ЭРМ, 
вызывающая тракционную деформацию макулы (стрелки), складки поверхности сетчатки 
и формирование «обратного» профиля макулы. Б, Д — скан поверхности сетчатки через 3 мес 
после операции: ЭРФ отсутствует, на поверхности макулы множественные кластерные дефекты 
(стрелки) в обнаженном слое нервных волокон в области удаленной ВПМ (Б), на поперечном 
скане (Д) сформирован «обратный» профиль макулы. В, Е — скан поверхности сетчатки через 
12 мес после операции: ЭРФ отсутствует, усиление выраженности и увеличение количества 
дефектов в обнаженном слое нервных волокон (стрелки) в области удаленной ВПМ (В), на по-
перечном скане (Е) поверхность сетчатки ровная, сохраняется «обратный» профиль макулы
Fig. 2. Changes in the retinal macular zone according to OCT during the treatment of ERF 
with the ILM removal. On the left А, Б, В — the macular surface of the En-Face OCT; on the right 
Г, Д, Е — a transverse b-scan of the macula. А, Г — macular zone before surgical treatment. 
ERM is visualized on the macular surface (А) (indicated by arrows). On the b-scan (Г) — ERM, 
causing traction deformation of the macula (indicated by arrows), folds of the retina surface 
and the formation of the reverse profile of the macula. Б, Д — scan of the retinal surface 3 months 
after surgery: there is no ERF, multiple cluster defects (indicated by arrows) in the exposed nerve 
fiber layer in the area of the removed ILM (Б). On the b-scan (Д) — the reverse profile of the macula 
is formed. В, Е — scan of the retina surface 12 months after surgery: there is no ERF, an increase 
in the severity and number of cluster defects in the exposed nerve fiber layer (indicated by arrows) 
in the area of the removed ILM (В). On the b-scan (Е) — the surface of the retina is smooth; 
the reverse profile of the macula is preserved
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Эффективность и безопасность 
0,1 % бримонидина в качестве стартовой 
монотерапии и при добавлении 
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Цель работы — оценить эффективность и безопасность препарата Сантабрим® в качестве стартовой монотерапии 
и при добавлении к комбинированной терапии первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Материал и методы. Исследо-
вание проведено на 60 пациентах (60 глаз) с начальной или развитой ПОУГ с умеренно повышенным уровнем внутриглазного 
давления (ВГД). Средний возраст пациентов составил 63,4 года. В 1-й группе пациентам (30 глаз) был назначен Сантабрим® 
в режиме инстилляций 2 раза в сутки в качестве стартовой монотерапии. Во 2-й группе пациентов (30 глаз) использова-
ли Сантабрим® 2 раза в сутки в качестве третьего препарата. Для анализа гипотензивного эффекта сравнивали данные 
роговично-компенсированного ВГД на первом визите и через 1 мес после назначения или усиления местного гипотензивного 
режима. Безопасность применения Сантабрима® в двух группах пациентов оценивали по результатам окрашивания рогови-
цы флюоресцеином, по степени гиперемии конъюнктивы, показателям опросника OSDI и уровню приверженности лечению. 
Результаты. Препарат Сантабрим® статистически значимо снижает уровень ВГД: в качестве монотерапии на 26,3 % от 
исходного уровня, при добавлении в качестве третьего препарата для усиления комбинированной терапии — дополнительно 
на 15,9 %. Объективные показатели состояния тканей передней поверхности глаза существенно не изменились. Оценка ос-
новных признаков синдрома сухого глаза (по OSDI) и степени приверженности пациентов лечению достоверных изменений 
не выявила. Заключение. Бримонидин 0,1 % (Сантабрим®) может быть рекомендован для гипотензивного лечения глаукомы 
как в монотерапии, так и в сочетании с другими группами местных инстилляционных препаратов, а его прямое нейропро-
текторное действие дополнительно способствует стабилизации глаукомной оптиконейропатии.

Ключевые слова: глаукома; бримонидин; гипотензивная терапия; прокрашивание роговицы флюоресцеином; OSDI
Конфликт интересов: отсутствует. 
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: Семенов Е.Д., Антонов А.А., Хдери Х., Агаджанян Т.М. Эффективность и безопасность 
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — 
это хроническая прогрессирующая оптиконейропатия, 
которая характеризуется структурными патологическими 
изменениями диска зрительного нерва (ДЗН), слоя нервных 
волокон сетчатки (СНВС) и соответствующими дефектами 
поля зрения.

Основным и единственным модифицируемым факто-
ром риска развития и прогрессирования заболевания явля-
ется высокий уровень внутриглазного давления (ВГД) [1]. 
Риск развития глаукомы возрастает на 10 % на каждый 
1 мм рт. ст. повышения уровня ВГД выше среднестати-
стической нормы [2, 3]. Лечение глаукомы направлено 
на стабилизацию зрительных функций. Снижение ВГД 
до целевых показателей позволяет максимально замедлить 
прогрессирование глаукомы. Целевые значения ВГД инди-
видуальны и зависят от стадии глаукомы [4–6].

Существует несколько способов снижения ВГД: ме-
дикаментозный, лазерный и хирургический [7]. Лечение 
обычно начинают с применения местных гипотензивных 
средств. Препаратами первого выбора являются аналоги 
простагландинов (АПГ) [8]. Их гипотензивный эффект 
реализуется путем улучшения оттока внутриглазной жидко-
сти (ВГЖ), главным образом через увеосклеральный путь, 
а также через трабекулярную сеть [9–11].

В клинической офтальмологической практике часто 
приходится сталкиваться с ситуациями, когда применение 
АПГ нежелательно. Это связано с такими состояниями, 

как афакия, артифакия, разрыв задней капсулы хрусталика, 
неоваскуляризация переднего или заднего отрезка глаза, 
кистозный макулярный отек (КМО), а также c наличием 
увеита в анамнезе. Ограничения обусловлены повышением 
риска обострения воспалительного процесса, усиления 
неоваскуляризации или потенцирования КМО [12–14].

Вместо АПГ в качестве стартовой терапии наиболее 
рационально применение группы α2-адреномиметиков. 
К этой группе относится бримонидин. Он обладает двой-
ным механизмом снижения уровня ВГД: в первые недели 
применения путем снижения синтеза ВГЖ, затем путем 
усиления увеосклерального оттока [15]. Согласно данным 
литературы, применение препарата в концентрации 0,2 % 
при монотерапии позволяет максимально снизить ВГД 
до 27,2 % от исходного уровня [16]. Препарат может также 
входить в состав максимальной местной гипотензивной 
терапии глаукомы: добавление бримонидина к фиксиро-
ванной комбинации из двух препаратов позволяет усилить 
гипотензивный эффект [17, 18]. Данная группа не имеет 
присущих АПГ ограничений к применению [19].

Помимо высокой гипотензивной эффективности, 
α2-адреномиметики обладают прямыми и непрямыми 
нейропротекторными свойствами. Эффект объясняют 
выраженным антиоксидантным действием [15, 20, 21], 
что препятствует дегенерации аксонов и тел ганглиозных 
клеток [22]. Основным механизмом действия является 
модуляция NMDA-рецепторов и кальциевых каналов 
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Purpose: to analyze the efficacy and safety of Santabrim® as a starting monotherapy and when added to combination therapy 
for glaucoma. Material and methods. The study was conducted on 60 patients (60 eyes), including 21 (35 %) men and 39 (65 %) women, 
with initial or advanced primary open-angle glaucoma with moderately elevated IOP. The average age of patients was 63.4 years. The 
first group (30 eyes) consisted of patients who were prescribed Santabrim® 2 times a day as a starting monotherapy. The second group 
consisted of patients (30 eyes) who had an enhanced regimen using Santabrim® 2 times a day as a third drug. To analyze the hypotensive 
effect, the data of corneally compensated IOP were compared at the first visit and 1 month after the appointment or enhancement of the 
local hypotensive regimen. Safety was assessed by comparing the degree of fluorescein staining of the cornea, conjunctival hyperemia, OSDI 
questionnaire indicators and the level of adherence to treatment at the appropriate time in two groups of patients. Results. Santabrim® 
significantly reduces the level of IOP. The use of the drug as monotherapy allows to reduce IOP by 26.3 % of the initial level. Strengthening 
combination therapy by adding Santabrem® as a third drug allows reducing the level of IOP by an additional 15.9 %. Objective indicators 
of the condition of the tissues of the anterior surface of the eye have not changed significantly. Based on the results of the assessment of the 
main signs of dry eye syndrome (OSDI) and the degree of patient adherence to treatment, no significant changes were revealed. Conclusion. 
Brimonidine 0.1 % (Santabrim®) can be recommended for the hypotensive treatment of glaucoma both in monotherapy and in combination 
with other groups of local instillation drugs, and its direct neuroprotective effect additionally contributes to the stabilization of glaucoma 
opticoneuropathy.
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сетчатки. Благодаря этому ганглиозные клетки сетчат-
ки (ГКС) сохраняют транспорт активных веществ даже 
в условиях острой ишемии [23, 24]. Путем воздействия  
на альфа-2-адренорецепторы бримонидин ограничивает 
также избыточный выброс глутамата и повышает его ре-
зорбцию. Таким образом, предотвращается токсическое 
действие глутамата на ГКС.

Наиболее частыми местными нежелательными эф-
фектами применения бримонидина являются гиперемия, 
фолликулярный конъюнктивит, реже гранулематозный 
увеит [25–28]. Среди системных эффектов встречается 
сонливость, усталость, головная боль, нестабильность ар-
териального давления [19, 29]. Частота их развития зависит 
от концентрации препарата: чем она больше, тем чаще 
возникают нежелательные явления [16, 30, 31]. На рынке 
представлены препараты с различной концентрацией бри-
монидина: 0,1, 0,15 и 0,2 %. Опубликованы работы, которые 
показывают эффективность 0,1 % бримонидина при мень-
шей частоте развития нежелательных явлений. Наибо- 
лее часто наблюдалась гиперемия конъюнктивы [32, 33]. 
Так, L. Cantor и соавт. [33] показали, что бримони-
дин 0,1 % обладает схожей гипотензивной эффективностью 
с 0,15 % концентрацией препарата, при этом существенных 
различий в частоте нежелательных явлений не было выявле-
но. При сравнении с бримонидином в концентрации 0,2 % 
выявлены достоверные различия в частоте системных по-
бочных эффектов при схожей эффективности. В настоящее 
время 0,1 % концентрация активного вещества представлена 
в препарате Сантабрим® (Sentiss, Индия). Дополнительным 
преимуществом данного препарата является профилактика 
развития и прогрессирования синдрома сухого глаза (ССГ) 
за счет отсутствия в его составе хлорида бензалкония и до-
бавления гипромеллозы в концентрации 5 мг/мл.

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность и безопас-
ность препарата Сантабрим® в качестве стартовой моноте-
рапии и при добавлении к комбинированной терапии ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на базе ФГБНУ «НИИ глазных 

болезней им. М.М. Краснова». Проанализированы данные 
аналитического наблюдательного случай-контроль-ис-
следования, которое проведено в группе из 60 пациентов 
(60 глаз), из них 21 (35 %) мужчина и 39 (65 %) женщин, 
средний возраст пациентов — 63,4 года, с начальной или 
развитой ПОУГ с умеренно повышенным уровнем ВГД. 
Первая группа (30 глаз) — пациенты с впервые выявленной 
ПОУГ на одном глазу в начальной или развитой стадии, 
которым был назначен Сантабрим® в режиме инстилля-
ций 2 раза в сутки в качестве стартовой монотерапии. С 
учетом местных побочных эффектов АПГ (избыточный 
рост ресниц, изменение цвета радужной оболочки) был 
выбран бримонидин. В отличие от неселективных бета-
блокаторов и ингибиторов карбоангидразы, бримонидин 
обладает двунаправленным воздействием на снижение 
ВГД и большим гипотензивным эффектом [15, 34]. Вторая 
группа (30 глаз) — пациенты с начальной или развитой 
стадией ПОУГ с отсутствием компенсации ВГД на фоне 
усиленной или комбинированной терапии, которым был 
добавлен Сантабрим® 2 раза в сутки в качестве третьего 
препарата [17, 35, 36].

Во всех случаях диагноз был установлен в соответствии 
с системой дифференциальной диагностики заболеваний 
и подтвержден специальными методами обследования. 
В итоговый протокол вошли данные на момент включения 
в исследование и через 1 мес после смены гипотензивного 

режима. Всем пациентам при стартовом обследовании прове-
дена визометрия, компьютерная периметрия (КП) (Humphrey 
Field Analyzer III, Zeiss, Германия), оптическая когерентная 
томография (ОКТ) макулярной зоны и ДЗН (Optovue). Тоно-
метрию (определение роговично-компенсированного ВГД) 
выполняли при помощи метода двунаправленной апланации 
роговицы (Ocular Response Analyzer). 

Критерии включения: некомпенсированная глаукома 
с умеренно повышенным уровнем ВГД (ниже 30 мм рт. ст.) 
начальной и развитой стадии, возраст на момент включе-
ния в исследования — от 45 до 89 лет (средний, пожилой 
и старческий возраст по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения от 2012 г.), клиническая рефракция 
в диапазоне ±3,0 дптр и астигматизм ±1,5 дптр.

Критерии исключения: любая другая форма первичной 
глаукомы, кроме указанной выше; помутнения оптических 
сред глаза, препятствующие выполнению периметрических 
исследований с помощью стандартной автоматической 
периметрии (САП); рефракционные нарушения высокой 
степени; роговичный астигматизм более 1 дптр; острота 
зрения менее 0,1, т. е. состояния, препятствующие полу-
чению достоверных результатов с помощью используемых 
приборов, другие заболевания сетчатки (возрастная маку-
лодистрофия — любая форма, состояния после окклюзий, 
диабетическая ретинопатия и ее осложнения, как это при-
нято согласно методике проведения клинических исследова-
ний); оперативное офтальмологическое лечение в анамнезе, 
травмы и заболевания органа зрения и его придаточного 
аппарата; сахарный диабет, а также другие общие заболе-
вания, требующие гормональной терапии.

Для оценки гипотензивного эффекта проводили 
сравнение показателей роговично-компенсированного 
ВГД при стартовом визите и через 1 мес после назначения 
монотерапии (1-я группа) или усиления комбинированной 
терапии (2-я группа). Безопасность оценивали объектив-
ными способами путем анализа влияния гипотензивной 
терапии на состояние тканей переднего отрезка глаза: 
степень окрашивания роговицы флюоресцеином, гипе-
ремия конъюнктивы. Степень окрашивания роговицы 
флюоресцеином определяли в соответствии с Оксфордской 
системой оценок (0–5) [37]. Тест проводился при помощи 
офтальмологических диагностических тест-полосок, гипе-
ремию конъюнктивы оценивали по шкале от 0 до 5. 

Для оценки безопасности и приверженности паци-
ентов лечению использовали несколько тест-опросников. 
Оценку жалоб пациентов выполняли на основании стан-
дартизированного тест-опросника по основным признакам 
ССГ (OSDI). Опросник состоит из 3 частей и включает 
12 вопросов. Первая часть относится к оценке общих сим-
птомов, вторая — к оценке зрения, третья — к факторам, 
усугубляющим проявления ССГ. В зависимости от силы 
выраженности и частоты проявления симптомов ответы 
оценивали по шкале от 0 до 4 баллов, где 0 — «никогда», 
1 — «редко», 2 — «наполовину», 3 — «часто», 4 — «посто-
янно». Во второй и третьей частях вопросов возможен ответ 
«невозможно дать ответ», в этом случае вопрос не участво-
вал в расчете. Окончательное значение OSDI высчитывали 
по формуле OSDI = (сумма баллов за все отвеченные во-
просы) × 25 / количество вопросов, на которые получен 
ответ. По сумме баллов оценивали выраженность ССГ: 
0–12 баллов — нет проявлений ССГ; 13–22 балла — 
слабовыраженный ССГ; 23–32 балла — ССГ умеренной 
степени; 33–100 баллов — ССГ тяжелой степени. Уровень 
приверженности лечению (0–100 %) оценивали при первом 
визите и через 1 мес с использованием листа самоотчета.

Статистическую обработку данных выполняли в про-
граммном комплексе IBM SPSS Statistics версии 21.0.0.0. 
Нормальность распределения анализировали с помощью 
критерия Шапиро — Уилка и оценки асимметрии и эксцес-
са. Так как распределение показателей соответствовало нор-
мальному, результаты измерений представлены в формате 
среднее ± стандартное отклонение (М ± SD). Значимость 
изменений показателей ВГД оценивали с помощью крите-
рия знаковых рангов Уилкоксона для связанных выборок. 
Изменения считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для анализа полученных результатов сравнивали дан-

ные роговично-компенсированного ВГД, степени окраши-
вания роговицы флюоресцеином, гиперемии конъюнктивы, 
показателей опросника OSDI и уровня приверженности 
лечению на стартовом визите с данными, полученными 
через 1 мес после назначение монотерапии (1-я группа) 
или усиления комбинированной (2-я группа). Стартовый 
уровень роговично-компенсированного ВГД при впервые 

выявленной глаукоме составил 23,3 ± 2,8 мм рт. ст., через 
1 мес с использованием одного гипотензивного препарата 
Сантабрим® — 18,6 ± 2,1 мм рт. ст. (рис. 1).

Гипотензивная эффективность составила 26,3 %.  
Стартовый уровень роговично-компенсированного ВГД 
при комбинированной терапии составил 22,1 ± 3,2 мм рт. ст., 
через 1 мес усиленного гипотензивного режима — 
19,3 ± 2,6 мм рт. ст. (рис. 2). 

Гипотензивная эффективность составила 15,9 %. Ста-
тистически значимых различий в указанных временных 
точках не выявлено (p < 0,05). Во всех контрольных точках 
не было отмечено статистически достоверных изменений 
уровня ВГД (p < 0,05). 

Показатель точечного прокрашивания роговицы 
флюоресцеином по Оксфордской шкале при стартовом 
визите составил в 1-й группе 1,7 ± 0,4, во 2-й группе — 
1,7 ± 0,5, на стартовой монотерапии и усилении режима 
Сантабримом® через 1 мес соответственно 1,7 ± 0,4 
и 1,8 ± 0,5 (рис. 3, 4). Статистически достоверных различий 
не выявлено (p > 0,05). 

Рис. 1. Показатели роговично-компенсированного ВГД на старто-
вом визите и на фоне монотерапии бримонидином 0,1 % через 1 мес
Fig. 1. Сorneal-compensated IOP on initial visit and 1 month after 
brimonidine 0.1 % monotherapy 
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Рис. 2. Показатели роговично-компенсированного ВГД до и через 
1 мес после усиления терапии бримонидином 0,1 % 
Fig. 2. Сorneal-compensated IOP on initial visit and 1 month after 
enhance brimonidine 0.1 % combination therapy 
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Рис. 3. Показатели прокрашивания роговицы флюоресцеином в со-
ответствии с Оксфордской системой оценок на стартовом визите 
и через 1 мес на фоне монотерапии бримонидином 0,1 %
Fig. 3. Indicators of corneal staining with fluorescein according 
to the Oxford scoring system on initial visit and 1 month after brimonidine 
0.1 % monotherapy 
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Рис. 4. Показатели прокрашивания роговицы флюоресцеином 
в соответствии с Оксфордской системой оценок на стартовом 
визите и через 1 мес на фоне усиления комбинированной терапии 
бримонидином 0,1 %
Fig. 4. Indicators of corneal staining with fluorescein according 
to  the  Oxford scoring system on initial visit and 1 month after 
brimonidine 0.1 % enhance combination therapy 
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Показатель степени гиперемии конъюнктивы 
при стартовом визите составил в 1-й группе 1,8 ± 0,5, 
во 2-й группе — 1,8 ± 0,5, на стартовом или усиленном 
режиме Сантабримом® через 1 мес — 1,9 ± 0,6 и 2,0 ± 0,6 
соответственно (рис. 5, 6). Статистически достоверных 
различий также не выявлено (p > 0,05).

Показатель OSDI при стартовом визите составил 
в 1-й группе 18,8 ± 3,9, во 2-й группе — 17,5 ± 3,7, на моно- 
или усиленном режиме Сантабримом® через 1 мес — 
19,0 ± 2,8 и 18,2 ± 2,5 соответственно (рис. 7, 8). Статисти-
чески достоверных различий также не выявлено (p > 0,05).

Показатель приверженности пациентов лечению 
при стартовом визите составил во 2-й группе 73,0 ± 8,0, 
на усиленном режиме Сантабримом® через 1 мес — 
72,0 ± 7,0 (рис. 9). Статистически достоверных различий 
также не выявлено (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Применение бримонидина в концентрации 0,1 % явля-

ется для российской офтальмологии новым способом сни-
жения ВГД. Многие офтальмологи высказывали опасения, 
что сниженная концентрация будет хуже контролировать ВГД.  

Рис. 5. Оценка степени гиперемии конъюнктивы на стартовом 
визите и через 1 мес на фоне монотерапии бримонидином 0,1 %
Fig. 5. Evaluation of conjunctival hyperemia on initial visit and 1 month 
after brimonidine 0.1 % monotherapy
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Рис. 7. Показатели OSDI на стартовом визите и через 1 мес на фоне 
монотерапии бримонидином 0,1 %
Fig. 7. OSDI scores on initial visit and 1 month after brimonidine 0.1 % 
monotherapy 
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Рис. 8. Показатели OSDI на стартовом визите и через 1 мес на фоне 
усиления бримонидином 0,1 % 
Fig. 8. OSDI scores on initial visit and 1 month after brimonidine 0.1 % 
enhance combination therapy 
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Рис. 6. Оценка степени гиперемии конъюнктивы на стартовом 
визите и через 1 мес на фоне усиления бримонидином 0,1 % 
Fig. 6. Evaluation of conjunctival hyperemia on initial visit and 1 month 
after enhance brimonidine 0.1 % combination therapy 
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Рис. 9. Показатели приверженности пациентов лечению на стар-
товом визите и через 1 мес на фоне усиления комбинированной 
терапии бримонидином 0,1 %
Fig. 9. Compliance scores on initial visit and 1 month after brimonidine 
0.1 % enhance combination therapy  
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Следует отметить, что бримонидин в данной концентрации 
используется достаточно давно. Более того, клинические 
исследования, демонстрирующие его эффективность и безо-
пасность, проведены несколькими научными коллективами. 
Особенно интересным является мнение L. Cantor [38], кото-
рое основано на испытаниях бримонидина 0,1 % компании, 
которая производит популярный в Российской Федерации 
оригинальный препарат в двух других вариантах. Вектор 
снижения концентрации для уменьшения системных неже-
лательных явлений был задан давно, однако на российском 
рынке минимальная концентрация была недоступна.

Обсуждая место бримонидина в терапии глаукомы, 
многие офтальмологи по традиции ставят его на ступень ниже 
первого выбора. По нашему мнению, это не только неоправ-
данно, но и создает опасную тенденцию частого применения 
терапии только препаратами, снижающими продукцию.  
Активация оттока ВГЖ и прямое нейропротекторное действие 
бримонидина выделяют его среди других групп препаратов. 
В связи с этим при выборе стартового лечения глаукомы 
следует, ориентируясь на показания и возможные побочные 
эффекты, выбирать между АПГ и бримонидином. Лучший 
профиль безопасности препарата в концентрации 0,1 % рас-
ширяет круг пациентов, которым может быть назначен адре-
номиметик. В данной работе продемонстрировано, что такой 
выбор дает хорошие результаты как по гипотензивной эф-
фективности, так и по переносимости лечения пациентом.

Бримонидин воздействует на рецепторы, располо-
женные в структурах глаза и организме, вызывая много 
различных физиологических изменений. Индивидуальная 
чувствительность к его действию определяется генетиче-
ски и может отличаться у разных пациентов. Неприятным 
моментом такого полиморфизма являются нежелательные 
и побочные эффекты бримонидина, но уменьшение кон-
центрации препарата до 0,1 % приводит к тому, что вероят-
ность таких реакций становится минимальной. Одновре-
менно полезное действие может быть выражено сильнее, 
чем средняя эффективность, и добавление препарата к су-
ществующей схеме лечения может изменить течение глау-
комы у конкретного пациента. Вторая группа исследования 
это продемонстрировала, поскольку многие из пациентов 
были информированы о высокой вероятности перехода 
к хирургическому лечению. Назначение Сантабрима® 
позволило добиться снижения ВГД до целевых значений, 
что многими пациентами воспринимается положительно 
в сравнении с необходимостью антиглаукомной операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность при стартовой терапии и достаточное 

снижение ВГД при дополнительном назначении препарата 
бримонидина в концентрации 0,1 % формирует высо-
кую приверженность лечению у пациентов с глаукомой.  
Снижение концентрации действующего вещества проявля-
ется в уменьшении побочных эффектов, в первую очередь 
системных, при сохранении хорошей гипотензивной эф-
фективности, которая реализуется за счет двух механизмов 
действия. Хорошая переносимость препарата достигается 
в том числе за счет отсутствия в его составе хлорида бен-
залкония и добавления гипромеллозы, что положительно 
влияет на состояние глазной поверхности, учитывая со-
путствующий глаукоме ССГ. Бримонидин 0,1 % (Санта-
брим®) может быть рекомендован для гипотензивного 
лечения глаукомы как в монотерапии, так и в сочетании 
с другими группами местных инстилляционных препаратов, 
а его прямое нейропротекторное действие дополнительно 
способствует стабилизации глаукомной оптиконейропатии.
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Отдаленные результаты лечения амблиопии 
у детей с нарушенным механизмом фиксации 
с помощью биологической обратной связи
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Цель работы — оценить отдаленные (1 год) результаты нового метода лечения амблиопии у детей с неустойчивой 
центральной и нецентральной фиксацией с помощью микропериметрической биологической обратной связи (М-БОС), а также 
разработать протокол динамического наблюдения пациентов после лечения и четкие критерии назначения повторных лечеб-
ных курсов с помощью М-БОС. Материал и методы. Тренировочные сессии на микропериметре (МП) MP-3 Nidek (Япония) 
выполнял 21 пациент (21 глаз) в возрасте от 5 до 15 лет (в среднем 8,28 ± 3,08 года). Лечение на МП с помощью зрительной 
(мерцающий шахматный паттерн) и звуковой (звуковой сигнал) БОС включало 10–15 сеансов по 10–12 мин. Пациентов 
обследовали до лечения, сразу после него, а также через 1, 3, 6 и 12 мес после его окончания. Динамическое наблюдение и на-
значение повторных курсов лечения проводилось в соответствии с разработанным протоколом. Результаты. После 1-го курса 
лечения выявлено достоверное повышение максимальной корригированной остроты зрения (МКОЗ) у 90,4 % пациентов, а так-
же улучшение всех параметров фиксации: достоверное увеличение плотности в 2° и 4°, уменьшение амплитуды на ≈ 50 %; 
тенденция к повышению функциональных показателей сетчатки в макулярной области. Тринадцать пациентов (1 пациент 
с центральной фиксацией и 12 пациентов с нецентральной фиксацией) в течение динамического наблюдения проходили до-
полнительные курсы М-БОС в соответствии с разработанным протоколом. У 4 пациентов с нецентральной фиксацией, 
в основном периферической, несмотря на улучшение фиксационных параметров, не отмечено дополнительной положительной 
динамики остроты зрения после повторного курса М-БОС. У 8 пациентов после повторного курса лечения амблиопии с помощью 
М-БОС отмечена положительная динамика, а именно, повышение плотности и снижение амплитуды фиксации, повышение 
МКОЗ. Заключение. Показана эффективность и безопасность ранее разработанного метода лечения амблиопии с нарушенным 
механизмом фиксации с помощью М-БОС. Разработан протокол динамического наблюдения пациентов с амблиопией после 
biofeedback-терапии и четкие критерии назначения дополнительных курсов тренировочных сессий. 

Ключевые слова: лечение; амблиопия; микропериметрия; фиксация; биологическая обратная связь; динамическое 
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Амблиопия является наиболее распространенной 
причиной монокулярной потери остроты зрения у детей, 
ее распространенность, по данным разных исследований, 
варьирует от 0,05 % до 7,54 % [1–5]. Однако эти подсчеты 
проводились в разных странах и регионах, включали раз-
личные возрастные когорты, следовательно, полученные ре-
зультаты следует считать достаточно фрагментированными. 
Метаанализ 73 исследований, опубликованный в 2018 г., 
показал, что мировая распространенность амблиопии со-
ставляет 1,75 %, варьируя от 0,51 % в Африке до 3,67 % 
в Европе [6]. Согласно систематическому обзору Z. Fu и со-
авт. [7], в 2019 г. в мире насчитывалось 99,2 млн человек 
с амблиопией, и эти цифры будут расти в геометрической 
прогрессии в ближайшие 20 лет. Эти данные бросают вызов 
научному сообществу и требуют разработки новых методов 
диагностики, лечения и профилактики этого заболевания. 

Почему же, несмотря на все проводимые диагностиче-
ские и профилактические мероприятия, давно устоявшуюся 
систему плеоптического лечения, детей с амблиопией не 
только не становится меньше, а их численность постоянно 
возрастает? A. Kadhum и соавт. [8] в 2021 г. опубликовали 
результаты своей работы, где обследовали основные функ-
циональные характеристики органа зрения у пациентов 

с амблиопией через 5 лет после проведенного им лечения. 
Авторы пришли к заключению, что отдаленные результа-
ты окклюзионной терапии были достаточно хорошими. 
Но именно высокая степень анизометропии и эксцентри-
ческая фиксация были связаны с отсутствием должного 
эффекта от плеоптического лечения и со нижением остроты 
зрения в долгосрочном периоде. Действительно, несмотря 
на большой арсенал методов лечения амблиопии, сочета-
ние этого заболевания с нарушением механизма фиксации 
является большой проблемой для клиницистов до сих пор. 

Так как ранее было доказано, что снижение стабиль-
ности и плотности фиксации при амблиопии взаимосвя-
зано со снижением остроты зрения, нами был разработан 
новый метод лечения амблиопии у детей с неустойчивой 
центральной и нецентральной фиксацией путем центра-
лизации зрительной фиксации и повышения светочув-
ствительности сетчатки в макулярной области с помощью 
микропериметрической биологической обратной связи 
(М-БОС) [9–11]. Предварительные результаты показали 
повышение максимальной корригированной остроты зре-
ния (МКОЗ) на 33,9 %, светочувствительности сетчатки 
в фовеа — на 10 %, плотности фиксации в центральной 
области — на 20,4 % со снижением ее амплитуды более чем 

в 2 раза [10]. Учитывая, что динамика изменений фиксации 
является первичной по отношению к изменениям остроты 
зрения и может служить прогностическим признаком даль-
нейшего ухудшения этого функционального параметра, мы 
разработали протокол динамического наблюдения пациен-
тов после лечения и четкие критерии назначения повторных 
курсов biofeedback-терапии для пациентов с амблиопией [12]. 

В связи с этим мы сочли необходимым оценить пер-
спективу предложенного нового метода лечения амблио-
пии, его безопасность и эффективность в долгосрочной 
перспективе и сохранность полученных результатов в срок 
наблюдения 1 год. 

ЦЕЛЬЮ работы явилась оценка отдаленных (1 год) 
функциональных результатов нового метода лечения 
амблиопии у детей с неустойчивой центральной и не-
центральной фиксацией путем централизации зрительной 
фиксации и повышения светочувствительности сетчатки 
в макулярной области с помощью М-БОС, а также раз-
работка протокола динамического наблюдения пациентов 
после лечения и четких критериев назначения повторных 
курсов лечения с помощью М-БОС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование был включен 21 пациент (21 глаз) 

в возрасте от 5 до 15 лет (в среднем, 8,28 ± 3,08 года), среди 
них 10 девочек и 11 мальчиков, с амблиопией различного 
генеза: дисбинокулярной (13 пациентов), рефракционной 
(3 пациента), анизометропической (5 пациентов). МКОЗ со-
ставила в среднем 0,28 ± 0,18 (от 0,02 и до 0,6); сферический 
эквивалент рефракции (СЭР) в среднем 2,19 ± 3,25 дптр 
(от –1,5 до +7,75 дптр). 

Все пациенты прошли курс лечения амблиопии с на-
рушенным механизмом фиксации с помощью зрительной 
и акустической М-БОС на микропериметре MP-3 Nidek 
(Япония). Для включения пациентов в протокол лечения, 
кроме стандартных методов обследования, проводили оцен-
ку бинокулярного статуса, макулярную электроретиногра-
фию (М-ЭРГ), оптическую когерентную томографию (ОКТ) 
с целью исключения структурных нарушений зрительного 
анализатора и подтверждения диагноза «амблиопия». С под-
робным протоколом лечения, диагностическими мероприя-
тиями, критериями включения/невключения пациентов 
можно ознакомиться в работах [9, 10]. 

Микропериметрическое тестирование в период на-
блюдения проводили через 1, 3, 6 и 12 мес на MP-3 Nidek 
(Япония) с использованием программного обеспечения 
Navis-EX 1.8.0. 

Оценка светочувствительности сетчатки и стабильности 
фиксации проходила в мезопических условиях, монокулярно 
(парный глаз закрывали окклюдором), без циклоплегии. 
Перед исследованием пациенты проходили подробный 
инструктаж и пробное предварительное тестирование 
для исключения эффекта обучения. Измерение светочув-
ствительности сетчатки проводили в специально выбран-
ных 17 точках: в центре фовеа и 16 точках по окружности 
на расстоянии 2° и 4° от центра фовеа. Определяли светочув-
ствительность сетчатки непосредственно в фовеа; среднюю 
светочувствительность по окружности на расстоянии 2° и 4° 
от фовеа; максимальную и минимальную светочувствитель-
ность во всей исследуемой области (дБ). Средняя светочув-
ствительность сетчатки определялась в 2° и 4° как среднее 
пороговое значение (дБ) для всей области тестирования. 
Использовали стимул Goldmann III длительностью 200 мс 
и пороговую стратегию 4–2 (fast). Динамический диапазон 
стимула был установлен на уровне 34 дБ. 

При исследовании фиксации в качестве мишени ис-
пользовали один красный крест размером 2°. Пациента 
просили фиксировать взгляд на его центре в течение 30 с. 
Во время исследования автоматически определяли пред-
почтительный локус сетчатки (PRL), который отображался 
в конце исследования в виде красного креста на изображе-
нии глазного дна. Стабильность фиксации оценивали коли-
чественно путем измерения площади эллипсов двумерного 
контура (Ellipse), которые охватывают 68, 95 и 99 % точек 
фиксации. Меньшая площадь Ellipse указывает на более 
стабильную фиксацию. Плотность фиксации оценивали 
в областях 2° и 4° по классификации G. Fujii и соавт. [13]. 
Центральную фиксацию определяли как неустойчивую, 
если менее 75 % точек фиксации попадали в область 2°; 
фиксацию считали нецентральной, если несовпадение 
точки фиксации с центром фовеа составляло более 2°. 

Динамическое наблюдение пациентов и назначение 
повторных курсов лечения проводилось в соответствии с раз-
работанным протоколом [12]. Через 1 мес после первого курса 
лечения с помощью микропериметрии проводили оценку 
стабильности фиксации путем измерения площади эллипса, 
который охватывает 99 % позиций фиксации (Ellipse 99 %), 
плотности фиксации в кольце 2° и величины девиации сфор-
мированного предпочтительного локуса фиксации при не-
центральной фиксации. Повторный курс лечения проводили, 
если параметр Ellipse 99 % увеличился более чем на 15 %, 
параметр плотности фиксации в кольце 2° снизился более чем 
на 10 %, при девиации сформированного предпочтительного 
локуса фиксации более чем 2° при нецентральной фиксации. 

Исследование проводили в строгом соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и после одобре-
ния этическим комитетом НМИЦ ГБ им. Гельмгольца. 
Пациенты и их родители / законные представители были 
информированы об участии в исследовании. Информиро-
ванное письменное согласие было получено от родителей / 
законных представителей всех участников исследования.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием приложения Microsoft Excel и пакета стати-
стического анализа Biostatistics 6.0 for Windows. Уровень 
достоверности различий определяли по стандартному 
t-критерию Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ни у одного пациента не было выявлено электрофунк-

циональных и структурных нарушений зрительного анали-
затора до лечения, что подтвердило диагноз «амблиопия» 
и позволило включить их в наше исследование. 

МКОЗ до лечения составила в среднем 0,28 ± 0,18 
(от 0,02 и до 0,6); СЭР в среднем 2,19 ± 3,25 дптр 
(от –1,5 до +7,75 дптр). После проведенного лечения МКОЗ 
увеличилась у 19 (90,4 %) пациентов, у 2 (9,5 %) пациентов 
МКОЗ осталась без изменений, ухудшения МКОЗ не вы-
явлено. МКОЗ достоверно увеличилась (p < 0,05) в среднем 
на 0,17 ± 0,18 (37,7 %: с 0,28 ± 0,18 до лечения до 0,45 ± 0,22 
после него); у 5 пациентов с нецентральной фиксацией 
МКОЗ увеличилась более чем в 2 раза. 

Подробные характеристики фиксации до и после 
лечения представлены в таблице 1. Плотность фиксации 
в 2° в среднем увеличилась на 16,3 ± 29,0 % (на 23,8 %: 
с 52,1 ± 31,4 % до лечения до 68,4 ± 33,4 % после него), раз-
ница достигла статистической значимости (p < 0,05); плот-
ность фиксации в 4° в среднем на 10,5 ± 24,8 % (на 12,1 %: 
с 75,7 ± 28,5 % до лечения до 86,2 ± 21,4 % после него), 
разница достигла статистической значимости (p < 0,05); 
амплитуда Ellipse 68 % уменьшилась в среднем на 3,1°2 ± 5,8; 
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Ellipse 95 % в среднем на 7,2°2 ± 7,5; Ellipse 99 % в среднем 
на 13,5°2 ± 38,9, то есть на 54,3, 46,4 и 45,4 % от исходных 
значений (достоверно для всех показателей, p < 0,05). 

Подробные параметры светочувствительности сетчат-
ки в макулярной области до и после лечения представлены 
в таблице 2. Параметры минимальной светочувствительно-
сти сетчатки увеличились в среднем на 1,6 ± 4,2 дБ (6,4 %: 
с 23,1 ± 4,7 дБ до лечения до 24,7 ± 5,8 дБ после него); 
максимальная светочувствительность сетчатки в среднем 
на 1,3 ± 2,2 дБ (3,9 %: с 31,4 ± 2,8 до 32,7 ± 2,0 дБ); параме-
тры светочувствительности сетчатки в фовеальной области 
увеличились в среднем на 2,3 ± 3,4 дБ (7,8 %: с 26,9 ± 3,8 

до 29,2 ± 4,0 дБ); светочувствительность сетчатки по окруж-
ности на расстоянии 2° от фовеа увеличилась в среднем 
на 2,5 ± 3,8 дБ (8,4 %: с 27,1 ± 4,8 до 29,6 ± 3,6 дБ); свето-
чувствительность сетчатки по окружности на расстоянии 4° 
от фовеа в среднем на 1,4 ± 3,6 дБ (4,8 %: с 27,6 ± 3,7 
до 29,0 ± 3,7 дБ). Все изменения параметров светочув-
ствительности сетчатки до и после лечения не достигли 
статистической значимости (p > 0,05).

Подробные характеристики фиксации в период наблю-
дения (до 1 года) представлены в таблице 1. Отмечена как 
стабильность повышения всех фиксационных параметров 
и МКОЗ, так и тенденция к их дальнейшему повышению. 

Таблица 1. Параметры зрительной фиксации при амблиопии различного генеза до и после лечения, через 1, 3, 6, 12 мес
Table 1. Visual fixation parameters for amblyopia of various origins before and 1, 3, 6, 12 months after treatment 

Период наблюдения
Examination period

Количе-
ство глаз
Number 
of eyes

МКОЗ 
BCVA

Фиксация 
2°, %

Fixation 2°, %

Фиксация 
4°, %

Fixation 4°, %

Ellipse 
68 %, °2

Ellipse 
95 %, °2

Ellipse 
99 %, °2

До лечения
Before treatment 21 0,28 ± 0,18 52,1 ± 31,4 75,7 ± 28,5 8,8 ± 10,7 22,7 ± 28,5 43,2 ± 54,6

После лечения
After treatment 21 0,45 ± 0,22* 68,4 ± 33,4* 86,2 ± 21,4* 5,7 ± 8,6* 15,5 ± 23,2* 29,7 ± 44,4*

1 мес после лечения
1 month after treatment 21 0,49 ± 0,25* 72,9 ± 28,5* 89,0 ± 16,6* 4,6 ± 6,9* 2,5 ± 18,7* 24,0 ± 35,9*

3 мес после лечения
3 months after 
treatment

21 0,53 ± 0,26* 74,6 ± 31,1* 91,1 ± 15,9* 3,3 ± 4,7* 8,9 ± 12,8* 17,0 ± 24,6*

6 мес после лечения
6 months after 
treatment

21 0,58 ± 0,26* 75,5 ± 28,6* 91,1 ± 15,8* 3,3 ± 4,7* 9,0 ± 12,8* 17,3 ± 24,6*

12 мес после лечения
12 months after 
treatment

21 0,58 ± 0,27* 77,2 ± 28,9* 91,1 ± 16,3* 3,3 ± 4,7* 8,9 ± 12,8* 17,2 ± 24,5*

Примечание. * — достоверное повышение параметров остроты зрения, плотности фиксации и снижения амплитуды фиксации 
по сравнению с данными до лечения (р < 0,05).
Note. * — significant increase of visual acuity, fixation density and reduction in fixation amplitude as compared to the data before treatment (p < 0.05).

Таблица 2. Параметры светочувствительности сетчатки в макулярной области при амблиопии различного генеза до и через 1, 3, 6, 
12 мес после лечения
Table 2. Parameters of retinal sensitivity in the macular area for amblyopia of various origins before and 1, 3, 6, 12 months after treatment

Период наблюдения
Examination period

Количество 
глаз

Number 
of eyes

МКОЗ 
BCVA

Светочув-
ствительность 
минимальная, 

дБ
Sensitivity 

minimum, dB

Светочувстви-
тельность 

максималь-
ная, дБ

Sensitivity 
maximum, dB 

Светочувстви-
тельность 

0°, дБ
Sensitivity 0°, 

dB

Светочувстви-
тельность 

2°, дБ
Sensitivity 2°, 

dB

Светочувстви-
тельность 

4°, дБ
Sensitivity 4°, 

dB

До лечения
Before treatment 21 0,28 ± 0,18 23,1 ± 4,7 31,4 ± 2,8 26,9 ± 3,8 27,1 ± 4,8 27,6 ± 3,7

После лечения
After treatment) 21 0,45 ± 0,22* 24,7 ± 5,8 32,7 ± 2,0 29,2 ± 4,0 29,6 ± 3,6 29,0 ± 3,7

1 мес после лечения
1 month after 
treatment

21 0,49 ± 0,25* 26,0 ± 5,5 32,4 ± 2,8 29,0 ± 3,7 28,6 ± 5,1 29,2 ± 4,3

3 мес после лечения
3 months after 
treatment

21 0,53 ± 0,26* 26,3 ± 4,8* 32,4 ± 3,1 29,8 ± 5,2* 29,9 ± 4,5* 29,8 ± 3,7

6 мес после лечения
6 months after 
treatment

21 0,58 ± 0,26* 25,0 ± 4,9 31,8 ± 3,2 28,7 ± 4,9 28,6 ± 4,4 29,0 ± 3,3

12 мес после лечения
12 months after 
treatment

21 0,58 ± 0,27* 25,5 ± 4,9 31,8 ± 3,1 29,9 ± 3,9* 29,7 ± 3,2* 29,2 ± 3,5

Примечание. * — достоверное повышение параметров остроты зрения и светочувствительности сетчатки в центральной области 
по сравнению с данными до лечения (р < 0,05). 
Note. * — significant increase in parameters BCVA and sensitivity of the retina in the central region as compared to the data before treatment 
(p < 0.05).

Рис. 2. Клинический пример применения микропериметрической биологической обратной связи (М-БОС) у пациента с периферической 
фиксацией. Динамическое наблюдение до 12 мес 
Fig. 2. Clinical case of microperimetric biofeedback therapy in a patient with peripheral fixation. Follow-up during 12 months
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Рис. 1. Клинический пример применения микропериметрической биологической обратной связи (М-БОС) у пациента с дисбинокулярной 
амблиопией. Динамическое наблюдение до 12 мес 
Fig. 1. Clinical case of microperimetric biofeedback therapy in a patient with dysbinocular amblyopia. Follow-up during 12 months
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Тринадцать пациентов (1 пациент с центральной 
фиксацией и 12 пациентов с нецентральной фиксацией) 
в течение динамического наблюдения (1 год) проходили 
дополнительные курсы biofeedback-терапии в соответствии 
с разработанным протоколом, основанным на комплексном 
анализе динамики фиксационных параметров (рис. 1) [12]. 
У одного пациента с центральной неустойчивой фиксацией 
после первого курса лечения не было повышения МКОЗ, 

однако после повторного курса острота зрения поднялась 
с 0,5 до 0,7. У 4 пациентов с нецентральной фиксацией, 
в основном периферической, несмотря на улучшение фик-
сационных параметров, не отмечено дополнительной по-
ложительной динамики остроты зрения после повторного 
курса М-БОС (рис. 2). У 8 пациентов после повторного 
курса лечения амблиопии с помощью М-БОС отмечена по-
ложительная динамика, а именно, повышение плотности и 
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снижение амплитуды фиксации, повышение МКОЗ. Полу-
ченные результаты подтверждают концепцию необходимости 
динамического контроля зрительных функций у этих паци-
ентов и проведения дополнительных курсов (через каждые 
3–4 мес) для достижения лучшего и стойкого результата. 

Подробные параметры светочувствительности 
сетчатки в макулярной области в период наблюдения 
(до 1 года) представлены в таблице 2. Отмечена стабиль-
ность функциональных показателей сетчатки. Стоит от-
метить, что выявлено достоверное повышение (p < 0,05) 
минимальной светочувствительности сетчатки в период 
наблюдения (3 мес) по сравнению с исходными данными 
в среднем на 3,2 ± 4,5 дБ (12,1 %: с 23,1 ± 4,7 дБ до ле-
чения до 26,3 ± 4,8 дБ через 3 мес после него), свето-
чувствительности сетчатки в фовеа (3 мес) по сравнению 
с исходными данными в среднем на 2,9 ± 4,3 дБ (9,9 %: 
с 26,9 ± 3,8 до 29,8 ± 5,2 дБ), светочувствительности сетчатки 
в 2° (3 мес) по сравнению с исходными данными в среднем 
на 2,8 ± 4,4 дБ (10,3 %: с 27,1 ± 4,8 до 29,9 ± 4,5 дБ). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Термин «нейропластичность» относится к изменениям 

функциональной и анатомической организации мозга в ре-
зультате какого-либо опыта. Каждая задача, выполняемая 
нервной системой, от простого сенсорного восприятия 
и двигательной реакции на этот стимул до высокоразвитых 
когнитивных функций, таких как обучение и память, требу-
ет взаимодействия миллиардов нейронов. Хотя клеточные 
и молекулярные основы, регулирующие развитие пластич-
ности зрительной системы, недостаточно изучены, методы 
реабилитации, которые ее используют, применяются доста-
точно давно. Зрительная реабилитация пациентов с помо-
щью микропериметрической БОС — это терапевтический 
подход, основой которого является как раз нейропластич-
ность зрительной системы и, как следствие, возможность 
нейросенсорной и глазодвигательной адаптации пациентов 
с различной патологией [14]. 

Ранее нами был разработан способ централизации 
фиксации и повышения светочувствительности сетчатки 
в макулярной области у пациентов детского возраста с ам-
блиопией различного генеза с неустойчивой центральной 
и нецентральной фиксацией с помощью М-БОС. Резуль-
таты его использования показали достоверное повышение 
параметров МКОЗ, характеристик фиксации и светочув-
ствительности сетчатки в центральной области, возмож-
ность улучшения бинокулярного статуса и сохранность 
полученных результатов в срок наблюдения до 3 мес [9, 10]. 
Зарубежные авторы в 2021 г. опубликовали систематический 
обзор применения biofeedback-терапии у пациентов с по-
ражением макулы различной этиологии [15]. В этот обзор 
были включены 25 статей и 18 рецензируемых тезисов кон-
ференций. Обнаружена слишком высокая вариабельность 
количества занятий и продолжительности тренировок, 
высказаны пожелания по формированию четких научно 
обоснованных рекомендаций по проведению этой лечеб-
ной процедуры. В связи с этим следующей важной задачей 
для нас стала оценка долгосрочной эффективности новой 
методики лечения амблиопии с применением М-БОС, 
разработка четкого протокола динамического наблюдения 
пациентов и критериев назначения дополнительных тре-
нировочных курсов. 

Включенные в исследование пациенты с амблиопией 
и нарушенным механизмом фиксации различного генеза 
прошли курс лечения с помощью зрительной и акусти-
ческой микропериметрической биологической обратной 

связи на MP-3 Nidek (Япония). После 1-го курса лечения 
выявлено достоверное улучшение МКОЗ у 90,4 % пациентов 
и всех параметров фиксации: достоверное увеличение плот-
ности в 2° и 4°, уменьшение амплитуды на ≈ 50 %; отмечена 
тенденция к повышению функциональных показателей 
сетчатки в макулярной области. 

Далее проводилось динамическое наблюдение за паци-
ентами в течение 1 года (1, 3, 6 и 12 мес). Дополнительные 
курсы biofeedback-терапии назначались в соответствии 
с разработанным протоколом, основанным на комплексном 
анализе динамики фиксационных параметров в период 
наблюдения, а именно: через 1 мес после первого курса 
лечения с помощью микропериметрии проводили оценку 
стабильности фиксации путем измерения площади эллипса, 
который охватывает 99 % позиций фиксации (Ellipse 99 %), 
плотности фиксации в кольце 2° и величины девиации 
сформированного предпочтительного локуса фиксации 
при нецентральной фиксации. Повторный курс лечения 
назначали, если параметр Ellipse 99 % увеличился более чем 
на 15 %, параметр плотности фиксации в кольце 2° снизился 
более чем на 10 %, выявлялась девиация сформированно-
го предпочтительного локуса фиксации более чем на 2° 
при нецентральной фиксации [12]. 

Практически у всех пациентов с центральной не-
устойчивой фиксацией (87,5 %) удалось получить цен-
тральную устойчивую фиксацию и повышение МКОЗ 
после первого курса лечения. Этот результат сохранялся 
в период динамического наблюдения, и, соответственно, 
отсутствовала необходимость проведения дополнитель-
ных курсов. У единственного пациента с центральной 
неустойчивой фиксацией после одного курса лечения не 
было повышения МКОЗ, однако после повторного курса 
острота зрения у него поднялась с 0,5 до 0,7. На наш 
взгляд, такие результаты возможны у пациентов младшей 
возрастной группы (5 лет), поскольку в этих случаях не-
обходимо достичь полной коммуникации ребенка с врачом 
и понимания сути тренировочных занятий. Все пациенты 
получали далее стандартную плеоптику по месту житель-
ства (прямая окклюзия, функциональное аппаратное 
лечение в зависимости от генеза амблиопии). 

Что касается пациентов с изначальной нецентральной 
точкой фиксации, результаты показали, что требуется более 
длительное воздействие, проведение дополнительных кур-
сов каждые 3–4 мес, что соответствует принятым времен-
ным интервалам традиционного плеоптического лечения. 
У 8 пациентов после повторного курса лечения амблиопии 
с помощью М-БОС отмечена положительная динамика, 
а именно: повышение плотности и снижение амплитуды 
фиксации, повышение главного функционального параме-
тра — МКОЗ. У 4 пациентов с нецентральной фиксацией, 
в основном периферической, несмотря на улучшение 
фиксационных параметров, не было дополнительной поло-
жительной динамики остроты зрения после проведения не-
скольких повторных курсов М-БОС. Такой результат может 
быть связан с формированием уже необратимых изменений 
в центральном отделе зрительного анализатора, достижением 
определенного потолка по функциональным параметрам. 

Полученные результаты говорят о необходимости 
первичного полноценного диагностического обследо-
вания пациентов с амблиопией, в том числе выявления 
неустойчивости механизма фиксации. Комплексное воз-
действие на все звенья патогенеза — «растормаживание» 
ретинокортикальных путей и одновременная коррекция 
фиксации — дает нам возможность задействовать всю 
физиологическую основу приема и анализа поступающей 

в мозг зрительной информации и получать хороший функ-
циональный результат. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан способ централизации фиксации и повы-

шения светочувствительности сетчатки в макулярной обла-
сти у пациентов детского возраста с амблиопией различного 
генеза с неустойчивой центральной и нецентральной фик-
сацией с помощью М-БОС, и показана его эффективность 
и безопасность (клиническое наблюдение в течение 1 года). 
Разработан протокол динамического наблюдения пациентов 
с амблиопией после biofeedback-терапии и четкие критерии 
назначения дополнительных курсов тренировочных сессий. 
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Монофокальные ИОЛ нового поколения в 
хирургии катаракты при коморбидных состояниях

А.В. Терещенко1, 2, И.Г. Трифаненкова1 , Ю.Е. Прокофьев1, А.М. Иванов1, М.В. Окунева1

1 Калужский филиал ФГАУ НМИЦ «МНТК "Микрохирургия глаза" им акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 
ул. Святослава Федорова, д. 5, Калуга, 248007, Россия 
2 Медицинский институт ФГБОУ ВО «Калужский государственный университет им К.Э. Циолковского», ул. С. Разина, 
д. 26, Калуга, 248023, Россия

Цель работы — оценить функциональные результаты применения интраокулярной линзы (ИОЛ) Monofocal+ в хирургии ка-
таракты при коморбидных состояниях. Материал и методы. Тридцать одному пациенту (45 глаз) с катарактой была выполнена 
факоэмульсификация катаракты с имплантацией ИОЛ ICB00 Eyhance на платформе TECNIS (Johnson & Johnson) с расчетом на 
Em по формулам Kane, Barrett Universal II. Пациенты разделены на 3 группы по 15 глаз в соответствии с сопутствующей глазной 
патологией: первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) IIa, возрастная макулярная дегенерация (ВМД), непролиферативная 
диабетическая ретинопатия (НПДР), сухая форма, промежуточная стадия. Для каждой группы путем ретроспективного анализа 
данных обследования пациентов, прооперированных в последние 2 года, сформированы по две контрольные группы: в одной из них 
пациентам была выполнена имплантация монофокальной ИОЛ (SA60AT AcrySof, Alcon), а в другой — ИОЛ EDOF (DFT015 AcrySof 
IQ Vivity, Alcon). Результаты. Некорригированная острота зрения (НКОЗ) с 66 см у пациентов с ИОЛ Eyhance была достоверно 
выше, чем с ИОЛ SA60AT, при всех рассмотренных коморбидных состояниях (р < 0,05). НКОЗ на ближней дистанции (33 см) 
была существенно выше у пациентов с ИОЛ Vivity, чем с другими ИОЛ (р < 0,05). У ИОЛ Eyhance НКОЗ составила 0,23, а у ИОЛ 
SA60AT — 0,2. НКОЗ с 33 см у пациентов с ИОЛ Eyhance при сопутствующей ПОУГ была достоверно выше, чем у пациентов с 
ИОЛ SA60AT (р < 0,05), однако не отличалась от таковых при ВМД и НПДР (р > 0,05). Как показали результаты анкетирования 
VF test-14 QOL, все пациенты с ИОЛ Monofocal+ были удовлетворены полученным зрением. Заключение. Монофокальные ИОЛ 
нового поколения продемонстрировали хорошие функциональные результаты у пациентов с катарактой и рассмотренной ко-
морбидной патологией органа зрения: ПОУГ IIa, промежуточной стадией сухой формы ВМД, НПДР. Отмечается относительно 
высокая острота зрения вдаль и на промежуточных дистанциях, хорошая удовлетворенность пациентов полученным зрением. 
Для уточнения показаний и противопоказаний к применению ИОЛ Monofocal+ требуются длительные наблюдения на большем 
клиническом материале и анализ результатов их имплантации у пациентов с различной сопутствующей офтальмопатологией.

Ключевые слова: хирургия катаракты; коморбидные состояния; интраокулярная линза
Конфликт интересов: отсутствует.
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New generation of monofocal intraocular lens 
for cataract surgery in comorbid conditions
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2 Medical Institute, K.E. Tsiolkovsky Kaluga State University, 26, Stepan Razin St., Kaluga, 248023 Russi
nauka@eye-kaluga.com

В ассортименте интраокулярных линз (ИОЛ) появилась 
новая ниша — монофокальные ИОЛ нового поколения с 
модифицированным оптическим профилем (Monofocal+), 
который обеспечивает умеренное углубление фокуса и, как 
следствие, лучшее зрение на средних дистанциях. 

Американской ассоциацией офтальмологов в консен-
сусном заявлении [1], а позже и в принятом в 2018 г. стандарте 
ANSI (American National Standards Institute) обозначены 
четкие критерии зрения вблизи, при соответствии которым 
ИОЛ может относиться к группе EDOF (Extended Depth of 
Focus) линз: глубина фокуса больше на 0,5 D (по сравнению с 
монофокалом) при остроте зрения не менее 0,2 по Log MAR. 
По данным последних исследований [2], Monofocal+ не со-
ответствуют данным критериям, что не позволяет отнести 
их к EDOF-линзам. Таким образом, Monofocal+ относятся к 
группе монофокальных ИОЛ и являются их промежуточным 
звеном с EDOF-линзами. 

В основе Monofocal+ ИОЛ Eyhance лежит микроас-
феричность центральных 15% передней поверхности ИОЛ 
[3, 4]. Это вызывает аберрации высокого порядка, которые 
обеспечивают умеренное растяжение фокусной точки. При 
этом важным является непрерывное плавное изменение кри-
визны передней поверхности ИОЛ от периферии к центру, 
что в том числе уменьшает количество дисфотопсий.

Конструкция ИОЛ с модифицированным оптическим 
профилем позволяет расширить показания к имплантации 
данного вида ИОЛ практически до таких же критериев, что 
и у обычных монофокальных ИОЛ для пациентов с комор-
бидными состояниями органа зрения [5, 6]. При этом появ-
ляется возможность получения лучшего функционального 
результата.

В калужском филиале МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова ИОЛ Eyhance активно применяются 
с конца 2022 г. Изначально данная модель ИОЛ имплан-

тировалась пациентам с катарактой без сопутствующей 
глазной патологии. Были достигнуты целевые значения 
рефракции (SE [0; – 0,25]) и высокие зрительные функции, 
в том числе функциональное зрение на промежуточных 
дистанциях (некорригированная острота зрения (НКОЗ) с 
66 см в среднем 0,4).

Наличие ниши пациентов с катарактой и значимой 
сопутствующей патологией глаза, желающих получить 
максимально возможное в их ситуации зрение, привело нас 
к расширению рамок заданных фирмой-производителем по-
казаний для имплантации ИОЛ Eyhance. При этом удалось 
достичь улучшенной остроты зрения на промежуточных 
дистанциях без потери качества зрения вдаль, вследствие 
чего пациенты отмечали высокую удовлетворенность ре-
зультатом.

В доступной научной литературе отсутствуют данные о 
функциональных результатах имплантации ИОЛ Monofocal+ 
у пациентов с сопутствующей глазной патологией. В связи с 
этим нами была предпринята попытка расширить возмож-
ности применения новых ИОЛ у пациентов с начальными и 
промежуточными стадиями заболеваний глаз.

ЦЕЛЬ работы — оценить функциональные результаты 
применения ИОЛ Monofocal+ в хирургии катаракты при 
коморбидных состояниях органа зрения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включен 31 пациент (45 глаз) с ка-

тарактой, которым выполнена факоэмульсификация с 
имплантацией ИОЛ ICB00 Eyhance на платформе TECNIS 
(Johnson & Johnson) с расчетом на Em по формулам Kane, 
Barrett Universal II.

Пациенты разделены на 3 группы в соответствии с 
сопутствующей глазной патологией: первичная открыто-
угольная глаукома (ПОУГ) IIa, возрастная макулярная 

Purpose to evaluate the functional results of using the Monofocal+ intraocular lens for cataract surgery in comorbid conditions of 
the eye. Material and methods. The study included 31 patients (45 eyes) with cataracts. Patients underwent cataract phacoemulsification 
with implantation of ICB00 Eyhance IOL. The operation was performed on the TECNIS platform (Johnson & Johnson), based on Em, 
according to the Kane and Barrett Universal II formulas. Patients were divided into 3 study groups (15 eyes each) according to concomitant 
ocular pathology: primary open-angle glaucoma IIa, age-related macular degeneration, non-proliferative diabetic retinopathy, dry form of 
intermediate stage. Each study group, using a retrospective analysis of data from patients operated on over the past 2 years, was divided into 
two control subgroups: in one of them, patients underwent implantation of a monofocal IOL (SA60AT AcrySof, Alcon), and in the other — an 
EDOF IOL (DFT015 AcrySof IQ Vivity, Alcon). Results. Uncorrected visual acuity of 66 cm in patients with the Eyhance IOL was significantly 
higher than with the SA60AT IOL for all considered comorbid conditions (p < 0.05). Uncorrected visual acuity at near distance (33 cm) had 
a clear advantage in patients with the Vivity IOL compared to others (p < 0.05). The Eyhance IOL had uncorrected visual acuity of 0.23, 
and the SA60AT IOL had a value of 0.2. Uncorrected visual acuity at 33 cm in patients with Eyhance IOL with concomitant glaucoma was 
significantly higher than in patients with SA60AT IOL (p < 0.05), however, no different from those with age-related macular degeneration 
and non-proliferative diabetic retinopathy (p>0.05). All patients with the IOL Monofocal+ expressed their satisfaction with the vision they 
received, which was reflected in the results of the VF test-14 QOL questionnaire. Conclusion. New generation monofocal IOLs showed good 
functional results in patients with cataracts and the considered comorbid pathology of the eye: primary open-angle glaucoma II a, intermediate 
stage of the dry form of age-related macular degeneration, non-proliferative diabetic retinopathy. There is a relatively high visual acuity at 
distance and at intermediate distances, and good patient satisfaction with the resulting vision. To clarify the indications and contraindications 
for the IOL Monofocal+ use in patients with various concomitant ophthalmopathologies more long-term clinical observations and analysis 
of implantations are required.

Keywords: cataract surgery; comorbid conditions; intraocular lens
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дегенерация (ВМД), непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (НПДР), сухая форма, промежуточная стадия. 

Первая группа — 12 пациентов (15 глаз), в том числе 
7 женщин и 5 мужчин, в возрасте от 56 до 77 лет, с ослож-
ненной катарактой и первичной компенсированной ПОУГ 
II стадии. Критерии включения: неоперированная ПОУГ, 
глаукома со стабилизированным внутриглазным давлением 
(ВГД) ниже 21 мм рт. ст. (по Маклакову) в течение как мини-
мум 3 мес; сужение границ поля зрения с носовой стороны 
более чем на 10°, с сохранением центрального поля зрения — 
сужение поля не более чем до 15° от точки фиксации; mean 
deviation (MD) от –6,01 до –12,00 дБ; стабилизированное 
течение — отсутствие отрицательной динамики в состоянии 
диска зрительного нерва (ДЗН) и поля зрения не менее чем в 
течение 6 мес. Критерии исключения: вторичная глаукома; 
грубые изменения по данным электрофизиологического 
исследования (ЭФИ): порог электрической чувствитель-
ности > 180 мкА, электрическая лабильность < 30 Гц. 

Вторая группа — 11 пациентов (15 глаз), из них 6 жен-
щин и 5 мужчин, в возрасте от 60 до 78 лет, с осложненной 
катарактой и промежуточной стадией сухой формы ВМД. 
Критерии включения: наличие множества друз среднего 
размера, по крайней мере одна из которых большая (диа-
метр ≥ 125 микрон), и/или наличие географической атрофии, 
не затрагивающей центральную ямку. Критерии исключе-
ния: наличие хориоретинальной неоваскуляризации (ХНВ) 
с различными проявлениями (интра- и/или субретинальная 
жидкость и/или неоваскулярная отслойка пигментного 
эпителия, геморрагия, твердые экссудаты; рубцово-атрофи-
ческие изменения в макуле). 

Третья группа — 8 пациентов (15 глаз), из них 5 жен-
щин и 3 мужчин, в возрасте от 51 до 73 лет, с осложненной 
катарактой и НПДР. Критерии включения: удовлетво-
рительный контроль гликемии — уровень гликирован-
ного гемоглобина < 7%; отсутствие прогрессирования 
диабети ческой ретинопатии в течение как минимум 6 мес; 
небольшое/умеренное количество микроаневризм, микро-
геморрагий менее чем в 4 квадрантах сетчатки. Критерии 
исключения: наличие новообразованных сосудов, интраре-
тинальные микрососудистые аномалии (ИРМА); венозные 
аномалии в 2 и более квадрантах сетчатки; тракционнная, 
ишемическая макулопатия; клинически значимый маку-
лярный отек (утолщение сетчатки и/или твердые экссуда-
ты, расположенные в центре или ближе 500 мкм от центра 
макулы, утолщение сетчатки площадью 1 ДЗН или более, 
расположенное хотя бы частично ближе одного диаметра 
диска от центра макулы). 

Общими критериями исключения для каждой из групп 
исследования являлось наличие нескольких сопутствующих 
глазных патологий (помимо исследуемой в данной группе), 
роговичный астигматизм более 1,0 D, отклонение рефрак-
ционного результата от целевого сфероэквивалента (SE) 
[0; –0,25] D.

Всем пациентам до операции проводился стандартный 
комплекс обследований: определение остроты зрения вдаль, 
авторефрактокератометрия, тонометрия (по Маклакову), 
оптическая биометрия (IOL Master 700, ZEISS), кератотопо-
графия (PentaCam AXL, Oculus), В-скан (Ultrasonic B scanner 
UD-8000, Tomey Corporaton). В зависимости от сопутству-
ющей патологии дополнительно проводилась оптическая 
когерентная томография (ОКТ), ОКТ-ангио (Avanti RTVue 
XR, Optovue) макулярной зоны, компьютерная периметрия 
(КП) (Humphrey Field Analyzer 3, ZEISS), гониоскопия, 
ЭФИ: порог электрической чувствительности, электрическая 
лабильность (ЭСОФИ 01, НПО «Спецмедприбор»).

Факоэмульсификация катаракты проводилась по 
стандартной методике фако-чоп на приборе Centurion 
VisionSystem (Alcon).

Через 3 мес после операции (необходимый срок для 
стабилизации параметров глаза) оценивалась НКОЗ вдаль 
(в фотопических условиях с использованием таблицы Сив-
цева с расстояния 5 м), а также НКОЗ с 66 и 33 см (в фото-
пических условиях с использованием диаграммы Егера). 
Субъективная оценка зрения проводилась по опроснику 
Visual Function test — 14 QOL. 

Для каждой группы путем ретроспективного анализа 
данных обследования пациентов, прооперированных в 
послед ние 2 года, были сформированы две контрольные 
группы: в одной из них пациентам была выполнена им-
плантация монофокальной ИОЛ (SA60AT AcrySof, Alcon), 
а в другой — ИОЛ EDOF (DFT015 AcrySof IQ Vivity, Alcon).

В контрольную группу по глаукоме с монофокальными 
ИОЛ вошли 13 пациентов (15 глаз), из них 7 женщин, 6 муж-
чин, в возрасте от 55 до 79 лет. Во вторую контрольную группу 
с имплантированными EDOF ИОЛ — 12 пациентов (15 глаз), 
из них 6 женщин, 6 мужчин, в возрасте от 54 до 67 лет.

В контрольную группу по ВМД с монофокальными 
ИОЛ вошли 15 пациентов (23 глаза), из них 10 женщин, 
5 мужчин, в возрасте от 51 до 76 лет, во вторую контрольную 
группу с имплантированными EDOF ИОЛ — 6 пациентов 
(10 глаз), из них 4 женщины, 2 мужчин, в возрасте от 49 
до 58 лет.

В контрольную группу по НПДР с монофокальными 
ИОЛ вошли 8 пациентов (15 глаз), из них 4 женщины, 4 муж-
чин, в возрасте от 49 до 75 лет; во вторую контрольную группу 
с имплантированными EDOF ИОЛ — 8 пациентов (15 глаз), 
из них 3 женщины, 5 мужчин, в возрасте от 47 до 64 лет.

Статистическая обработка. Для анализа резуль-
татов, полученных в каждой группе, рассчитывались 
квартили и оценивались медианные показатели. Для срав-
нительного анализа групп исследования с контрольными 
группами использовали непараметрический критерий 
Манна — Уитни. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Хирургическое лечение пациентов в группах исследова-

ния было проведено стандартно, без осложнений. Послеопе-
рационный период протекал без особенностей. Достигнуто 
значимое улучшение остроты зрения и целевые значения 
рефракции — SE [0; –0,25] D. Отсутствие рефракционных 
ошибок позволило установить наиболее четкую связь между 
исследуемой патологией и примененной моделью ИОЛ, 
а также использовать для этого НКОЗ. 

Достигнутые клинико-функциональные результаты в 
группах исследования и группах контроля через 3 мес пос-
ле операции представлены в таблицах 1, 3, 5. Ограничение 
остроты зрения было обусловлено сопутствующей глазной 
патологией (одинаково пропорционально на все дистанции) 
и соответствовало степени ее выраженности. 

Достигнутые уровни значимости р при сравнении дан-
ных по критерию Манна — Уитни в группах исследования и 
контрольных группах представлены в таблицах 2, 4, 6.

Как видно из таблиц 1 и 2, у пациентов с ПОУГ IIа через 
3 мес после операции в группе исследования НКОЗ с 5 м ста-
тистически не различалась с НКОЗ в контрольных группах 
(p > 0,05). При этом НКОЗ с 66 и 33 см в группе исследования 
достоверно превышала значения в контрольной группе с 
монофокальными ИОЛ (p < 0,05) и была достоверно ниже, 
чем в контроле с ИОЛ EDOF (p < 0,05). По субъективной 

Таблицы 3 и 4 показывают, что у пациентов с про-
межуточной стадией сухой формы ВМД через 3 мес после 
операции в группе исследования НКОЗ с 5 м статистически 

оценке качество зрения у пациентов в группе исследования 
было достоверно выше, чем в контроле с монофокальными 
ИОЛ, и ниже, чем с ИОЛ EDOF (p < 0,05).

Таблица 1. Клинико-функциональные результаты в группах с ПОУГ IIа через 3 мес после операции
Table 1. Clinical and functional results in groups with primary open-angle glaucoma IIa 3 months after surgery

Параметр
Parameter

n НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

VF test-14 QOL

Группа исследования
Study group

15 0,70 [0,60; 0,80] 0,40 [0,30; 0,50] 0,30 [0,20; 0,30] 61,00 [52,00; 70,00]

Группа контроля с моноф. ИОЛ
Control group with monofocal IOLs

15 0,70 [0,60; 0,90] 0,30 [0,20; 0,30] 0,20 [0,20; 0,20] 50,00 [41,00; 56,00]

Группа контроля с ИОЛ EDOF
Control group with EDOF IOL

15 0,70 [0,60; 0,80] 0,60 [0,60; 0,60] 0,40 [0,30; 0,50] 79,00 [71,00; 91,00]

Примечание. Здесь и в таблицах 3, 5: n — количество глаз.
Note. Here and in the tables 3, 5: n — number of eyes.

Таблица 2. Достигнутые уровни значимости р при сравнении данных пациентов группы 
исследования с группами контроля при ПОУГ IIа через 3 мес после операции
Table 2. Achieved level of significance p in the comparative analysis of data from the study group 
with control groups for primary open-angle glaucoma IIa 3 months after surgery

Группы сравнения
Comparison groups

Группа исследования — группа 
контроля с моноф. ИОЛ

Study group — control group with 
monofocal IOLs

Группа исследования — группа 
контроля с ИОЛ EDOF

Study group — control group with 
EDOF IOL

р

НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

0,666014 0,778661

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

0,000128 0,000007

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

0,004311 0,000061

VF test-14 QOL 0,001731 0,000056

Таблица 3. Клинико-функциональные результаты в группах с промежуточной стадией сухой формы ВМД через 3 мес после операции
Table 3. Clinical and functional results in groups with an intermediate stage of the dry form of age-related macular degeneration 3 months after 
surgery

Параметр
Parameter

n НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

VF test-14 QOL

Группа исследования
Study group

15 0,60 [0,50; 0,80] 0,40 [0,30; 0,40] 0,20 [0,20; 0,30] 59,00 [45,00; 65,00]

Группа контроля с моноф. ИОЛ
Control group with monofocal IOLs

15 0,60 [0,60; 0,80] 0,30 [0,20; 0,30] 0,20 [0,20; 0,20] 52,00 [41,00; 59,00]

Группа контроля с ИОЛ EDOF
Control group with EDOF IOL

15 0,70 [0,60; 0,80] 0,50 [0,50; 0,60] 0,40 [0,30; 0,50] 79,00 [75,00; 85,00]

Таблица 4. Достигнутые уровни значимости р при сравнительном анализе данных группы 
исследования с группами контроля при промежуточной стадии сухой формы ВМД через 
3 мес после операции
Table 4. Achieved level of significance p in the comparative analysis of data from the study group 
with control groups for dry form of age-related macular degeneration 3 months after surgery

Группы сравнения
Comparison groups

Группа исследования — группа 
контроля с моноф. ИОЛ

Study group — control group with 
monofocal IOLs

Группа исследования — группа 
контроля с ИОЛ EDOF

Study group — control group with 
EDOF IOL

р

НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

0,542927 0,230006

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

0,000123 0,000017

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

0,432582 0,000017

VF test-14 QOL 0,026331 0,000007
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не отличалась от данного показателя в контрольных группах 
(p > 0,05). НКОЗ с 66 см была достоверно выше контроль-
ных значений в группе с монофокальными ИОЛ (p < 0,05) и 
ниже, чем в группе с ИОЛ EDOF. При этом НКОЗ с 33 см не 
отличалась от контроля с монофокальными ИОЛ (p = 0,43) 
и была ниже контрольных значений в группе с ИОЛ EDOF 
(р = 0,000). Данные субъективной оценки указывали на 
б льшую удовлетворенность пациентов в группе контроля 
с ИОЛ EDOF и меньшую — в группе с монофокальными 
ИОЛ, чем в группе исследования (p < 0,05).

По данным, представленным в таблицах 5 и 6, у паци-
ентов с НПДР в группе исследования значения НКОЗ с 5 м 
статистически не различались с соответствующими пока-
зателями контрольных групп (p > 0,05); показатели НКОЗ 
с 66 см, а также VF test-14 QOL достоверно различались с 
контрольными значениями (p < 0,05), превышая таковые в 
сравнении с монофокальными ИОЛ и уступая ИОЛ EDOF; 
НКОЗ с 33 см была значимо ниже по сравнению с контро-
лем с ИОЛ EDOF (p = 0,000) и не отличалась от значений 
контроля с монофокальными ИОЛ (p = 0,27).

ОБСУЖДЕНИЕ
Многие технологические достижения в области по-

верхностных свойств ИОЛ (асферические, сферические), 
фокальных свойств (бифокальные, трифокальные, EDOF) и 
принципов рефракции (рефракционные, дифракционные, 
аподизированные) направлены на то, чтобы обеспечить 
максимальное улучшение зрительных функций пациентов 
на всех расстояниях [7]. Еще одной тенденцией последних 
лет является создание ИОЛ с минимальным количеством 
нежелательных эффектов (дисфотопсии, потеря контрастной 
чувствительности) и уменьшением противопоказаний к их 
использованию [8, 9]. Благодаря этому расширились воз-
можности применения различных ИОЛ у большего числа 
пациентов.

В 2019 г. возникла новая подгруппа ИОЛ — Monofocal+ 
(монофокальные ИОЛ с модифицированным оптическим 
профилем), которые менее требовательны к состоянию глаза, 
при этом имеют увеличенный функционал (улучшение зре-
ния на средних дистанциях). Наиболее распространенной на 
сегодняшний день ИОЛ данной подгруппы является ИОЛ 
Eyhance на платформе TECNIS (Johnson & Johnson). При 
использовании ИОЛ Monofocal+ отмечается увеличение 
остроты зрения на 0,1 на средних дистанциях [3] при отсут-
ствии нежелательных фотопических явлений [4]. 

Эффективность применения ИОЛ Eyhance у пациен-
тов с катарактой без сопутствующей патологии доказана 
многими клиническими исследованиями [7, 10, 11]. Так, в 
2020 г. Esat Cinar и соавт. [12] установили, что максималь-
ная корригированная острота зрения (МКОЗ) вдаль, НКОЗ 
вдаль, МКОЗ вблизи и НКОЗ вблизи достоверно не раз-
личаются у пациентов с ИОЛ ICB00 Eyhance (исследуемая 
группа) и SN60WF IQ AcrySof (контрольная группа): LogMAR 
0,02 ± 0,02 против 0,03 ± 0,02 (p = 0,523); 0,05 ± 0,13 против 
0,05 ± 0,15 (p = 0,637); 0,46 ± 0,17 против 0,46 ± 0,15 (p = 0,821) 
и 0,47 ± 0,21 против 0,49 ± 0,25 (p = 0,612) соответственно, в 
то время как исследуемая группа показала достоверно лучшие 
результаты для МКОЗ на средних дистанциях (0,28 ± 0,12 
против 0,38 ± 0,13, p = 0,001) и НКОЗ на средних дистанциях 
(0,31 ± 0,16 против 0,41 ± 0,12, p = 0,001).

Используемая в Monofocal+ технология не ведет к 
расщеплению и потере части светового потока, что снижает 
нежелательные фотопические эффекты [13] и обеспечивает 
схожий уровень контрастности изображения (в фотопи-
ческих условиях) в сравнении с аналогичными монофокаль-
ными ИОЛ [14]. Это является их преимуществом перед ИОЛ 
с дифракционной решеткой и обуславливает возможность 
применения Monofocal+ при глазных патологиях со снижен-
ной контрастной чувствительностью, таких как макулопатии, 
атрофии зрительного нерва и т. д. 

Таблица 5. Клинико-функциональные результаты в группах с НПДР через 3 мес после операции
Table 5. Clinical and functional results in groups with nonproliferative diabetic retinopathy 3 months after surgery

Параметр
Parameter

n НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

VF test-14 QOL

Группа исследования
Study group

15 0,70 [0,60; 0,80] 0,40 [0,40; 0,50] 0,20 [0,20; 0,30] 66,00 [58,00; 71,00]

Группа контроля с моноф. ИОЛ
Control group with monofocal IOLs

15 0,80 [0,70; 0,90] 0,30 [0,30; 0,40] 0,20 [0,20; 0,30] 51,00 [44,00; 60,00]

Группа контроля с ИОЛ EDOF
Control group with EDOF IOL

15 0,70 [0,60; 0,90] 0,60 [0,50; 0,70] 0,50 [0,30; 0,50] 88,00 [67,00; 94,00]

Таблица 6. Достигнутые уровни значимости р при сравнительном анализе данных группы 
исследования с группами контроля при НПДР через 3 мес после операции
Table 6. Achieved significance level p in the comparative analysis of data from the study group 
with control groups for nonproliferative diabetic retinopathy 3 months after surgery

Группы сравнения
Comparison groups

Группа исследования — группа 
контроля с моноф. ИОЛ

Study group — control group with 
monofocal IOLs

Группа исследования — группа 
контроля с ИОЛ EDOF

Study group — control group with 
EDOF IOL

р

НКОЗ 5 м
UCVA 5 m

0,232326 0,668296

НКОЗ 66 см
UCVA 66 cm

0,002137 0,000019

НКОЗ 33 см
UCVA 33 cm

0,274541 0,000023

VF test-14 QOL 0,001610 0,000968

Таким образом, потенциал технологии, используемой в 
ИОЛ Monofocal+, успешность их применения при катаракте 
без сопутствующей глазной патологии, многообещающие 
данные по применению схожих недифракционных ИОЛ 
EDOF при сопутствующих катаракте патологиях органа 
зрения [15, 16] дали нам основание предположить успеш-
ность применения ИОЛ Monofocal+ в хирургии катаракты 
при коморбидных состояниях органа зрения. 

В данной работе во всех группах исследования у паци-
ентов с имплантированной ИОЛ Eyhance получена высокая 
медианная НКОЗ вдаль — от 0,6 до 0,7, достоверно не от-
личающаяся от групп контроля (р > 0,05). 

Медианная НКОЗ на средней дистанции (66 см) ока-
залась прогнозируемо выше у пациентов с ИОЛ Vivity, чем с 
ИОЛ Eyhance (р < 0,05) и ИОЛ SA60AT (р < 0,05). При этом 
НКОЗ с 66 см у пациентов с ИОЛ Eyhance была достоверно 
выше, чем с ИОЛ SA60AT при всех рассмотренных комор-
бидных состояниях (р < 0,05).

Медианная НКОЗ на ближней дистанции (33 см) имела 
явное преимущество у пациентов с ИОЛ Vivity по сравне-
нию с остальными ИОЛ (р < 0,05). У ИОЛ Eyhance данный 
показатель составил 0,23, а у ИОЛ SA60AT — 0,2. При этом 
НКОЗ с 33 см у пациентов с ИОЛ Eyhance при сопутствую-
щей ПОУГ была достоверно выше, чем у пациентов с ИОЛ 
SA60AT (р < 0,05), однако не отличалась от таковых при ВМД 
и НПДР (р > 0,05).

Все пациенты с ИОЛ Monofocal+ выражали свою 
удовлетворенность полученным зрением, что отражают 
результаты анкетирования VF test-14 QOL.

Необходимо обратить внимание на то, что противо-
показаний к имплантации недифракционных EDOF ИОЛ 
потенциально больше, особенно с учетом возможного 
прогрес сирования имеющейся сопутствующей глазной 
патологии. По нашим данным, монофокальные ИОЛ с мо-
дифицированным оптическим профилем не показали каких-
либо значимых преимуществ в зрении на ближней дистанции 
(33 см) в сравнении с обычными монофокальными ИОЛ.

Следует отметить важность оценки степени и актив-
ности сопутствующего катаракте патологического процесса, 
при котором целесообразна имплантация ИОЛ Monofocal+. 
В наше исследование были включены пациенты с неактив-
ными формами заболеваний, находящихся на начальной или 
промежуточной стадии, со стабилизированным течением, 
без наличия осложнений. Предположительно на такой ста-
дии развития патологического процесса у глаза еще может 
частично сохраняться потенциал восприятия моделирован-
ного фокуса изображения и получения дополнительного 
функционального результата.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Монофокальные ИОЛ нового поколения показали хо-

рошие функциональные результаты у пациентов с катарактой 
и такой коморбидной патологией органа зрения, как ПОУГ 
IIa, промежуточная стадия сухой формы ВМД, НПДР. После 
операции отмечается относительно высокая острота зрения 
вдаль и на промежуточных дистанциях, хорошая удовлетво-
ренность пациентов полученным зрением.

Это дает основание предполагать, что новые моно-
фокальные ИОЛ при рассмотренных сопутствующих па-
тологиях глаза, при неактивной форме заболевания, его 
начальной или промежуточной стадии, стабилизированном 
течении, отсутствии осложнений, не имеют дополнительных 

ограничений к применению в сравнении с обычными моно-
фокальными ИОЛ. 

Сохраняется размытость границ применения ИОЛ 
Monofocal+, но прослеживается явная тенденция к их рас-
ширению. Однако клинический опыт пока достаточно мал, 
поэтому для уточнения показаний и противопоказаний к 
применению ИОЛ Monofocal+ требуются длительные на-
блюдения и анализ результатов их имплантации у пациентов 
с различной сопутствующей офтальмопатологией.
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Оценка эффективности хирургического лечения 
катаракты пациентами с неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерацией
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Цель работы — изучение эффективности факоэмульсификации катаракты (ФЭК) на основании комплексной оценки 
пациентом состояния зрительных функций с помощью опросника до и после операции. Материал и методы. В исследование 
включены 117 пациентов (117 глаз) с катарактой (LOCS I — 56 человек, 47,9 %; LOCS II — 57 человек, 48,7 %, LOCS III — 
4 человека, 3,4 %) и неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией (нВМД) в возрасте 76,2 ± 5,7 года. Все пациенты 
получали терапию ингибитором ангиогенеза (афлиберцепт 2 мг), в режиме Treat & Extend. ФЭК выполнялась при условии 
контроля за активностью заболевания. Для опроса пациентов был разработан опросник, включающий 10 пунктов, 9 из ко-
торых оценивались до, через 1 и 6 мес после ФЭК, 10-й — об удовлетворенности пациентов результатами операции — через 
1 и 6 мес после ФЭК. Результаты. Отмечено значимое улучшение функциональных (повышение максимальной корригиро-
ванной остроты зрения (МКОЗ) в среднем на 0,31 от исходного уровня) и анатомических параметров (значимое снижение 
центральной толщины сетчатки, высоты отслойки нейро- и пигментного эпителия), а также оценки пациентами качества 
жизни, связанного со зрением. Наиболее скомпрометированным аспектом до ФЭК являлась способность читать текст 
в газетах, книгах, журналах. После ФЭК отмечалась существенная динамика показателей, характеризующих адаптацию 
пациента к навигации и активностям вне дома. Минимально изменялись, по оценке пациентов, выпадения центрального зре-
ния и метаморфопсии (в среднем на 0,02 и 1,21 балла). Большинство пациентов (99, 84,0 %) сообщили об удовлетворенности 
результатами операции. Наиболее сильные корреляционные взаимосвязи выявлены между эффектом операции и наличием 
пятна (скотомы) / выпадения центрального зрения, двоения (r = 0,94 и 0,81, p < 0,05). Заключение. Результаты ФЭК вно-
сят существенный вклад в оценку пациентом своей повседневной деятельности, требующей более четкого зрения, в первую 
очередь на среднем и дальнем расстоянии. ФЭК не ухудшает течения нВМД, и напротив, хирургическое лечение катаракты 
и продолжение адекватной антиангиогенной терапии нВМД способствуют значимому улучшению МКОЗ и положительной 
динамике анатомических показателей.

Ключевые слова: неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация; факоэмульсификация катаракты; опросник; 
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Катаракта и возрастная макулярная дегенерация 
(ВМД) являются основными причинами снижения зрения, 
сопровождающими рост продолжительности жизни и гло-
бальное старение населения в мире [1]. По данным ВОЗ, 
в настоящее время в мире насчитывается около 2,2 млрд 
человек, имеющих различные нарушения зрительных функ-
ций, и из них 65 млн — вследствие катаракты [2]. Наиболее 
безопасным и эффективным способом хирургического 
лечения является факоэмульсификация катаракты (ФЭК), 
позволяющая добиться максимального и эффективного 
улучшения зрения. М.М. Бикбов и соавт. [3] показали, 
что, наряду с преимуществами максимально технологически 
отработанного метода ФЭК с минимальным количеством 
осложнений, основными причинами низких зритель-
ных результатов являются: ошибка рефракции (39,6 %), 
ВМД (19,0 %), глаукома (15,5 %), помутнение задней кап-
сулы (13,8 %) и диабетическая ретинопатия (12,1 %).

Интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза 
стало единственным доказательным и эффективным методом 

лечения неоваскулярной ВМД (нВМД). Учитывая хрони-
ческий характер заболевания и необходимость длительного 
мониторинга и контроля за его активностью, пациентам на-
значают значительное количество инъекций на протяжении 
длительного периода терапии. Риск развития нарушения про-
зрачности и надрыва задней капсулы хрусталика определяется 
в том числе и количеством интравитреальных инъекций [4]. 
Целесообразность хирургического лечения катаракты для вос-
становления прозрачности оптических сред, необходимого 
как для контроля за состоянием сетчатки, так и для повыше-
ния зрительных функций пациентов, не вызывает сомнений. 
Тем не менее сроки ФЭК, сочетанного или отсроченного 
интравитреального введения ингибиторов ангиогенеза, риск 
прогрессирования и активации макулярной неоваскуляриза-
ции до сих пор остаются предметом дискуссии [5, 6].

ЦЕЛЬ работы — изучение эффективности ФЭК 
на основании комплексной оценки пациентом состояния 
зрительных функций с помощью опросника до и после 
операции. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование носило проспективный характер 

и было выполнено на базе офтальмологического отделе-
ния ГБУЗ НСО «Новосибирская государственная област-
ная клиническая больница». В исследование включено 
117 пациентов с нВМД, в том числе 53 (45,3 %) женщины 
64 (54,7 %) мужчины, в возрасте 76,2 ± 5,7 года, пере-
несших ФЭК в период с января 2021 г. по декабрь 2023 г. 
Макулярная неоваскуляризация (МНВ) 1-го типа диагно-
стировалась у 77 (65,81 %) пациентов, МНВ 2-го типа — 
у 40 (34,19 %) пациентов. Среднее количество инъекций 
до оперативного лечения составило 6,85 ± 1,78. 

Критерии включения в исследование: 1) возраст паци-
ента более 50 лет; 2) МНВ 1-го или 2-го типа; 3) наличие 
признаков активности заболевания по данным оптической 
когерентной томографии (ОКТ). Критериями исключения 
были: 1) сфероэквивалент более ±6,0 дптр; 2) наличие 
патологии сетчатки другой этиологии, в том числе хорио- 
идальная неоваскуляризация иной этиологии, центральная 
серозная хориоретинопатия, диабетическая ретинопатия, 
патология витреомакулярного интерфейса с тракционным 
компонентом; 3) другие заболевания глазного яблока, в том 
числе ишемическая нейропатия, глаукома, увеит.

Для оценки помутнений хрусталика использовалась 
классификация LOCS III, включающая анализ 6 изобра-
жений изменений цвета ядра хрусталика (nuclear color — 
NС; 0,1–6,9) и помутнений ядра хрусталика (nuclear 

opalescence — NО; 0,1-6,9), полученных при проведении 
биомикроскопии. Градация проводилась следующим об-
разом: степень помутнения ядра хрусталика I: N03-NC3, II: 
N04-NC4, III: N05-NC5 [7, 8]. I и II степени помутнения 
регистрировались со сходной частотой: 47,9 и 48,7 % соот-
ветственно, III была выявлена в 4 (3,4 %) случаях. 

Оперативное вмешательство (ФЭК) проводили 
по стандартной методике с помощью приборов Infiniti (Alcon 
Laboratories, США) и Centurion (Alcon Laboratories, США) 
под местной эпибульбарной анестезией раствором 0,5 % прок-
симетакаина (алкаина) (Alcon, США). Во всех случаях ис-
пользовали роговичный разрез 2,2 мм, пациентам произведена 
имплантация интраокулярной асферической, монофокальной 
заднекамерной интраокулярной линзы с фильтрами УФ 
и синего света AcrySof IQ SN60WF (Alcon Laboratories, Inc.).

Пациенты получали интравитреальную терапию ин-
гибитором ангиогенеза (афлиберцепт 2 мг, Эйлеа®) в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению 
препарата с тремя загрузочными инъекциями, а далее — 
в режиме «лечение и продление» (T & E). Инъекции вы-
полнялись в срок не ранее 28 дней до или после ФЭК 
в условиях операционной после местной эпибульбарной 
анестезии раствором 0,5 % проксиметакаина (алкаина) 
(Alcon, США) при помощи иглы 31 G в 3–4 мм от лимба. 

Всем пациентам проводилось стандартное офталь-
мологическое обследование, включавшее определение 
максимальной корригированной остроты зрения (МКОЗ) 
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Purpose. To study of the effectiveness of cataract surgery based on the results of a comprehensive evaluation, including 
the patient’s opinion about the state of visual functions, when assessed using a questionnaire before and after surgery.  
Material and methods. 117 patients (117 eyes) diagnosed with nAMD and cataract (LOCS I — 56 patients, 47.9 %; LOCS 
II — 57 patients, 48.7 %, LOCS III — 4 patients, 3.4 %), mean age 76.2 ± 5.7 years were included in the study. All patients 
received angiogenesis inhibitor therapy (aflibercept 2 mg), in Treat&Extend regimen. Cataract surgery was performed if disease 
activity is controlled. A questionnaire including 10 questions was developed to interview patients, 9 of which were assessed before, 
1 and 6 months after cataract surgery, and a 10th question on patient satisfaction with the results of surgery — 1 and 6 months after 
cataract surgery. Results. There was a significant improvement in functional (increase in BCVA by 0.31 units from the baseline) 
and anatomical parameters (significant decrease in CRT, height of neuro- and pigment epithelium detachment), as well as in patients’ 
assessment of vision-related quality of life. The most compromised aspect before surgery was the ability to read text in newspapers, 
books, and magazines. After surgery there was a significant improvement of the indicators characterizing the patient’s adaptation 
to navigation and outside activities. There were minimal changes in central vision loss and metamorphopsia as assessed by patients 
(on average, by 0.02 b. and 1.21 b.). 99 patients (84.0 %) reported satisfaction with the results of the surgery. The strongest correlations 
(r = 0.94 and 0.81, p < 0.05) characterized the relationship between patients’ evaluation of the effect of surgery and the presence 
of central vision spotting/loss of central vision, double vision. Conclusion. The results of surgery significantly contribute to the patient’s 
assessment of his/her daily activities requiring clearer vision, primarily in the middle and far distances. Cataract surgery does not 
worsen the course of nAMD and, on the contrary, cataract surgery and continuation of antiangiogenic therapy contribute to a significant 
improvement in BCVA and anatomical improvement.
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Таблица 1. Опросник для оценки пациентами зрительных функций и удовлетворенности результатами операции
Table 1. Questionnaire for patients’ evaluation of visual functions and satisfaction with the results of surgery

Вопросы
Questions 1 2 3 4 5

Q1 Насколько легко вы можете читать уличные знаки 
или названия магазинов?
How much difficulty do you have reading street signs 
or the names of stores?

Очень хорошо
Very good 

Хорошо 
Good

Удовлетво-
рительно 

Fair

Плохо 
Poor

Очень плохо 
Very poor

Q2 Насколько легко вы можете смотреть телевизор?
How much difficulty do you have watching TV?

Очень хорошо
Very good 

Хорошо 
Good

Удовлетво-
рительно

Fair

Плохо 
Poor

Очень плохо 
Very poor

Q3 Насколько легко вы можете пользоваться персо-
нальным компьютером или готовить?
How much difficulty do you have using a personal computer 
or cooking?

Очень хорошо
Very good 

Хорошо 
Good

Удовлетво-
рительно

Fair

Плохо 
Poor

Очень плохо 
Very poor

Q4 Насколько легко вы можете читать обычный текст 
в газетах/книгах/журналах?
How much difficulty do you have reading ordinary print 
in newspapers/books/magazines?

Очень хорошо
Very good 

Хорошо 
Good

Удовлетво-
рительно

Fair

Плохо 
Poor

Очень плохо 
Very poor

Q5 Насколько вас беспокоят искажения, искривления?
Do you experience distortions?

Нет
No

Незначимо
Insignificantly

Умеренно
Moderate 

Беспокоят 
Disturbing

Очень 
беспокоят 

Very disturbing

Q6 Насколько вас беспокоят «пятно» перед глазом, 
выпадения центрального зрения?
Do you experience “spotting” in front of your eye, central 
vision loss?

Нет
No

Незначимо
Insignificantly

Умеренно
Moderate 

 Беспокоят 
Disturbing

Очень 
беспокоят 

Very disturbing

Q7 Беспокоит ли вас двоение в глазах?
Do you experience double vision?

Нет
No

Незначимо
Insignificantly

Умеренно
Moderate 

Беспокоит 
Disturbing

Очень 
беспокоит 

Very disturbing

Q8 Беспокоят ли вас ореолы и блики?
Do you experience halos and glare?

Нет
No

Незначимо
Insignificantly

Умеренно
Moderate 

Беспокоят 
Disturbing

 Очень 
беспокоят 

Very disturbing

Q9 Насколько четко вы можете видеть ночью?
How much difficulty do you have seeing clearly at night?

Очень хорошо
Very good 

Хорошо 
Good

Удовлетво-
рительно

Fair

Плохо 
Poor

Очень плохо 
Very poor

Q10 Удовлетворены ли вы проведенной операцией 
по удалению катаракты?
Are you satisfied with the cataract surgery that you received?

Очень 
удовле творены
Very satisfied 

Удовле-
творе ны 
Satisfied

Нейтраль-
но 

Neutral

Не удовлет-
ворены 

Dissatisfied

Крайне не удо-
влетворены 

Very dissatisfied
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по стандартной таблице, биомикроскопию, тонометрию 
по Маклакову, фоторегистрацию глазного дна (TRC-NW300 
Topcon, Япония), ОКТ (Cirrus HD-OCT 5000/500, Carl Zeiss, 
Германия), ОКТ-ангиографию (ОКТА). 

Мнение и удовлетворенность пациентов результатами 
операции оценивались независимыми (не осуществляющи-
ми мониторинг результатов офтальмологических обследова-
ний) исследователями с помощью индивидуального опро-
сника (табл. 1) до операции (9 вопросов) и через 1 и 6 мес 
после операции (10 вопросов). Использовался модифика-
цированный опросник, предложенный группой японских 
исследователей [9]. Ответы содержали несколько градаций, 
где более высокий балл соответствовал более низкой оценке 
пациентов: 1 — очень хорошо / нет, 2 — хорошо/незначимо, 
3 — удовлетворительно/умеренно, 4 — плохо/беспокоит, 
5 — очень плохо / очень беспокоит. Большее балльное 
значение соответствовало наименьшей удовлетворенности 
результатами. 

Для статистической обработки 
данных использовались пакеты про-
грамм Office Std. 2007 (Excel 2007) 
и Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Оценка значимости различий между 
группами проводилась непараме-
трическими методами при помощи 
U-критерия Манна —Уитни. Изучение 
статистических взаимосвязей прово-
дили путем расчета коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Проверка 
статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости 
p = 0,05, т. е. различие считалось 
статистически значимым при p < 0,05.

Исследование проведено в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией 
на основании подписанного пациен-
том информированного добровольного 
согласия, одобрено этическим комите-
том организации (протокол заседания 
№ 1 от 27.02.2020).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты оценки функцио-

нальных и анатомических показателей 
до и в динамике наблюдения после 
ФЭК свидетельствуют о статистически 
и клинически значимых улучшениях 
в каждой временной точке (табл. 2). 
Уже через 1 мес после ФЭК МКОЗ 
повысилась фактически в 2 раза 
по сравнению с исходным уровнем, 
через 6 мес — на 0,31 (на 140 % 
от исходного). Если в начале на-
блюдения у большинства пациентов 
регистрировалась МКОЗ < 0,3 (61,5 %), 
то к 6 мес пациенты распределялись 
главным образом в 2 группы: с МКОЗ 
0,3–0,5 (46,2 %) и МКОЗ > 0,5 (49,6 %). 
Регистрировалась также значимая 
динамика показателей центральной 
толщины сетчатки (ЦТС), высо-
ты отслойки нейро- и пигментного 
эпителия сетчатки (ОНЭС и ОПЭС) 
со значениями снижения на 15,8, 56,8 
и 28,9 % соответственно. 

Средний балл опросника по пунктам 1–9 до ФЭК со-
ставил 3,41 ± 0,68, что соответствует ответам удовлетвори-
тельно/ умеренно и плохо/беспокоит, с последующим улуч-
шением этого показателя до 1,88 ±0,46 и 1,89 ± 0,00 балла 
через 1 и 6 мес после ФЭК соответственно. При этом 
значимое улучшение по всем изученным аспектам качества 
зрения, достигнутое к 1 мес после операции, сохранялось, 
по оценке пациентов, и через 6 мес (рис. 1).

Наиболее скомпрометированным аспектом качества 
жизни, связанного со зрением, до ФЭК являлась способ-
ность читать текст в газетах, книгах, журналах, которую 
57 (48,7 %) пациентов оценили как «очень плохо» со сред-
ним баллом в группе 4,25 ± 0,82 (табл. 3). Важно отметить, 
что чтение текста, хотя и характеризовалось отчетливой 
положительной динамикой, к 6 мес после ФЭК оставалось 
одним из параметров, вызывавших наибольшие трудности 
у пациентов (2,92 ± 0,80 балла) наряду с изменениями 

центрального зрения (2,98 ± 0,76 балла). Выпадения цен-
трального зрения и метаморфопсии, по оценке пациентов, 
изменялись минимально (в среднем на 0,02 и 1,21 балла 
соответственно) к 6 мес после ФЭК. В то же время следует 
отметить существенную динамику показателей, характери-
зующих адаптацию пациента к навигации и активностям 
вне дома (вопросы 1, 7–9). Так, способность читать уличные 
знаки и названия магазинов до ФЭК оценивалась большин-

ством (82 % пациентов) как «плохая» со средним балльным 
значением 3,82 ± 0,39 до операции, через 6 мес после ФЭК 
стала соответствовать 1,78 ± 0,41 балла (достоверно улуч-
шилась). Сходная динамика касалась способности четко 
видеть ночью, которую 100 % пациентов оценили как «пло-
хо» до ФЭК, а через 6 мес после операции 65 % пациентов 
не испытывали каких-либо трудностей со способностью 
видеть ночью, средний балл соответствовал 1,37 ± 0,55. 
Наиболее низкие баллы после операции ФЭК, соответ-
ствующие минимальным трудностям, регистрировались 
для способности видеть ночью, смотреть телевизор, читать 
уличные знаки и названия магазинов. 

Динамика оценки пациентами зрительных функций 
представлена на рисунке 1, удовлетворенность результатами 
в ближайшие сроки после операции (1 мес) — на рисунке 2. 
Среднее значение балльной оценки через 1 мес после ФЭК 
составило 1,84 ± 0,58 балла, через 6 мес — 1,73 ± 0,62 балла. 
Через 6 мес после операции 99 (84,0 %) пациентов сообщили 
об удовлетворенности ее результатами: 31 (26 %) человек — 
«очень удовлетворены» и 68 (58 %) человек «удовлетворены» 
оперативным лечением. Выявлены статистически значимые 
прямые корреляции, главным образом сильные, показателя 
удовлетворенности с показателями пунктов 1–8 через 6 мес 
после операции. Максимальные значения коэффициента 
Спирмена — 0,94 и 0,81 (p ≤ 0,01) — характеризовали взаи-
мосвязь оценки пациентами эффекта операции с наличием 
скотомы / выпадения центрального зрения и двоения, что 
потенциально может указывать на важность состояния 
центрального зрения для ежедневного функционирования 
пациента. Еще одна сильная корреляция (r = 0,74) соот-
ветствует взаимосвязи удовлетворенности результатами 
операции с возможностью смотреть телевизор.

В таблице 4 приведены коэффициенты умереной 
и сильной корреляции МКОЗ с различными показателями, 
включенными в опросник (коэффициент Спирмена > 0,5, 
р < 0,05). 

Наиболее сильные корреляции исходной (до ФЭК) 
МКОЗ касались таких активностей, как чтение текста 
вблизи (книги) и вдали (вывески), а также нарушений 
центрального зрения, когда более низкая МКОЗ была 
взаимосвязана с большей балльной оценкой (негативная 
корреляция) и, следовательно, с худшей оценкой пациентом 
своего зрения исходно, до ФЭК. По аналогии через 1 мес 
после ФЭК отмечена более высокая МКОЗ с более высокой 
оценкой пациентом своих зрительных функций. Напротив, 
более низкая МКОЗ до ФЭК коррелировала (прямая взаи-
мосвязь) с меньшим баллом (т. е. более высокой оценкой 
пациентами своего зрения) по вопросам 1 и 3 через 1 мес 
и вопросам 1–3, 5–7 — через 6 мес после ФЭК. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка зрительных функций после проведенного 

оперативного лечения самим пациентом отражает дина-
мику ограничений его повседневного функционирования 
и, значит, качества жизни, связанного со зрением. По-
этому удовлетворенность пациентов результатами опера-
ции является одним из важных факторов, определяющих 
решение врача о показаниях к хирургическому лечению. 
С одной стороны, выбор врача основан на медицинских 
показаниях, связанных с необходимостью улучшения ви-
зуализации и повышения прозрачности оптических сред, 
с другой — надежда пациента на значимое повышение 
зрительных функций не всегда реализуется при наличии 
грубых анатомических изменений сетчатки. Нами про-
анализирована эффективность ФЭК у пациентов нВМД 

Таблица 2. Функциональные и анатомические показатели до и через 1 и 6 мес после ФЭК
Table 2. Functional and anatomic parameters before and 1 and 6 months after surgery

Показатель
Parameter

До ФЭК
Before cataract 

surgery

1 мес 
после ФЭК

1 month 
after cataract 

surgery

p

6 мес 
после ФЭК
6 months 

after cataract 
surgery

p

МКОЗ
BCVA
M ± SD

0,22 ± 0,17 0,45 ± 0,18 0,0001 0,53 ± 0,15 0,005

МКОЗ < 0,3, n (%)
BCVA < 0,3, n (%) 72 (61,5) 12 (10,26) 0,005 5 (4,27) 0,0004

МКОЗ 0,3–0,5, n (%) 
BCVA 0,3–0,5, n (%) 43 (36,8) 80 (68,38) 0,001 54 (46,15 ) 0,001

МКОЗ > 0,5, n (%) 
BCVA > 0,5, n (%) 2 (1,7 ) 25 (21,37) 0,001 58 (49,57 ) 0,0001

ЦТС, мкм 
CRT, µm 330,3 ± 83,5 308,8 ± 70,6 0,01 278,11 ± 20,10 0,01

ОНЭС, мкм 
NED, µm 77,01 ± 45,50 61,3 ± 46,8 0,005 33,3 ± 17,2 0,001

ОПЭС, мкм 
PED, µm 174,00 ± 95,03 157,5 ± 84,5 0,001 123,7 ± 80,0 0,03

Примечание. ЦТС — центральная толщина сетчатки, ОНЭС — отслойка нейроэпителия 
сетчатки, ОПЭС — отслойка пигментного эпителия сетчатки, n — количество пациентов.
Note. CRT — central rtinal thickness, NED — neuroepithelium detachment, pigment epithelium 
detachment, n — number of patients.

Таблица 3. Оценка пациентами зрительных функций по результатам опроса 
Table 3. Patients’ evaluation of visual functions according to the results of the survey 

Вопрос
Question

До ФЭК
Before surgery

1 мес после ФЭК
1 month after 

cataract surgery

6 мес после ФЭК
6 months after 
cataract surgery

среднее
mean

СО
SD

среднее
mean

СО
SD

среднее
mean

СО
SD

1 3,82 0,39 1,79 0,41 1,78 0,41

2 4,00 0,00 1,84 0,62 1,64 0,48

3 4,00 0,00 1,62 0,49 1,89 0,63

4 4,25 0,82 2,84 0,78 2,92 0,80

5 4,03 0,98 2,84 0,78 2,82 0,80

6 3,00 0,00 2,90 0,75 2,98 0,76

7 3,48 0,50 1,96 0,79 2,05 0,80

8 3,48 0,50 1,83 0,77 1,91 0,80

9 4,00 0,00 1,34 0,54 1,37 0,55

Q8 Q3

Q2Q9

Q7

Q6

Q4

Q5

Q1
4,50

4,00

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

До
Before

Через 1 месяц
In 1 month

Через 6 месяцев
In 6 month

Рис. 1. Оценка пациентами зрительных функций до, через 1 и 6 мес 
после ФЭК (вопросы 1–9)
Fig. 1. Patients’ evaluation of visual functions before (blue line), 
1 (red line) and 6 months (green line) after srgery (questions 1–9)

Рис. 2. Удовлетворенность пациентов результатами проведенной 
операции в ранние сроки (1 мес) после ФЭК: очень удовлетворены 
(красный сегмент), удовлетворены (зеленый сегмент), нейтрально 
относятся (синий сегмент)
Fig. 2. Patients’ satisfaction with the results of the surgery in the early 
period after it: very satisfied (red segment), satisfied (green segment), 
neutral attitude (blue segment)

Q10 после ФЭК
Q10 after cataract surgery

50 % 17 %

33 %
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как с позиции достижения объективно опре-
деляемых функциональных результатов, так и 
субъективных характеристик качества жизни 
при сравнении с дооперационным состоянием. 
Все пациенты в предоперационном периоде по-
лучали антиангиогенную терапию, и среднее ко-
личество инъекций, которое потребовалось для 
купирования активности МНВ и стабилизации 
анатомических изменений, составило 6,85 ± 1,78 
(от 4 до 11). Следует отметить, что острота зрения 
до начала лечения составила 0,24 ± 0,18 и, несмо-
тря на статистически значимое снижение ЦТС: 
с 379,87 ± 127,35 до 330,49 ± 83,46 мкм —  
и редукцию высоты отслойки пигментного 
и нейроэпителия, к моменту проведения ФЭК 
практически не изменилась — 0,22 ± 0,17.  
В результате оперативного лечения была ликви-
дирована, вероятно, наиболее значимая причина 
низких зрительных функций, чему соответство-
вали и объективная оценка МКОЗ (изменение 
с 0,22 ± 0,17 до 0,53 ± 0,15 через полгода после 
ФЭК), и максимальное повышение удовлетво-
ренности пациентов результатами ФЭК. Более 
чем три четверти пациентов были удовлетворены 
качеством своего послеоперационного зрения. 
Однако при клинически и статистически зна-
чимом повышении МКОЗ жалобы на наличие 
искажений и искривлений уменьшились в наи-
меньшей степени. Некоторые авторы отмечают 
даже ухудшение метаморфопсий — ключевого 
симптома нВМД после ФЭК и объясняют это 
более четким зрением и большей способностью 
дифференцировать искажения после удаления 
катаракты [10]. В нашем исследовании не от-
мечалось негативной динамики метаморфопсий 
и наблюдалось улучшение показателей повсед-
невного функционирования, связанного со зре-
нием, таких как ориентация в пространстве, 
способность смотреть телевизор и др. 

Объективная динамика функциональных 
и морфологических показателей свидетель-
ствует об отсутствии влияния ФЭК на актив-
ность нВМД в течение периода наблюдения 
при условии продолжения мониторинга и анти-
ангиогенной терапии. 

Интересно отметить взаимосвязь исходной 
МКОЗ с активностями, требующими зрения 
вблизи и отражающими нарушения, характерные 
для нВМД (скотомы, метаморфопсии). В целом 
наиболее выраженная динамика касалась актив-
ностей, связанных со зрением на среднем рас-
стоянии и вдаль.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ФЭК у пациентов с нВМД и катарактой, 

по оценке пациентов, улучшает функциональные 
показатели, связанные со зрением, что сопрово-
ждается удовлетворенностью результатами опе-
ративного лечения у большинства из них (84 %). 
Результаты ФЭК вносят существенный вклад 
в повышение оценки пациентом своей повсед-
невной деятельности, требующей более четкого 
зрения, в первую очередь на среднем и дальнем 
расстоянии. ФЭК не ухудшает течения нВМД. 
Напротив, хирургическое лечение катаракты 

capsule during anti-angiogenic therapy. Vestnik oftal’mologii. 2024; 140 (2-2): 
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офтальмологический журнал. 2017; 10 (4): 20–8. [Kuznetsov A.A., Tur E.V., 
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вание качества жизни применительно к катарактальной хирургии: тра-
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and perspective approaches. Russian ophthalmological journal. 2022; 15 (1): 
153–7 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2022-15-1-153-157 

7. Gali HE, Sella R, Afshari NA. Cataract grading systems: a review of past and 
present. Curr Opin Ophthalmol. 2019; 30 (1): 13–8. https://doi.org/10.1097/
ICU.0000000000000542 

8. Chylack LT Jr, Wolfe JK, Singer DM, et al. The lens opacities classification 
system III. The longitudinal study of Cataract Study Group. Arch Ophthalmol. 
1993; 111 (6): 831–6. https://doi.org/10.1001/archopht.1993.01090060119035 

9. Nishiguchi F, Ishikawa H, Amaki J, et al. Effects of cataract surgery in Japanese 
patients with neovascular age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol. 2021; 259: 1145–51. https://doi.org/10.1007/s00417-020-05015-w
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degeneration. Lancet. 2018; 392 (10153): 1147–59. https://doi.org/10.1016/
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Таблица 4. Коэффициенты корреляции Спирмена между МКОЗ и различными 
показателями, включенными в опросник
Table 4. Spearman correlation coefficient between BCVA and various indicators 
included in the questionnaire

Переменные
Variables

Spearman 
coeficient p-level

МКОЗ до ФЭК и Q1 до ФЭК
BCVA before surgery and Q1 before surgery –0,71 0,0001

МКОЗ до ФЭК и Q4 до ФЭК
BCVA before surgery and Q4 before surgery –0,60 0,01

МКОЗ до ФЭК и Q5 до ФЭК
BCVA before surgery and Q5 before surgery –0,72 0,01

МКОЗ до ФЭК и Q6 до ФЭК
BCVA before surgery and Q6 before surgery –0,53 0,0001

МКОЗ до ФЭК и Q10 через 1 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q10 1 m after surgery 0,73 0,02

МКОЗ до ФЭК и Q1 через 1 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q1 1 m after surgery 0,68 0,05

МКОЗ до ФЭК и Q3 через 1 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q3 1 m after surgery 0,56 0,0001

МКОЗ до ФЭК и Q10 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q10 6 m after surgery 0,66 0,01

МКОЗ до ФЭК и Q1 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q1 6 m after surgery 0,54 0,01

МКОЗ до ФЭК и Q2 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q2 6 m after surgery 0,47 0,05

МКОЗ до ФЭК и Q3 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q3 6m after surgery 0,76 0,01

МКОЗ до ФЭК и Q5 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q5 6 m after surgery 0,54 0,0001

МКОЗ до ФЭК и Q6 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q6 6m after surgery 0,48 0,0001

МКОЗ до ФЭК и Q7 через 6 мес после ФЭК
BCVA before surgery and Q7 6 m after surgery 0,45 0,02

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q2 до ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q2 before surgery 0,52 0,01

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q3 до ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q3 before surgery 0,63 0,0001

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q4 до ФЭК
BCVA 1month after surgery and Q4 before surgery 0,66 0,0001

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q6 до ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q6 before surgery 0,54 0,01

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q7 до ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q7 before surgery 0,47 0,0001

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q2 через 1 мес 
после ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q2 1 month after 
surgery

–0,52 0,01

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q4 через 1 мес 
после ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q4 1 month after 
surgery

–0,76 0,03

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q6 через 1 мес 
после ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q6 1 month after 
surgery

–0,54 0,0001

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q8 через 1 мес 
после ФЭК
BCVA 1 month after surgery and Q8 1 month after 
surgery

–0,50 0,03

МКОЗ через 1 мес после ФЭК и Q10 через 6 мес 
после ФЭК 
BCVA 1 month after surgery and Q10 6 month after 
surgery

0,56 0,02

и продолжение правильного режима антиангиогенной 
терапии способствуют значимому повышению МКОЗ и 
положительной динамике анатомических показателей.
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Применение значений стандартной кератометрии 
по данным кератотопографического картирования 
для расчета оптической силы мультифокальной 
интраокулярной линзы
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Цель работы — определение зон стандартной кератометрии по Pentacam-HR (SimK), оптимально подходящих для расчета 
мультифокальной интраокулярной линзы (ИОЛ) по 10 формулам. Материалы и методы. Обследованы 55 пациентов (55 глаз), 
которым была проведена факоэмульсификация катаракты (ФЭК) или рефракционная ленсэктомия с фемтолазерным сопро-
вождением и имплантацией мультифокальной ИОЛ (Acrysof IQ PanOptix) с достижением рефракции цели на разных расстоя-
ниях. Ретроспективный расчет оптической силы ИОЛ проводили по биометрическим данным OA-2000 и кератометрическим 
показателям Pentacam (зоны от 0,5 до 5 мм с шагом 0,5 мм по карте Axial/Sagittal с центрацией по апексу и зрачку) с использо-
ванием 10 формул (SRK/T, Holladay 1, Holladay 2, Haigis, Hoffer Q, Barrett 2 Universal, Olsen, Kane, EVO ver. 2.0, Hill RBF ver. 3.0). 
Для каждой комбинации «зона / значение кератометрии / формула» рассчитана средняя ошибка послеоперационной прогнозируемой 
рефракции, отличие ее от нуля (критерий Уилкоксона), значение медианы с учетом знака, средняя (MAE) и срединная (MedAE) 
абсолютные ошибки расчета сферического эквивалента ИОЛ, стандартное отклонение средней абсолютной ошибки (SD). Ре-
зультаты. Для всех формул наблюдался сдвиг в миопическую рефракцию, кроме формулы Haigis, которая смещалась в сторону 
гиперметропии. Отсутствие достоверного отличия от нуля показала только формула Kane в зонах 3,5, 4,5–5,0 мм при цент-
рации по апексу и в зонах 0,5, 1,5, 2,5–5,5 мм при центрации по зрачку. Самые высокие значения MAE обнаружены у формул 
Haigis и Olsen, а минимальные показатели наблюдались у большинства формул в зонах 4,5–5,0 мм. Самые низкие значения MedAE 
во всех диапазонах показали формулы Kane, EVO, Holladay 1 и Holladay 2. Минимальные значения SD выявлены у формул Kane, 
EVO, Holladay 1 и Holladay 2. Заключение. Наиболее точной оказалась формула Kane в зоне 4,5–5,0 мм, затем следуют формулы 
EVO 2 и Holladay 1 в 4,0-мм зоне. Формула Haigis оказалась наименее точной. Остальные формулы могут быть рекомендованы 
к использованию с данными SimK Pentacam в зонах 4,0–5,0 мм.

Ключевые слова: кератометрия; кератотопография; зона роговицы; мультифокальная ИОЛ
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Высокий функциональный результат и независимость 
от очков после хирургии хрусталика определяют успешность 
современной мультифокальной интраокулярной коррек-
ции [1–4]. Микрохирургическая техника факоэмульсифика-
ции катаракты (ФЭК) в настоящее время достигла совершен-
ства, и на первый план сегодня выходит повышение точности 
измерения параметров глаза и расчета сфероэквивалента (SE) 
интраокулярной линзы (ИОЛ) [5–11].

Преломляющая способность роговицы, как один 
из ключевых параметров, использующихся при расчете 
ИОЛ [12], может быть определена при помощи ручной 
кератометрии, автоматизированной кератометрии, опти-
ческой когерентной томографии, кератотопо- и томогра-
фии с использованием колец Пласидо и/или scheimpflug-
камеры [13, 14]. 

Кератотопографическое картирование на основе 
scheimpflug-камеры является одним из самых современных 
методов исследования роговицы [15–17]. Вращающаяся ка-
мера с разрешением 1,45 мегапикселей анализирует 138 тыс. 
точек с поверхности роговицы и за короткий промежуток 
времени определяет большое количество параметров глаза: 

оптическую силу роговицы (по данным разных карт, зон, ко-
лец и принципов ее расчета), значение пахиметрии, глубину 
передней камеры, толщину хрусталика, а также 3D-модель 
переднего сегмента глаза [15–17]. 

Несмотря на такое многообразие устройств и прин-
ципов их работы, стандартная кератометрия подразумевает 
только измерение радиуса кривизны передней поверхности 
роговицы и трансформирование ее в оптическую силу при 
помощи кератометрического индекса — 1,3375 [12].

Каждая конкретная роговица асферична, соответ-
ственно, от центра к периферии ее оптическая сила может 
меняться, что определено как эксцентричность. Роговица 
может быть «удлиненной» (Q-фактор отрицательный < 0) 
или «сплюснутой» (Q-фактор положительный > 0) [18]. 
В зависимости от этого может меняться и зона роговицы, 
определяющая актуальные для расчета ИОЛ значения. 
Правильный выбор зоны кератометрии и соответствие его 
определенной формуле могут повысить точность расчета 
сферического компонента ИОЛ.

Существует необходимость в повышении точности 
стандартных кератометрических данных, полученных в 
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Purpose of the study is to determine the zones of standard keratometry according to keratotopography data, which will allow for more 
accurate calculation of multifocal IOL using 10 formulas. Material and methods. The study included 55 patients (55 eyes) who underwent 
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ходе кератотопографического картирования применимо к 
расчету SE.

ЦЕЛЬЮ работы явилось определение зон стандартной 
кератометрии по Pentacam-HR (SimK), оптимально подхо-
дящих для расчета мультифокальной ИОЛ по 10 формулам. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На первом этапе настоящего исследования выполнен 

ретроспективный анализ историй болезни пациентов, кото-
рым была проведена рефракционная ленсэктомия или ФЭК с 
фемтолазерным сопровождением и имплантацией в капсуль-
ный мешок мультифокальной ИОЛ (Acrysof IQ PanOptix) на 
базе Санкт-Петербургского филиала ФГАУ НМИЦ «МНТК 
"Микрохирургия глаза" им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава 
России в период с 01.09.2018 по 01.01.2022. Из 127 пациен-
тов были отобраны 98 человек с высокой остротой зрения в 
раннем послеоперационном периоде. Эти пациенты были 
приглашены на дополнительное обследование через 3–9 мес 
(6,0 ± 2,3 мес) после операции. Все пациенты подписали 
информированное согласие на медицинское обследование 
и хирургическое вмешательство.

Предоперационное обследование. Всем пациентам было 
проведено стандартное офтальмологическое обследование, 
в том числе оптическая биометрия (OA-2000 Tomey corp., 
ver. 3B), снимок электронной системы слежения (Verion, 
Alcon inc.) и кератотопография (Pentacam HR, Oculus 
ver 1.21r65).

Критерии включения в исследование. Все пациенты 
получили целевую эмметропическую рефракцию и не нуж-
дались в коррекции зрения вдаль и вблизи. Таким образом, 
ошибка при оценке субъективной послеоперационной 
рефракции была либо полностью исключена, либо сведена 
к минимуму [19].

Критерии исключения из исследования: интра- и после-
операционные осложнения, аметропии высокой степени, 
астигматизм более 0,75 дптр, офтальмологические вмеша-
тельства в анамнезе, другие глазные заболевания. 

Если оба глаза одного и того же пациента соответствова-
ли критериям включения/исключения, то для исследования 
случайным образом выбирался один глаз.

Критериям включения/исключения соответствовали 
55 пациентов (55 глаз — 19 правых и 36 левых), из них 21 муж-
чина и 34 женщины, средний возраст — 54,5 ± 10,3 года. 

Расчет ИОЛ перед операцией был основан на данных 
OA-2000, а оптическая сила ИОЛ была выбрана с учетом 
индивидуальных поправок хирурга. В позднем послеопера-
ционном периоде для пациентов, которые соответствовали 
критериям включения и исключения, ИОЛ ретроспективно 
рассчитывали по 10 формулам (SRK/T, Holladay 1, Holladay 2, 
Haigis, Hoffer Q, Barrett 2 Universal, Olsen, Kane, EVO ver. 2.0, 
Hill RBF ver. 3.0). Биометрические данные (передне-зад-
няя ось, глубина передней камеры, толщина хрусталика, 
расстояние от белого до белого) определяли с помощью 
OA-2000, кератометрические — с помощью Pentacam-HR. 
Константы для расчета брали с сайта iolcon.org (дата обраще-
ния — 12.12.2022). Для дальнейшего анализа использовалась 
послеоперационная прогнозируемая рефракция для им-
плантированной диоптрийности ИОЛ. Применяли данные 
кератометрии в зонах от 0,5 до 5 мм с шагом 0,5 мм по карте 
Power Distribution (Axial/Sagittal) с центрацией по апексу 
и зрачку. Таким образом, при расчете ИОЛ использовали 
2 показателя кератометрии по 10 зонам и 10 формулам, что в 
итоге составило 200 вариантов расчета для каждого пациента.

Хирургия. Операцию удаления хрусталика выполняли 
с помощью фемтосекундного лазера LenSx (Alcon inc.) с ис-

пользованием системы слежения Verion. Во время лазерного 
этапа производили капсулотомию (5,5 мм) и факофрагмен-
тацию. Всем пациентам выполнена стандартная ФЭК одним 
хирургом (С.В. Шухаевым) на системе Centurion Vision 
System (Alcon inc.) с использованием одинаковой хирурги-
ческой техники.

Послеоперационное обследование. В отдаленном после-
операционном периоде всем пациентам выполняли авто-
рефрактометрию, определяли субъективную рефракцию и 
остроту зрения для дали и близи (фороптер Nidec RT5100).

Статистический анализ выполняли при помощи 
программ Statistica 10 и Microsoft Office Excel. Для каждой 
комбинации «формула/зона» были рассчитаны следующие 
значения: средняя ошибка послеоперационной прогнози-
руемой рефракции (mean error — ME), отличие ME от нуля 
(критерий Уилкоксона, статистическая достоверность при 
p < 0,05) и значение медианы с учетом знака. Затем выпол-
нялась оптимизация констант ИОЛ для каждой формулы 
путем вычисления средней арифметической ошибки с 
учетом знака и корректировки данных на величину, равную 
данной ошибке, в каждой группе. После оптимизации конс-
тант рассчитывались средняя (mean absolute error — MAE) 
и срединная (median absolute error — MedAE) абсолютные 
ошибки расчета SE ИОЛ, а также стандартное отклонение 
MAE (standard deviation — SD) [20, 21]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Дооперационные биометрические данные и среднее 

значение SE имплантированых ИОЛ представлены в таблице.
Результаты средней ошибки расчета до оптимизации 

констант показаны на рисунке 1.
Анализ данных, представленных на рисунке 1, де-

монстрирует основные тенденции: сдвиг ошибки в сто-
рону мио пии у всех формул, кроме Haigis, для которой 
явно видно смещение в сторону гиперметропии; средние 
значения, близко расположенные к нулю, можно отметить 
у двух формул: Kane и EVO, особенно при центрации по 
зрачку; к периферии разброс данных становится меньше у 
большинства формул. 

На рисунке 2 показаны значения р при сравнении МАЕ 
с нулем. Уровень р > 0,05 указывает на отсутствие досто-
верных отличий от нуля и сопоставимости прогнозируемой 
формулы рефракции с фактически полученной.

Только формула Kane показала отсутствие достоверных 
отличий от нуля в зонах 3,5, 4,5–5,0 мм при центрации по 
апексу и в зонах 0,5, 1,5, 2,5–5,0 мм по зрачку. 

Гистограмма данных MedAE с учетом знака до опти-
мизации констант представлена на рисунке 3.

Талица. Основные биометрические дооперационные показатели 
по данным оптического биометра, которые использовались для 
ретроспективного расчета ИОЛ
Table. The main biometric preoperative indicators according to 
the optical biometer data, which were used for the retrospective 
calculation of the IOL

ПЗО, мм
AL, mm

ГПК, мм
ACD, mm

ТХ, мм
LT, mm

WTW, мм
WTW, mm

SE, дптр
SE, D

23,24 ± 0,87 3,36 ± 0,24 4,24 ± 0,44 11,94 ± 0,41 23,64 ± 4,19

Примечание. ПЗО — передне-задняя ось, ГПК — глубина 
передней камеры, ТХ — толщина хрусталика, WTW — расстояние 
от белого до белого, SE — средние значения сферического 
компонента имплантированных ИОЛ.
Note. AL — axial length, ACD — anterior chamber depth, LT — lens 
thickness, WTW — white to white distance, SE — spherical equivalent 
of the IOL.

в сторону миопизации в пределах 0,25–0,75 дптр. Формула 
Kane в зонах 3,5, 4,0–5,0 мм показывает незначительный 
сдвиг в сторону миопии без достоверных отличий от нуля и 
минимальных значений медианы.

После оптимизации констант в рамках группы паци-
ентов, включенных в исследование, были рассчитаны MAE, 
MedAE (рис. 4) и SD (дисперсия данных).

Минимальные отклонения (менее 0,1 дптр) продемон-
стрировали формулы EVO и Kane при центрации по апексу, 
а при центрации по зрачку только формула Kane в зонах 0,5, 
1,5, 4,0–5,0 мм. 

При использовании неоптимизированных констант 
(реальные клинические условия) с сайта iolcon.org все фор-
мулы, кроме Haigis и Kane, дают достоверную ошибку расчета 

Рис. 1. Блочная диаграмма средней ошибки расчета каждой комбинации «формула/зона» с центрацией кератометрических данных по 
апексу (А) и зрачку (Б)
Fig. 1. Diagram of the average calculation error of each formula/zone combination with the concentration of keratometric data on the apex (А) 
and pupil (Б)

А

Б

Рис. 2. Значения р по критерию Уилкоксона. Зеленым цветом выделены комбинации «зона/формула», имеющие достоверное отличие 
от полученной эмметропической рефракции. Красным цветом показаны комбинации «зона/формула», которые не имеют статистически 
достоверного отличия прогнозируемой рефракции от фактической
Fig. 2. P values according to the Wilcoxon criterion. The zone/formula combinations that have a significant difference from the obtained emmetropic 
refraction are highlighted in green. The red color shows the zone/formula combinations that do not have a statistically significant difference between 
the predicted refraction and the actual one

А Б
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Самые высокие (> 0,3 дптр) значения MAE показали 
формулы Haigis и Olsen (центрация по зрачку). Остальные 
формулы выявили значение MAE > 0,3 дптр в различных 
зонах, с явной тенденцией к уменьшению показателей к 
периферии. Большинство формул минимальные значения 
MAE дают в зонах 4,5–5,0 мм. В отличие от MAE, MedAE 
демонстрирует низкие значения (< 0,3 дптр) в большем 
диапазоне зон. Некоторые формулы (Kane, EVO, Holladay 1 
и 2) показывают MedAE < 0,3l дптр практически во всем 
диапазоне при центрации по зрачку. Последняя в большин-
стве комбинаций дает более низкие показатели медианы в 
сравнении с центрацией по апексу. 

Ключевое значение, по мнению J. Holladay и соавт. [21], 
при сравнении точности расчета ИОЛ имеет показатель раз-

броса данных. Данные SD от средних величин MAE пред-
ставлены на рисунке 5.

Минимальные значения дисперсии демонстрируют 
формулы Kane, Holladay 1 и 2 — около 0,3 дптр, преиму-
щественно в зонах 4,0–5,0 мм, затем следуют формулы EVO и 
Hill RBF. Подтверждается тенденция к снижению дисперсии 
к периферии (см. рис. 1), однако многие формулы в зоне 5 мм 
демонстрируют некоторое увеличение SD.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании выполнена попытка 

системного подхода к расчету сферического компонента 
ИОЛ с точки зрения кератометрии как функции точности 
попадания в рефракцию цели. В каждом конкретном слу-

Рис. 3. Срединная ошибка с учетом знака в каждом сочетании «зона/формула» с центрацией кератометрических данных по апексу и зрачку
Fig. 3. Median error taking into account the sign in each combination zone /formula with the center of keratometric data on the apex and pupil

Рис. 4. Средняя и срединная абсолютные ошибки расчета по каждой комбинации «зона/формула». По апексу и зрачку: А, Б — MAE, В, 
Г — MedAE
Fig. 4. Mean and median absolute errors for each zone/formula combination. MAE by apex and pupil (А, Б), MedAE by apex and pupil (В, Г)

БА

ГВ

чае выполняли расчет ИОЛ с использованием идентичных 
биометрических показателей, кроме значения оптической 
силы роговицы. Ее значение вводили в формулы по зонам 
стандартной кератометрии (SimK) с Pentacam-HR с исполь-
зованием метода картирования: минимальный шаг в 0,5 мм 
в рабочем диапазоне 0,5–5,0 мм. Такой подход позволяет 
проследить влияние асферичности роговицы по SimK на 
точность расчета по различным формулам (см. рис. 1).

На наш взгляд, использование именно зоны, а не кольца 
кератометрии, как это реализуется в оптических биометрах, 
является правильным, так как зона демонстрирует совокуп-
ность данных внутри указанного диаметра без слепых зон, 
что цельно отражает средние значения кератометрии, пред-
назначенные для формул расчета. Однако следует отметить, 
что большинство формул подгонялось под стандартную 
кератометрию приборов отражающего типа, которая оцени-
вает данные в кольце с различными внутренним и наружным 
диаметрами. В нашем исследовании выполнялся поиск опти-
мального сочетания зоны кератометрии и формулы расчета, 
что также можно назвать подгонкой существующих формул 
к определенным кератометрическим показателям. Тем не 
менее подобный метод на основе эмпирических данных ис-
пользуется повсеместно и, безусловно, позволяет повысить 
точность расчета. 

Вычислены основные показатели, характеризующие 
точность конкретной формулы. До оптимизации констант — 
это отклонение от фактической рефракции с учетом знака 
и значение медианы средней ошибки. После оптимизации 
констант были рассчитаны MAE, MedAE и SD. По сово-
купности описанных показателей можно выделить формулу 
Kane. Это единственная формула, имеющая недостоверное 
отклонение от полученной эмметропической рефракции в 
зонах 3,5, 4,5–5,0 мм при центрации по апексу и в зонах 0,5, 
1,5, 2,5–5,0 мм при центрации по зрачку. Формула Kane 
также продемонстрировала наименьшую ошибку расчета с 
оптимальным сочетанием всех перечисленных параметров 
в зонах 4,5–5,0 мм. Следующие формулы, которые также 
показали достаточно высокую точность расчета, — это 
формулы EVO ver. 2 и Holladay 1. В отличие от формулы 
Kane, они продемонстрировали достоверное отличие от 
фактической рефракции со сдвигом в миопию во всех зонах, 
но дали наименьшие показатели MAE, MedAE и SD в зонах 
4,0–5,0 мм. Достоверно высокое отличие от фактической 
рефракции со значительным сдвигом в гиперметропию, а 
также высокие значения MAE и MedAE до и после опти-

мизации констант продемонстрировала формула Haigis, в 
связи с чем эту формулу не следует рекомендовать для рас-
чета ИОЛ с использованием кератометрических показателей 
SimK с Pentacam-HR.

Кератометрия Pentacam-HR (карта Axial/Sagittal) пере-
водит радиус кривизны передней поверхности роговицы в 
общую оптическую силу по формуле гауссовской оптики с 
использованием кератометрического индекса 1,3375 так же, 
как это делают все оптические биометры. Отличия заклю-
чаются не в принципах расчета, а в принципах измерения. 
С этой точки зрения результаты настоящего исследования 
можно сравнивать с исследованиями, в которых использо-
валась SimK оптических биометров и SimK с Pentacam-HR 
или других кератотопографов на основе scheimpflug-камеры.

Кератометрия в зависимости от марки используемого 
биометра дает различные результаты при использовании раз-
личных формул расчета [22–27]. В этих исследованиях низ-
кие ошибки расчета чаще дают современные формулы, такие 
как EVO, Hill RBF, Kane, но и «старые» вергентные формулы 
показывают сопоставимые результаты [26, 27]. G. Savini и 
соавт. [26] показали, что при использовании SimK (биометр 
Tomey OA-2000) MAE была менее 0,3 дптр у большинства 
сравниваемых формул, за исключением формул Haigis, 
Hoffer Q, Holladay 1; дисперсия данных была минимальна у 
формулы EVO 2 (0.306Д). В другом исследовании K. Darcy и 
соавт. [28] на большом материале (n = 10 930) с применением 
SimK «ИОЛ-Мастер 500» определили, что формула Kane по-
казала самые низкие значения MAE и SD (0,37 и 0,49 дптр 
соответственно). В настоящем исследовании формула Kane 
также показала низкие значения MAE и SD, но при выборе 
правильной зоны эти значения были су щественно ниже, чем 
в работе K. Darcy и соавт. [28] (0,23 и 0,28 дптр соответствен-
но). При использовании кератометрии оптического биометра 
хирург завязан на точности этих данных и их пригодности 
для конкретной формулы. Использование данных керато-
метрии с одного прибора, но с выбранной зоны позволяет 
значительно улучшить точность расчета.

Если рассматривать исследования, в которых исполь-
зовались данные SimK scheimpflug-камеры, можно отметить, 
что в большинстве ранних работ (до 2010 г.) при сравнении 
кератометрии оптического биометра и scheimpflug-камеры 
вергентные формулы 3–4 поколений демонстрировали 
лучшие результаты при использовании кератометрии с 
оптического биометра [29, 30], однако полученные ошибки 
расчета в этих исследованиях были относительно высо-

Рис. 5. Дисперсия данных всей совокупности сочетаний «зона/формула» с центрацией по апексу и зрачку
Fig. 5. The standard deviation of the data of the entire combination of zone/formula combinations with the apex and pupil centering
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кими (от 0,4 дптр и более). В более поздних исследованиях 
использование SimK в различных зонах показало схожие с 
полученными нами результаты. Сравнение кератометрии 
«ИОЛ-Мастер 500» и SimK Pentacam в зонах 2, 3, 4, 5 мм по 
трем классическим формулам (Hoffer Q, Holladay 1 и SRK/T) 
показало сопоставимость MedAE во всех зонах SimK с «ИОЛ-
Мастером», что подтверждает отсутствие преимуществ дан-
ных SimK с scheimpflug-камеры по «старым» формулам [31]. 
При этом MAE по зонам Pentacam уменьшается к периферии 
так же, как и в настоящем исследовании (см. рис. 1). В работе 
A. Kirgiz и соавт. [32] SimK в исполнении Sirius (CSO Inc.) 
показала меньшие значения MAE во всех исследуемых зонах 
(3, 5, 7 мм), чем кератометрия Lenstar LS900 (Haag-Streit AG) 
по формуле SRK/T. В нашем исследовании в зоне 3,0 и 
5,0 мм формула SRK/T дает сопоставимые, но более низкие 
значения MAE: 0,3 дптр против 0,38 дптр и 0,28 дптр против 
0,36 дптр соответственно. Низкие значения MedAE получены 
G. Savini и соавт. [33] при использовании SimK в 3-мм зоне 
по формулам Hoffer Q, Holladay 1 и SRK/T 0.21–0,25 дптр. 
Минимальные ошибки расчета в работе G. Savini и соавт. [33] 
продемонстрировала формула Holladay 1 и показала резуль-
таты, сравнимые с данными большинства формул нашей 
работы в зонах 3,5–4,5 мм, кроме формулы Haigis, которая 
показала заметно худшие результаты, и формул EVO и Kane, 
которые в зонах 4,5–5,0 мм продемонстрировали наимень-
шие значения ошибки расчета по сравнению со всеми ана-
лизируемыми публикациями. 

Таким образом, в группе ранних исследований по-
казано либо преимущество, либо сравнимые результаты 
точности расчета ИОЛ с применением стандартной опти-
ческой и scheimpflug-кератометрии на вергентных формулах 
3–4-го поколений. Исследований, в которых выполнялось 
сравнение двух описанных типов кератометрии на современ-
ных (предложенных после 2010 г.) формулах, в доступной 
литературе мы не обнаружили, так же как и работ с примене-
нием метода картирования кератометрических данных в той 
мере, в какой это было выполнено в нашем исследовании. 
В нашей работе выбор «лучшей» формулы выполнялся по 
совокупности различных показателей, включая дисперсию 
данных, которая, по мнению J. Holladay и соавт. [21], являет-
ся ведущим критерием точности той или иной формулы. Мы 
применили подход, минимизирующий ошибку определения 
послеоперационной субъективной рефракции [19], включив 
в исследование только пациентов, у которых была получена 
острота зрения на все основные дистанции, не требующая 
очковой коррекции. 

К ограничениям данного исследования следует отнести 
относительно небольшую выборку пациентов, оценку ре-
зультатов только по одной модели хрусталика, использование 
ограниченного числа формул. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании впервые использован сис-

темный подход в оценке точности расчета ИОЛ с примене-
нием метода картирования кератометрических данных, а 
также совокупности различных показателей, определяющих 
точность попадания в рефракцию цели, большой группы 
формул расчета сфероэквивалента. 

Выявлены следующие закономерности:
— формула Kane продемонстрировала минимальные 

значения MAE, MedAE, SD и была единственной форму-
лой, не показавшей достоверных отличий от фактической 
рефракции в зонах 4,5–5,0 мм по SimK Pentacam;

— формулы EVO 2 и Holladay 1 показали лучшие, 
чем другие формулы (кроме Kane), показатели, и близкие 

к формуле Kane минимальные значения ошибок расчета в 
4,0-мм зоне;

— формулу Haigis нецелесообразно использовать с 
данными SimK Pentacam из-за значительного гиперметропи-
ческого сдвига и высоких значений MAE и MedAE расчета;

— формулы Holladay 2, HofferQ, SRK/T, Olsen, Barrett 2 
Universal, Hill RBF могут быть рекомендованы к использова-
нию с данными SimK Pentacam в зонах 4,0–5,0 мм.

В будущем необходимо оценить точность попадания в 
рефракцию цели с учетом полученных данных.
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Цель работы — сравнительное изучение основных характеристик противовоспалительного эффекта готовой глазной 
лекарственной формы (ГЛФ) бромфенака — препарата Броксинак и аналогов, их локальной биодоступности, биораспределения 
и внутриглазной фармакокинетики на фоне воспалительного процесса в переднем отделе глаза кролика. Материал и методы. 
Исследования выполнены на 40 половозрелых кроликах-самцах породы советская шиншилла с экспериментальной моделью 
каррагининового переднего увеита. Определяли противовоспалительное и местное раздражающее действие на роговицу глаза, 
биодоступность и внутриглазную фармакокинетику во влаге передней камеры глаза готовых ГЛФ — капель бромфенака с раз-
личными вспомогательными компонентами при инстилляции в конъюнктивальный мешок. Результаты. Броксинак, содержащий 
в качестве вспомогательного вещества 0,05 мг/мл бензалкония хлорида, проявляет более выраженные противовоспалительные 
свойства, чем существующие аналоги, содержащие бензалкония хлорид в концентрации 0,01 мг/мл или не содержащие его вовсе. 
Препарат не вызывает местного раздражающего действия при 10-суточном введении через каждые 12 ч 1 капли в конъюн-
ктивальный мешок глаза бодрствующего кролика, отмечены лишь незначительные признаки раздражения в виде смыкания век 
у части кроликов. При использовании препаратов сравнения, содержащих 0,01 мг упомянутого консерванта, выраженность 
местной раздражающей реакции колебалась в довольно широком диапазоне: от умеренной до выраженной. Установлено, что ГЛФ 
«Броксинак» создает высокие пиковые концентрации во влаге передней камеры и стекловидном теле, сохраняющиеся в рамках 
терапевтических границ не менее 12 ч вне зависимости от наличия увеита, с периодом полувыведения из влаги передней камеры 
в зависимости от наличия патологии от 79 до 89 мин. Заключение. В основе оптимизации локальной биодоступности и фарма-
кодинамики бромфенака как действующего вещества препарата Броксинак лежит способность вспомогательных компонентов 
изменять фармакологию ГЛФ. Повышение концентрации бензалкония хлорида до 0,05 мг/мл (что в 5 раз выше, чем у отобранных 
аналогов) облегчает прохождение бромфенака через тканевый барьер глаза и препятствует пресистемной элиминации, не вы-
зывая при этом раздражающего действия.

Ключевые слова: противовоспалительный эффект; передний увеит; местное раздражающее действие; пиковая 
концентрация; период полувыведения; внутриглазная кинетика; аналитический метод; кролик; бромфенак; бензалкония 
хлорид
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Увеит — воспалительное заболевание, возникающее 
в сосудистой оболочке глаза и прилегающих к ней струк-
турах, включая роговицу, стекловидное тело, сетчатку и 
зрительный нерв, является часто встречающейся патологией 
органа зрения [1]. Без своевременной диагностики и лечения 
хрони ческое воспаление глаза может привести к развитию 
катаракты, глаукомы, поражению роговицы, макулярному 
отеку или даже к потере зрения [2]. Увеиты могут возни-
кать как при воздействии экзогенных факторов, таких как 
проникающая травма глаза, гнойная язва роговицы, так и 
вследствие эндогенных причин — системных аутоиммун-
ных заболеваний, вирусных и бактериальных поражений 
организма и т. д. 

Большое значение в патогенетическом лечении воспа-
лительных заболеваний глаза имеет местное применение не-

стероидных противовоспалительных лекарственных средств 
(НПВС). Среди преимуществ их применения в топической 
лекарственной форме следует отметить формирование высо-
кой внутриглазной концентрации действующего вещества, 
поддержание терапевтических уровней лекарственного пре-
парата (ЛП) в заднем отделе глаза, минимальное количество 
нежелательных эффектов по сравнению с системным при-
менением НПВС [3]. В настоящее время широкий спектр 
представителей НПВС имеется среди показаний к при-
менению для лечения воспалительных заболеваний глаза, 
в том числе в послеоперационном периоде (непафенак, 
бромфенак, кеторолак, диклофенак) [4]. Помимо лечения 
воспалительных заболеваний глаза, топические НПВС 
могут с успехом применяться для терапии светобоязни, 
сезонного аллергического конъюнктивита, диабетической 
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Purpose: a comparative study of the main characteristics of the anti-inflammatory effect of the ophthalmic dosage form (ODF) 
of bromfenac — the drug Broxinac and analogues, their local bioavailability, biodistribution and intraocular pharmacokinetics during 
the inflammatory process in the anterior segment of the rabbit eye. Material and methods. The studies were performed on 40 sexually mature 
male rabbits of the “Soviet Chinchilla” breed with an experimental model of carrageenan anterior uveitis. The anti-inflammatory and local 
irritant effect on the cornea, bioavailability and intraocular pharmacokinetics in the anterior chamber humor of ODF - bromfenac drops with 
various auxiliary components when instilled into the conjunctival sac were determined. Results. Broxinac, containing 0.05 mg/ml benzalkonium 
chloride as an auxiliary substance, exhibits more pronounced anti-inflammatory properties than existing analogues containing benzalkonium 
chloride at a concentration of 0.01 mg/ml or not containing it at all. The drug does not cause a local irritant effect when administered every 
12 hours for 10 days 1 drop into the conjunctival sac of the eye of an awake rabbit, only minor signs of irritation in the form of closing of 
the eyelids in some rabbits were noted. When using comparison drugs containing 0.01 mg of the aforementioned preservative, the severity of 
the local irritant reaction fluctuated in a fairly wide range: from moderate to pronounced. It was established that the dosing form of Broxinac 
creates high peak concentrations in the anterior chamber humor and vitreous body, which remain within the therapeutic limits for at least 
12 hours regardless of the presence of uveitis, with a half-life from the anterior chamber humor, depending on the presence of pathology, from 
79 to 89 minutes. Conclusion. The ability of auxiliary components to change the pharmacology of the dosing form is the basis for optimizing 
the local bioavailability and pharmacodynamics of bromfenac as the active substance of the drug Broxinac. An increase in the concentration 
of benzalkonium chloride to 0.05 mg / ml (which is 5 times higher than that of the selected analogues) facilitates the passage of bromfenac 
through the tissue barrier of the eye and prevents presystemic elimination.
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ретинопатии, купирования боли при язвенных поражениях 
роговицы [4]. Довольно часто в последнее время топические 
НПВС включают в состав комплексного лечения возрастной 
макулярной дегенерации, в патогенезе которой заметную 
роль играет воспалительный компонент.

Бромфенак — единственный бромсодержащий пред-
ставитель класса НПВС, специально разработанный для 
местного применения в офтальмологической практике. 
Галогенизация бензольного кольца путем присоединения 
атома брома в 4-м положении сообщает молекуле действую-
щего вещества более высокую ингибирующую активность в 
отношении циклооксигеназы (ЦОГ) ЦОГ-1 и ЦОГ-2, чем у 
других представителей этого класса [5]. В многочисленных 
сравнительных исследованиях на изолированных клетках, 
тканях и живых организмах было показано, что лишь кеторо-
лак превосходит бромфенак по показателю IC50 в отношении 
обеих изоформ ЦОГ. 

Броминирование сказывается также на липофильности 
бромфенака, что обусловливает повышение проницаемости 
роговицы для действующего вещества ЛП [6]. В многочис-
ленных исследованиях определены фармакокинетические 
особенности растворов бромфенака, предназначенных для 
местного применения в офтальмологической практике. 
В качестве объекта исследования выступали лабораторные 
животные (кролики), проводились также исследования и с 
участием человека. Определялась концентрация бромфенака 
во внутренних средах глаза. В исследовании на кроликах 
однократная инстилляция в конъюнктивальный мешок 
50 мкл раствора препарата приводила к его накоплению 
во всех тканях и жидкостях глаза (конъюнктива, роговица, 
хрусталик, роговица, цилиарное тело, склера, сетчатка, 
стекло видное тело, водянистая влага) на протяжении 12 ч [6].

В настоящее время бромфенак в виде глазной лекар-
ственной формы (ГЛФ) — глазные капли — выпускается 
различными фармацевтическими производителями. Сос тав 
ГЛФ при этом практически не имеет различий, за исключе-
нием некоторых вспомогательных компонентов, которые, 
как известно, могут существенным образом влиять как 
на фармакодинамику, так и на внутриглазную кинетику 
препарата. 

В этой связи представляет большой научный и практи-
ческий интерес определить, насколько изменение концент-
рации вспомогательного вещества влияет на фармакоди-
намику и фармакокинетику ГЛФ и какое это может иметь 
клиническое значение.

ЦЕЛЬ работы — сравнительное изучение основных 
характеристик противовоспалительного эффекта ГЛФ бром-
фенака — препарата Броксинак и аналогов, их локальной 
биодоступности, биораспределения и внутриглазной фар-
макокинетики на фоне воспалительного процесса переднего 
отдела глаза кролика.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 40 половозрелых кро-

ликах-самцах породы советская шиншилла с исходной 
массой 2,0–2,5 кг, приобретенных в питомнике филиала 
«Красногорский» ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий ФМБА России» (Московская область). Живот-
ные были разделены на 5 групп: 1-я — группа контроля, 
которой после моделирования увеита в течение 10 дней 
двухкратно инстиллировали 1 каплю 0,9% раствора хлорида 
натрия, 2-я группа получала ГЛФ «Броксинак», группы 3, 
4, 5 — препарат 1, препарат 2 и препарат 3 соответственно. 
Препараты сравнения отбирали на основании нескольких 
критериев: а) регистрация на территории России; б) оди-

наковая с ГЛФ «Броксинак» концентрация действующего 
вещества; в) отсутствие в составе вспомогательных веществ 
бензалкония хлорида или его концентрация не выше 
0,01 мг/мл. У животных всех групп экспериментальный 
увеит моделировался путем интравитреальной инъекции 
0,1 мл стерильного 3% раствора каррагинина [7] в правый 
глаз под местным обез боливанием раствором инокаина.  
Левый глаз оставался интактным. Через 72 ч после введения 
каррагинина у бодрствующего животного проводился осмотр 
внутренних сред глаза с фиксацией следующих признаков: 
инъекция сосудов склеры глазного яблока, наличие синехий, 
отсутствие реакции зрачка на свет из-за синехий, изменение 
формы зрачка, наличие выпота. Глубину увеита оценивали 
по балльной шкале клинической и офтальмоскопической 
картины в соответствие с [8], а также на основании измере-
ний концентрации провоспалительных цитокинов ФНО-  и 
ИЛ-1  во влаге передней камеры методом количественного 
ИФА с использованием тест-наборов производства Cusabio 
Biotech (Китай). На 11-е сутки от первой инстилляции ГЛФ 
или отобранного аналога осуществляли повторную офталь-
москопию глаз экспериментального животного с оценкой 
динамики патологических изменений в переднем отделе 
глаза на фоне экспериментального воздействия. 

Раздражающее действие глазных капель с бромфенаком 
определяли визуально и при помощи операционного микро-
скопа Zeiss pico (Carl Zeiss, Германия). Оценивали реакцию 
на инстилляцию 1 капли жидкой ГЛФ в виде смыкания век, 
лакримацию, наличие выделений, отек век, отек конъюнк-
тивы, мигательной перепонки в баллах по [8].

Концентрацию действующего вещества ЛП «Брокси-
нак» (Сентисс Фарма Пвт. Лтд., Индия) и отобранных ана-
логов: препарата 1, препарата 2 и препарата 3 — определяли 
в образце влаги передней камеры глаза и стекловидном теле 
в точках 15, 30, 60, 120 мин, 12, 24 ч после однократного 
введения 1 капли ГЛФ в конъюнктивальный мешок. Для 
забора образца у наркотизированного изофлураном кроли-
ка пунктировали переднюю камеру обоих глаз стерильной 
иглой G24 на 1 мм выше склеро-конъюнктивальной грани-
цы одновременно двумя экспериментаторами и забирали 
0,1 мл жидкости с помощью электронной программируемой 
инъекционной помпы Genie Touch (Kent Scientific Corp., 
США). Через второй канал микроинъектора в переднюю 
камеру обоих глаз вводили по 0,25 мл стерильного подогре-
того до температуры 37 °С изотонического раствора хлорида 
натрия с рН 7,4 (доводится до нужного значения фосфат-
ным буфером). Забор стекловидного тела (в объеме 0,2 мл) 
осуществляли путем аспирации в одноразовый стерильный 
шприц объемом 1 мл через прокол склеры в 3–4 мм от лим-
ба. Количественное определение действующего вещества 
проводили методом высокоэффективной газожидкостной 
хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием по методу [9]. 

Статистическая обработка. Результаты представляли 
в виде средней и стандартного отклонения после проведения 
дисперсионного анализа однородности совокупности. Для 
межгруппового сравнения использовали параметрические 
(ANOVA, критерий Ньюмена — Кейлса) тесты при 95%-ном 
уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Формирование у лабораторных животных переднего 

каррагининового увеита сопровождалось развитием воспа-
лительного процесса, который характеризовался смешанной 
инъекцией склер, светобоязнью и лакримацией, отеком 
роговицы с появлением преципитатов, наличием клеточной 

реализацией его противовоспалительного действия, имею-
щего, однако, как клинические, так и офтальмоскопические 
отличия от капель Броксинак: у кроликов сохранялась в 
невысокой степени светобоязнь на фоне отека роговицы 
и опалесценции передней камеры; регистрировали также 
единичные синехии, тогда как радужка и стекловидное тело 
были спокойными (см. рис. 1). Среднее значение тяжести 
переднего увеита составляло 7 ± 1 баллов (см. рис. 2). Кон-
центрация провоспалительных цитокинов во влаге передней 
камеры снижалась по сравнению с контролем: ФНО-  до 
7,4 ± 1 и ИЛ-1  до 2,1 ± 0,5 пг/мл (см. рис. 3). 

Инстилляции ГЛФ «Препарат 2» также отличались по 
своим результатам от капель Броксинак и были максималь-
но соответствующими ГЛФ «Препарат 1». Средний балл 
тяжести переднего увеита составлял 7 ± 1 (рис. 2). Концент-
рация биохимических маркеров воспалительного процесса 
в глазу ФНО-  составила 6,3 ± 0,5 и ИЛ-1  — 1,7 ± 0,3 пг/мл 
(см. рис. 3).

Глазные капли «Препарат 3» проявляли наименьшую 
по силе противовоспалительную активность среди всех 
сравниваемых ГЛФ, что выражалось не только в сохранении 
лакримации, но и в перикорнеальной инъекции, расширении 

взвеси в передней камере (с клеточностью до 50 клеток) и 
стекловидном теле, множественными синехиями и отеком 
радужной оболочки (рис. 1). Количественная оценка тяжести 
увеита соответствовала 15 ± 1 баллов (рис. 2). Увеит также 
сопровождался ростом концентрации провоспалительных 
цитокинов во влаге передней камеры: ФНО-  до 25 ± 4 и 
ИЛ-1  до 6 ± 1 пг/мл (рис. 3).

На фоне курсового конъюнктивального введения 
капель Броксинак к 11 сут наблюдали развитие противо-
воспалительного действия: инъекция склеры отсутствовала, 
не наблюдали явлений светобоязни и слезотечения, при 
офтальмоскопии регистрировали отек эндотелия роговицы, 
клеточность в передней камере носила единичный характер, 
а в стекловидном теле отсутствовала, сохранялись лишь 
единичные синехии, радужная оболочка — без признаков 
поражения (см. рис. 1). Суммарный балл тяжести увеита 
был равен в среднем в группе 4 ± 1 (см. рис. 2). Фармако-
логический эффект сопровождался нормализацией уровня 
цитокинов во влаге передней камеры: концентрация ФНО-
снижалась до 3,0 ± 0,6 и ИЛ-1  — до 1,1 ± 0,3 пг/мл (рис. 4).

Десятидневное введение в конъюнктивальный мешок 
глаза кролика ГЛФ «Препарат 1» также сопровождалось 

Рис. 1. Офтальмоскопическая картина глаза кролика группы контроля и на фоне 10-дневной курсовой ежедневной двукратной инстил-
ляции ГЛФ исследуемых глазных капель
Fig. 1. Ophthalmoscopic picture of the rabbit eye in the control group and after two-times 10-day instillation course of the eye drops under study

Рис. 2. Тяжесть переднего каррагининового увеита у кроликов в баллах по шкале [8] на фоне курсовой 10-дневной ежедневной двукратной 
инстилляции ГЛФ исследуемых глазных капель. Примечание. Здесь и на рисунках 3, 5: * — различия при сравнении с контролем ста-
тистически значимы при р < 0,05 (ANOVA, критерий Ньюмена — Кейлса); А — различия при сравнении с ГЛФ «Броксинак» статистически 
значимы при р < 0,05 (ANOVA, критерий Ньюмена — Кейлса)
Fig. 2. Severity of manifestations of anterior carrageenan uveitis according the scale [8] after a two-time 10-day course of instillations of the eye 
drops under study. Note. Here and in the figure 3, 5: * — differences in comparison with the control are statistically significant at p < 0.05 (ANOVA, 
Newman — Keuls test); A — differences in comparison with Broxinac are statistically significant at p < 0.05 (ANOVA, Newman — Keuls test)
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сосудов радужной оболочки (см. рис. 1). Клеточность влаги 
передней камеры насчитывала 16–25 клеток, сохранялись 
единичные синехии, при этом стекловидное тело не имело 
клеточной взвеси в своей структуре. Средний балл тяжести 
переднего увеита составлял 9 ± 2 (см. рис. 2). На фоне кур-
сового введения капель «Препарат 3» нормализовывалась 
концентрация биохимических маркеров воспалительного 
процесса в глазу: уровень ФНО-  был равен в среднем 
9,1 ± 0,8, ИЛ-1  — 3,2 ± 0,4 пг/мл (см. рис. 3).

На втором этапе оценивали влияние капель Брок-
синак и отобранных аналогов на уровень пиковой кон-
центрации бромфенака во влаге передней камеры глаза 
кролика и в стекловидном теле в точке 15 мин, а также 
концентрации действующих веществ в точках 30, 60, 
120 мин, 12, 24 ч после однократной инстилляции 1 капли 
ГЛФ в конъюнктивальный мешок кролика с передним 
каррагининовым увеитом.

Количественное определение действующего вещества 
проводилось методом высокоэффективной газожидкостной 
хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием. Валидацию оценивали по параметрам: 
селективность, точность, прецизионность, линейность, 
стабильность, предел детектирования (LOD), нижний предел 
количественного определения (LLOQ). Предел детектиро-
вания составил 5 нг/мл, нижний предел количественного 
определения — 20 нг/мл (CV 16,14%). Таким образом, 
аналитическая область методики составила 20–1000 нг/мл. 
Время выхода бромфенака в указанных условиях составило 
6,30 мин. Мешающих пиков не обнаружено. Расхождения 
времени выхода бромфенака в течение суток не превыша-
ют ±0,1 мин. Отклик сигналов от калибровочных образцов 
демонстрирует линейную зависимость (см. рис. 4).

В рамках исследования по стандартным формулам 
считали следующие параметры: площадь под кривой 
фактическая и теоретическая (AUClast, AUCinf), константа 
элиминации (Kel), время полувыведения (T1/2), время до-
стижения максимальной концентрации (Tmax), максимальная 
концентрация (Cmax), клиренс (Cl), объем распределения (Vss) 
и среднее время удержания в организме (MRT).

При инстилляции 1 капли броксинака в конъюнкти-
вальный мешок глаза кроликов без признаков воспаления 
фармакокинетика препарата характеризовалась следующими 
вычисленными и измеренными параметрами. Максимальная 
концентрация во влаге передней камеры глаза составляла 
611,20 ± 45,36 нг/мл через 120 ± 12 мин, площадь под кри-
вой динамики концентрации — 43144,4 ± 679,4 нг/мл  мин. 
Время полувыведения было равно в среднем 84,81 ± 5,15 мин 

и было выше, чем у животных с передним каррагини-
новым увеитом: 333,26 ± 123,80 нг/мл через 45 ± 4 мин. 
Площадь под кривой динамики концентрации составляла 
30279,9 ± 568,3 нг/мл  мин, время полувыведения — в сред-
нем 86,38 ± 3,42 мин.

При инстилляции 1 капли ГЛФ «Препарат 1» в конъ-
юнктивальный мешок глаза кроликов без признаков вос-
паления фармакокинетика препарата характеризовалась 
следующими вычисленными и измеренными параметрами. 
Максимальная концентрация во влаге передней камеры 
глаза составляла 151,88 ± 26,54 нг/мл (р < 0,05 при сравне-
нии с соответствующей группой ГЛФ «Броксинак») через 
120 ± 11 мин, площадь под кривой динамики концентра-
ции — 110250,0 ± 1105,6 нг/мл  мин, время полувыведения 
было равно в среднем 83,47 ± 11,12 мин. Каррагининовый 
увеит приводил к существенным изменениям внутриглаз-
ной кинетики действующего вещества и сопровождался 
созданием максимальной концентрации во влаге передней 
камеры глаза, равной 54,66 ± 6,45 нг/мл через 30 ± 5 мин. 
Площадь под кривой динамики концентрации составляла 
34771,2 ± 404,3 нг/мл  мин. Время полувыведения было 
равно в среднем 89,32 ± 7,34 мин.

Рис. 3. Концентрация провоспалительных цитокинов — ФНО-  и ИЛ-1  во влаге передней камеры, пг/мл (данные представлены в виде 
M ± SD)
Fig. 3. Concentration of TNF-  and IL-1  in the rabbits’ anterior chamber humor, pg/ml (M ± SD)

Рис. 4. Калибровочная кривая, усредненная по 5 повторам. 
R2 = 0,9972 (результаты проанализированы с помощью Origin 7.0)
Fig. 4. Calibration curve averaged over 5 replicates. R2 = 0.9972 (results 
were collected using Origin 7.0 software)

При инстилляции 1 капли ГЛФ «Препарат 2» максималь-
ная концентрация во влаге передней камеры глаза составляла 
375,30 ± 27,85 нг/мл через 120 ± 15 мин, площадь под кривой 
динамики концентрации — 126857,2 ± 956,1 нг/мл  мин. Вре-
мя полувыведения было равно в среднем 79,29 ± 6,89 мин. При 
каррагининовом увеите максимальная концентрациия во вла-
ге передней камеры глаза снижалась до 224,09 ± 33,24 нг/мл 
через 60 ± 7 мин, площадь под кривой динамики концентра-
ции составляла 47823,3 ± 339,3 нг/мл  мин. Время полувы-
ведения было равно в среднем 80,48 ± 9,67 мин.

При инстилляции 1 капли ГЛФ «Препарат 3» в 
конъ юнктивальный мешок глаза кроликов без призна-
ков воспаления фармакокинетика препарата характери-
зовалась следующими вычисленными и измеренными 
парамет рами. Максимальная концентрация во влаге 
передней камеры глаза составила 172,42 ± 17,86 нг/мл 
(р < 0,05 при сравнении с соответствующей группой ГЛФ 
«Броксинак») через 60 ± 5 мин (р < 0,05 при сравнении 
с соответствующей группой ГЛФ «Броксинак»). Пло-
щадь под кривой динамики концентрации составляла 
85576,2 ± 338,7 нг/мл  мин (р < 0,05 при сравнении с 
соответствующей группой ГЛФ «Броксинак»). Время 
полувыведения было равно в среднем 79,06 ± 10,71 мин. 
Инстилляция 1 капли ГЛФ «Препарат 3» в конъюнкти-
вальный мешок кроликам с передним каррагининовым 
увеитом приводила к существенным изменениям внутри-
глазной кинетики действующего вещества и сопровож-
далась созданием максимальной концентрации во влаге 
передней камеры глаза — 73,66 ± 7,99 нг/мл (р < 0,05 при 
сравнении с контролем без увеита, р < 0,05 при сравне-
нии с соответствующей группой ГЛФ «Броксинак») через 
30 ± 6 мин (р < 0,05 при сравнении с контролем без увеита). 
Площадь под кривой динамики концентрации составляла 
37710,1 ± 152,8 нг/мл  мин (р < 0,05 при сравнении с конт-
ролем без увеита, р < 0,05 при сравнении с соответствую-

щей группой ГЛФ «Броксинак»). Время полувыведения 
было равно в среднем 81,21 ± 24,16 мин.

При измерении уровня бромфенака в стекловидном 
теле в точке 15 мин после однократной инстилляции на-
блюдали следующие изменения (рис. 5): вне зависимости 
от наличия или отсутствия патологического процесса мак-
симальная концентрация создавалась при введении капель 
Броксинак, при этом на фоне патологического процесса 
транзит действующего вещества в стекловидное тело замед-
лялся во всех экспериментальных группах.

Таким образом, 10-суточная инстилляция через каж-
дые 12 ч 1 капли 0,09% раствора бромфенака (ГЛФ «Брок-
синак»), содержащей в качестве консерванта 0,05 мг/мл 
бензалкония хлорид, превосходит по глубине противовос-
палительного эффекта ГЛФ «Препарат 1», «Препарат 2» и 
«Препарат 3», содержащие в качестве консерванта 0,01 мг/мл 
 бензалкония хлорид, при этом различия в эффектив-
ности проявляются как на уровне офтальмоскопической 
картины поражения глаза, так и в отношении биохими-
ческих маркеров активности воспалительной реакции. 
Исследуемые препараты в порядке убывания активности 
располагаются следующим образом: Броксинак ≥ ГЛФ 
«Препарат 1» = «Препарат 2» > «Препарат 3». Однократная 
инстилляция в конъюнктивальный мешок как больного, 
так и здорового глаза кролика ГЛФ «Броксинак» приводит 
к созданию высоких пиковых концентраций действующего 
вещества во внутренних средах глаза (стекловидное тело, во-
дянистая влага), в 3,5, 1,2 и 1,6 раза превышающих таковые 
для здорового глаза, и в 4,6, 6,1 и 1,5 раза — для глаза с карра-
гининовым увеитом при использовании ГЛФ «Препарат 3», 
«Препарат 1» и «Препарат 2» соответственно. Действующая 
концентрация ГЛФ «Броксинак» сохраняется в рамках 
терапевтических границ в течение не менее 12 ч. При этом 
обращает на себя внимание то, что период полувыведения 
действующего вещества из передней камеры не зависит от 

Рис. 5. Концентрация бромфенака в стекловидном теле неизмененного и воспаленного глаза кролика в точке 15 мин (данные пред-
ставлены в виде M ± SD)
Fig. 5. Concentration of bromfenac in the vitreous body of the unchanged and inflamed rabbit eye at 15 min point (M ± SD)
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используемого вещества и наличия воспаления и колеблется 
в диапазоне от 79 до 89 мин. Установлено также, что про-
никновение действующего вещества в переднюю камеру и 
нарастание пиковой концентрации во влаге передней камеры 
здорового глаза в 3–4 раза опережает упомянутые показатели 
глаза с каррагининовым увеитом. 

ВЫВОДЫ
1. Броксинак, содержащий в качестве вспомогатель-

ного вещества 0,05 мг/мл бензалкония хлорид, проявляет 
более выраженные противовоспалительные свойства при 
сравнении с существующими аналогами, содержащими 
бензалкония хлорид в концентрации 0,01 мг/мл или не со-
держащими его вовсе. Исследуемые препараты в порядке 
убывания активности располагаются следующим образом: 
Броксинак ≥ ГЛФ «Препарат 1» = «Препарат 2» > «Пре-
парат 3».

2. Броксинак, содержащий в качестве вспомогатель-
ного вещества 0,05 мг/мл бензалкония хлорид, не оказывает 
местного раздражающего действия при 10-дневном введе-
нии через каждые 12 ч 1 капли ГЛФ в конъюнктивальный 
мешок глаза бодрствующего кролика, наблюдаются лишь 
незначительные признаки раздражения в виде смыкания 
век у части животных, включенных в эксперимент. Вместе с 
тем при использовании препаратов сравнения, содержащих 
0,01 мг упомянутого консерванта, выраженность местной 
раздражающей реакции колебалась в довольно широком 
диапазоне: от умеренной реакции на фоне инстилляции 
ГЛФ «Препарат 1» и ГЛФ «Препарат 2» до выраженной при 
курсовой инстилляции ГЛФ «Препарат 3».

3. Установлено, что в точке 15 мин максимальная 
измеренная концентрация бромфенака во влаге передней 
камеры и стекловидном теле создается при использовании 
ГЛФ «Броксинак» вне зависимости от наличия или отсут-
ствия увеита. Однократная инстилляция в конъюнктиваль-
ный мешок как больного, так и здорового глаза кролика 
ГЛФ «Броксинак» приводит к созданию высоких пиковых 
концент раций действующего вещества во внутренних сре-
дах глаза (стекловидное тело, водянистая влага), в 3,5, 1,2 и 
1,6 раза превышающих таковые для здорового глаза, и в 4,6, 
6,1 и 1,5 раза — для глаза с каррагининовым увеитом при 
использовании ГЛФ «Препарат 3», «Препарат 1» и «Пре-
парат 2» соответственно. Действующая концентрация ГЛФ 
«Броксинак» сохраняется в рамках терапевтических границ 
в течение не менее 12 ч. При этом период полувыведения 
действующего вещества из передней камеры не зависит от 
используемого вещества и наличия воспаления и колеблется 
в диапазоне от 79 до 89 мин. Установлено также, что про-
никновение действующего вещества в переднюю камеру и 
нарастание пиковой концентрации во влаге передней камеры 
здорового глаза в 3–4 раза опережает упомянутые показатели 
глаза с каррагининовым увеитом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют предполагать, 

что в основе оптимизации локальной биодоступности и 
фармако динамики бромфенака, являющегося действую-
щим ве ществом ГЛФ Броксинак (Сентисс Фарма Пвт. Лтд., 
Индия), лежит способность вспомогательных компонентов 
изменять фармакологию готовой ГЛФ. В частности, повы-
шение концентрации бензалкония хлорида до 0,05 мг/мл 
(что в 5 раз выше, чем у отобранных аналогов) облегчает 
прохождение бромфенака через тканевый барьер глаза и 
препятствует пресистемной элиминации (потерям дей-
ствующего вещества на путях введения). Вместе с тем не 
изменяется системная элиминация, что отражает отсутствие 
межгрупповых различий во времени полувыведения. Ста-
бильность терапевтической внутриглазной концентрации 
бромфенака (ГЛФ Броксинак) обусловлена в данном случае 
более высокими пиковыми концентрациями. Присутствие 
в составе ГЛФ Броксинак бензалкония хлорида в концен-
трации 0,05 мг/мл не вызывает местного раздражающего 
действия.
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Purpose of this study is to identify selected single nucleotide polymorphisms (SNP) of the PAX6 gene and to assess their correlation 
with congenital iridofundal colobomas and other congenital ocular anomalies. Material and methods. It was a case-control study done 
on 45 patients aged from 75 days to 58 years (mean age 29.36 ± 14.4 years) with irido-fundal coloboma and 45 healthy controls aged 
35.23 ± 13.92 years. Ocular examination was done by using slit-lamp microscopy inspection, fundoscopy and intraocular pressure 
measurement. Genotyping was done by using the polymerase chain reaction — restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 
method. Results. Two irido — fundal coloboma patients showed CT (+/–) heterozygous genotype of rs667773 SNP and the rest were 
wild-type CC (–/–) homozygous genotype. All controls showed CC (–/–) wild-type homozygous genotype. PAX6 SNP rs3026354 showed 
CC (–/–) wild-type homozygous genotype condition in all patients. Neither CG (+/–) heterozygous nor homozygous GG (+/+) genotype 
was reported in patients and controls. SNP rs662702, genotype pattern was CC (–/–) wild type homozygous in all patients and controls. 
CC genotype frequency was 95.56 and CT genotype was 4.4% while C allele frequency was 97.78 and T allele frequency was 2.22 % 
in rs667773 C>T SNP. rs3026354C>G SNP had 100 % CC genotype and C allele frequency in both case and control populations. 
SNP rs 662702C>T showed 100 % CC genotype and C allele frequency in the case and control respectively. Conclusion. The elevated 
frequency of the CC genotype with C allele was more common in irido fundal patients. Two heterozygous CT genotype of rs667773C>T SNP 
were reported in two irido-fundal coloboma patients. 

Keywords: polymorphism; mutation; gene; polymerase chain reaction; restriction fragment length polymorphism; single-nucleotide 
polymorphism
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spans 22 kilobases and contains 14 exons encoding a protein 
with 422 amino acids. The PAX6 gene codes a transcriptional 
regulator that controlled development of forebrain, pancreas 
and ocular tissues, including corneal epithelium, lens 
and retina in human [1]. PAX6 gene is also a master control 
gene in the development of ocular tissues in invertebrates [2]. 
Mutations in PAX6 gene lead to a variety of hereditary ocular 
malformations of the anterior and posterior segment, including 
aniridia, coloboma of the iris, keratitis, congenital cataracts, 
Peter’s anomaly, and optic nerve defects [3, 4]. A total 
of 300 mutations in the PAX6 gene resulted in different disease 
phenotypes, many of which resulted from gain-of-function 
or loss-of-function mutations [5]. Mutations or intragenic 

deletions of PAX6 were the major causes of aniridia and iris 
coloboma, however, rare cases could be associated with large 
chromosomal deletions or rearrangements [6]. Ocular coloboma 
is a congenital eye disorder characterized by partial absence 
of the iris and fundus coloboma. The aim of this study was 
to establish the correlation between PAX6 gene polymorphism 
and the development of irido-fundal coloboma.

MATERIAL AND METHODS
The study included 45 patients with congenital iris 

colobomas or fundal iris colobomas. Among the patients, 
the age ranged from 75 days to 58 years, with a mean 
of 29.36 ± 14.4 years. With 18 males and 27 females, the male 
to female ratio was 2 : 3. A total of 45 healthy controls were also 
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Цель работы — выявление отобранных однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) гена PAX6 и оценка их корреляции 
с врожденной иридофундальной колобомой и другими врожденными аномалиями глаз. Материал и методы. В исследование, 
проведенное в формате случай-контроль, вошли 45 пациентов с иридофундальной колобомой в возрасте от 75 дней до 58 лет (в 
среднем 29,36 ± 14,4 года) и 45 здоровых лиц (средний возраст 35,23 ± 13,92 года). Офтальмологическое обследование включало 
биомикроскопию, фундоскопию и тонометрию. Генотипирование проводилось методом полимеразной цепной реакции с анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ). Результаты. У двух пациентов с иридофундальной колобомой 
был выявлен гетерозиготный генотип CT (+/–) SNP rs667773, а у остальных был гомозиготный генотип CC (–/–) дикого 
типа. У всех контрольных лиц был выявлен гомозиготный генотип CC (–/–) дикого типа. PAX6 SNP rs3026354 характери-
зовался CC (–/–) дикого типа гомозиготного генотипа у всех пациентов. Ни гетерозиготный CG (+/–), ни гомозиготный 
GG (+/+) генотипы не были зарегистрированы у пациентов и лиц контрольной группы. Паттерн генотипа SNP rs662702 
был CC (–/–) дикого типа гомозиготным у всех пациентов и лиц контрольной группы. Частота генотипа CC состави-
ла 95,56%, а генотипа CT — 4,4 %, в то время как частота аллеля C составила 97,78%, а частота аллеля T — 2,22 % 
в rs667773 C>T SNP, частота SNP rs3026354C>G генотипа CC и аллеля C была 100 % как в популяции пациентов, так и в кон-
трольной группе. Частота SNP rs 662702C>T генотипа CC и C аллеля также была 100 % у пациентов и в контроле.  
Заключение. Повышенная частота CC генотипа с C аллелем была более распространена у пациентов с иридо-фундальной 
колобомой. Два гетерозиготных CT генотипа rs667773C>T SNP были зарегистрированы у двух пациентов с иридо-фундальной 
колобомой.

Ключевые слова: полиморфизм; мутация; гены; ПЦР; RFLP; SNP
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recruited for comparison of allele frequencies. The control group 
had a mean age of 35.23 ± 13.92 years and included 12 males 
and 33 females. 

The study was conducted in the tertiary care hospital 
of Madhya Pradesh, India. The study was approved by Institutional 
Human Ethical Committee of college and all participants gave 
their written informed consent for the study. A pretested 
questionnaire was applied to obtain detailed relevant information 
of ophthalmological examination. Study design was case-
control. All patients were informed verbally as well as in written 
form about the purpose and the method of the research 
and the voluntary nature of participation in the study. 
A total 45 cases of congenital ocular coloboma attended 
in ophthalmology out-patient department (OPD) for routine 
checkup and 45 age and sex matched normal individuals without 
any ocular disorder were enrolled as controls. Patient diagnosed 
with presence of deficient iris tissue and presence of coloboma 
in retina on clinical examination was included in study. Acquired 
Coloboma subjects and patients not willing for study were 
excluded from study. Both the patients and controls underwent 
ophthalmologic examination including bilateral naked eyes visual 
acuity, eye ball movement, lid, conjunctiva, cornea, sclera, 
anterior chamber, iris, pupil, lens, and fundus by using slit-lamp 
microscopy inspection, fundoscopy, retinoscopy, and intraocular 
pressure measurement. Visual acuity was examined by Snellen 
chart and converted in logMAR value. Examination of ocular 
anterior and posterior segments was performed with a slit-lamp 
biomicroscope and a binocular indirect ophthalmoscope. 

About 2 ml venous blood was collected in EDTA 
vacutainers from patients and controls for DNA extraction. 
DNA was extracted by kit method (Geneaid Biotech Ltd, 
Taiwan). Single nucleotide polymorphisms 
(SNP) of the PAX6 gene were selected 
from the published literature [7–9]. 
Primers for two of the three SNPs 
were manually designed for polymerase 
chain reaction — restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP). 
Restriction enzymes were selected 
with the help of NEB cutter software. 
Oligonucleotide (BR Biochem, India) 
concentration was 25 pico moles and 2.5 U 
Taq pol (BR Biochem) while 0.2 mM 
DNTPs (BR Biochem, India) each 

and 1.5 mM MgCl2 concentration was used for all SNPs 
to 50 μL reactions. Amplification was performed using 
thermo cycler (IGENE LABSERVE) machine. Appropriate 
restriction enzymes were used according to the manuals 
of the manufacturer. Molecular investigation was done as per 
previous published literature [10]. Details of the SNPs, primer 
sequence, and PCR conditions are given in table 1. Amplified 
product was analysed by horizontal electrophoresis in Ethidium 
Bromide containing 2 % Agarose gel while restriction enzyme 
digested sample were analyzed on a 3 % Agarose gel. Frequency 
distribution used to compare the various parameters and t-test 
(Graphpad software, Version 4) was applied to compare 
the means of group. The odd ratio (OR), its standard error 
&95% confidence interval are calculated according to [11]. 
P value <0.05 was considered statistically significance.

RESULTS
Congenital ocular anomalies had been documented 

in three cases. For the case group, the mean visual acuity 
(VA) was 1.65 ± 0.83 logMAR in the right eye (RE) 
and 1.26 ± 0.55 logMAR in the left eye (LE), while for the control 
group it was 0.30 ± 0.40 and 0.32 ± 0.46 respectively. 
A statistically significant difference was found between RE 
and LE when the values were compared between the cases 
and controls. The data on demographics and visual acuity 
are provided in table 2. 

The 45 patients studied had 40 bilateral iris colobomas, 
while 22 had unilateral iris colobomas. Nine unilateral cases 
involved RE and 13 involved LE. A total of 35 patients had choroidal 
colobomas, of which five had isolated choroidal colobomas, while 
the remaining 30 patients had both iris and choroidal colobomas.  

Table 1. SNPs, Primer sequence, and PCR Conditions
Таблица 1. SNP, последовательность праймера и условия ПЦР

PAX6 Genes SNPs
Однонуклеотидные 

полиморфизмы 
гена PAX6

Primer sequence 
Последовательность праймера

PCR Conditions 
Условия ПЦР

rs667773C>T 5’-TGGCACAATATGGAAAATCAA-3’F
5’-CGGAGCAAACAGGTTTAAAGA-3’R

One cycle at 95 °C for 5 min, 35 cycle of 95 °C for 30s, 62 °C for 40 s 
and 72 °C for 40 s and one final extension cycle at 72 °C for 10 min
Один цикл при 95 °C в течение 5 мин, 35 циклов при 95 °C в течение 
30 с, 62 °C в течение 40 с и 72 °C в течение 40 с и один заключительный 
цикл удлинения при 72 °C в течение 10 мин

rs3026354C>G 5,-CTCCCAAGCTCCCTAAGCCA-3, F
5,-CGCCCGAGGCTCTGTACGGC-3,R

One cycle at 95 °C for 5 min, 35 cycle of 95 °C for 30 s, 63 °C for 40 s 
and 72 °C for 40 s and one final extension cycle at 72 °C for 10 min
Один цикл при 95 °C в течение 5 мин, 35 циклов при 95 °C в течение 
30 с, 63 °C в течение 40 с и 72 °C в течение 40 с и один заключительный 
цикл удлинения при 72 °C в течение 10 мин

rs662702C>T 5,-ACCAGACTGTGCTACTTTGC-3, F
5,-ATTGAGATTCATTGCTCCGG-3,R

One cycle at 95 °C for 5 min, 35 cycle of 95 °C for 30 s, 62 °C for 40 s 
and 72 °C for 40 s and one final extension cycle at 72 °C for 10 min
Один цикл при 95 °C в течение 5 мин, 35 циклов при 95 °C в течение 
30 с, 62 °C в течение 40 с и 72 °C в течение 40 с и один заключительный 
цикл удлинения при 72 °C в течение 10 мин

Table 2. Demographic details & visual acuity data (Snellen measurement of visual acuity converted 
to logMAR visual acuity measurements)
Таблица 2. Демографические данные и данные об остроте зрения (значения остроты зрения 
по Снеллену, преобразованные в значения остроты зрения logMAR)

Characters 
Показатели

Case  
Пациенты

Control
Контроль

p-value
Значение p

Age, years
Возраст, лет (Mean ± SD) 29.36 ± 14.4 35.23 ± 13.92 0.0524

Visual acuity 
Острота зрения (mean log MAR)
OD
OS

1.65 ± 0.83
1.26 ± 0.55

0.30 ± 0.40
0.32 ± 0.46

< 0.0001
< 0.0001

In the remaining 25 patients with unilateral choroidal coloboma, 
10 patients had RE and 15 patients had LE involvement. Among 
the 29 patients, microcornea was the most common congenital 
ocular anomaly. There were 14 patients with nystagmus 
and 8 with microphthalmos. Nine patients were found to have 
congenital cataracts. In addition to bilateral congenital 
anomalies, there were 2 cases of disc colobomas, 2 cases of lens 
colobomas, 1 case of optic disc pits, 1 case of morning glory 
syndrome, 1 case of Bergmeister’s papilla, 1 case of persistent 
hyperplastic primary vitreous (PHPV) and 1 case of persistent 
hyaloid arteries among the study patients. 

Three SNPs of interest were amplified by simple PCR. 
A 2 % agarose gel was used to visualize rs667773, rs3026354 and 
rs662702 PCR products at 581, 511 and 551 bp respectively. 
Based on the manufacturer’s instructions, the amplified PCR 
product was digested with BccI, BsrI, and Hpy188l enzymes. 
A 3 % agarose gel was used to check digested products. Based 
on restriction digestion of the PCR product, the rs667773 SNP 
fragmented product size was 581bp, 391bp, and 190bp. 

A total of 2 irido-fundal colobomas were CT(+/–) 
genotypes, whereas all the others were CC(–/–) genotypes. 
Agarose gel pictures are given in Fig. 1 & 2. TT homomozygous 
condition was not reported in the patient. CC–/– wild type 
genotypes were found in all controls. The ancestral allele was C 
since the reference SNP allele was C/T. As a result of PCR  
analysis of the rs3026354 SNP, all patients showed CC(–/–) 
wild type homozygous genotype conditions. The heterozygous 
CG (+/–) genotype or the homozygous GG (+/+) 
genotype was not observed in either patients or controls. 
SNP reference alleles were C/G and ancestral allele was C.  
The restriction digestion of rs662702 SNP produced a 551bp 
PCR product, and the genotype pattern was CC–/– wild 
type homozygous in both patients and controls, while 
reference SNP alleles were C/T, and ancestral allele was C. 
In the rs667773 C>T SNP, the CC genotype frequency 
was 95.56, the CT genotype frequency was 4.44%, the C allele 
frequency was 97.78, and the T allele frequency was 2.22%. 
As a result of the rs3026354C>G SNP, 100% of the cases 
and controls had C allele frequencies and CC genotypes. 
SNP rs662702C>T displayed CC genotypes and C allele 
frequencies in cases and controls, respectively. The genotype 
and allele frequency distribution of the studied SNPs are shown 
in table 3. CT heterozygous genotypes of the rs667773 SNP 
were found in only 2 patients in this study. It appeared that one 
of them had choroidal and iris colobomas in both eyes, as well 
as microcorneas in both eyes. On the other hand, the choroidal 
coloboma was limited to the right eye in the other case. 

Table 3. Genotype and allele frequency of PAX6 SNPs in case versus control. The odd ratio (OR), its standard error and 95 % confidence interval 
are calculated according to [11] 
Таблица 3. Генотип и частота аллелей PAX6 SNP у пациентов и в группе контроля. Коэффициент вероятности (OR), его стандартная 
ошибка и 95 %-ный доверительный интервал (ДИ) рассчитаны по [11] 

SNPs
Однону-

клеотидные 
полимор-
физмы

Case
Пациенты

n = 45

Control
Контроль

n = 45

Odd ratio 
95% CI

Коэффи-
циент 

вероятности 
95 % ДИ

p
genotype allele frequency
генотип частота аллелей

genotype allele frequency
генотип частота аллелей

rs667773C>T

rs3026354C>G

rs662702C>T

CC{43(95.56)} CT{2(4.44)} TT(0) C{88 (97.78)} T{2(2.22)}

CC{45(100)} CG (0) GG (0) C{90 (100)} G{(0)

CC{45(100)} CT (0) TT (0) C{90 (100)} T(0)

CC{45(100)} CT(0) TT(0) C{90(100)} T(0)

CC {45(100)} CG(0) GG(0) C {90(100)} G(0)

CC{45(100)} CT(0) TT(0) C{90(100)} T(0)

5.22
0.244 to 112.06

1.0
0.0194 to 51.49

1.0
0.0194 to 51.49

0.29

1.0

1.0

Fig. 1. PCR Amplicon of PAX6 rs667773 SNP
Рис. 1. ПЦР-ампликон SNP PAX6 rs667773

 
Fig. 2. PCR product restriction enzyme analysis of PAX6 rs667773 
single nucleotide polymorphism using BccI restriction enzyme. Digested 
samples were analysed by horizontal electrophoresis on a 3% agarose 
gel. Lane 1 and 2 resulted in heterozygote condition with CT genotype. 
Lane 3 resulted in an undigested 581bp fragment of genotype CC.  
Lane 4 is a 100bp DNA ladder
Рис. 2. Анализ рестриктазой продукта ПЦР однонуклеотидного 
полиморфизма PAX6 rs667773 с использованием рестриктазы 
BccI. Расщепленные образцы анализировали с помощью гори-
зонтального электрофореза в 3 % агарозном геле. Дорожки 1 и 2 
показали гетерозиготное состояние с генотипом CT. Дорожка 3 
показала нерасщепленный фрагмент генотипа CC длиной 581 пн.  
Дорожка 4 представляет собой лестницу ДНК длиной 100 пн

100bp 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 2 3 4 (100 bpM)

581 bp

581 bp

391 bp

190 bp
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DISCUSSION
One of the most extensively studied genes, PAX6 performs 

a variety of roles in oculogenesis and contributes to many human 
congenital ocular malformations. Coloboma patients and those 
with other ocular congenital anomalies can have the PAX6 gene 
sequenced to determine novel sequence changes and clinical 
phenotypes that may shed light on disease pathogenesis. There was 
no evidence of an association between PAX6 and coloboma 
in a study in the north Indian population, but it was a pilot study 
and suggested expanding the study to large populations [12]. 
The PAX6 gene SNPs rs662702 and rs667773 were associated 
with extreme myopia in Japanese patients [13]. As a result 
of our study, two patients with irridofundal coloboma carried 
a heterozygous CT genotype of rs667773C>T SNP. In this study, 
we focused on the population of Vindhyan region and conducted 
a hospital-based study. In three of the studied PAX6 SNPs, 
the CC wild type genotype was observed in both patients 
and controls. A recent study by Y.Tsai et al. found rs667773  
to be associated with high myopia among Chinese Taiwanese [10].  
In an independent study conducted in China, PAX6 mutations 
were associated with microcornea [14]. Mutations in PAX6 coding 
regions are associated with thinning of the outer and inner retinal 
layers of the macula, consistent with fewer neurons in the macula 
and abnormal foveal formation [15]. As a result of this study, 
we demonstrated the use of PCR-RFLP for the detection of SNPs 
in the PAX6 gene in iridofundal colobomas. The frequency 
of PAX6 SNPs in iridofundal colobomas was determined using 
a rapid and inexpensive method. As well, this study confirms 
that CC wild type homozygous genotypes and C alleles are most 
common in case and control groups. In Tunisia, a nonsense 
mutation (p.Q89X) was found in a family with aniridia 
and congenital cataracts [16]. As well as the coloboma mutations, 
N. Azuma et al. also identified new mutations in pedigrees 
with optic-nerve malformations, including hypoplasia/aplasia 
of the optic-nerve, persistent hyperplastic primary vitreous, 
and morning glory disc anomaly [17]. There may be a correlation 
between vitamin A levels and coloboma, since vitamin A may 
be an important ocular marker. Deficiency of vitamin A occur 
in the majority of  Indians, which affects their vision. Vitamin 
A is essential for the expression of many genes involved in ocular 
morphogenesis and eye development. It is unable to close 
the optic fissure in embryos deficient in vitamin A.

Limitation of the study. The correlation between 
the polymorphism of the PAX6 gene and the iridofundal 
coloboma was not established because of the small sample size. 
A larger study of the population must be conducted in order 
to determine the genotype associated with iridofundal colobomas.

CONCLUSION
Very few studies were evaluated the association of PAX 

6 gene with choroidal fundal coloboma or other congenital 
ocular anomalies. A large part of human ocular tissue 
development is controlled by the PAX6 gene. PAX6 encodes 
a transcriptional regulator involved in regulating development 

of the forebrain, pancreas, cornea, lens, and retina of the human 
eye. Using PAX6 gene polymorphism as a marker for iridofundal 
colobomas, we sought to establish a correlation between the two. 
We identified only 2 patients with irridofundal coloboma who had 
a heterozygous CT genotype for rs667773C>T. Due to the small 
number of heterozygous genotypes and/or alleles present 
in the 2 cases with different clinical phenotype patterns, 
correlation studies could not be performed. Wild type CC 
homozygosity has been reported for three SNPs in the PAX6 gene 
in both patient and control groups. It was found that iridofundal 
colobomas had an ancestral allele of C for rs667773, rs3026354,  
and rs662702 polymorphisms of the PAX6 gene. 
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Цель работы — оценить содержание тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ первого типа (ТИМП-1) 
в тромбоцитарных препаратах, полученных разными способами. Материал и методы. Из крови 10 доноров-добровольцев вы-
деляли богатую тромбоцитами плазму (БоТП), бедную тромбоцитами плазму, суспензию тромбоцитов, отмытых от плазмы 
(ОтмТр), проводили морфофункциональный анализ тромбоцитов. После этого из БоТП, ОтмТр и бедной тромбоцитами 
плазмы готовили лизат тромбоцитов. Концентрацию ТИМП-1 в лизатах определяли с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Уровень ТИМП-1 в лизатах БоТП и ОтмТр достоверно не различался, в бедной тромбоцитами плазме 
уровень ТИМП-1 был достоверно ниже, чем в лизатах БоТП и ОтмТр (р = 0,003). Во всех типах препаратов концентрация 
ТИМП-1 в 2–4 раза превышала аналогичные значения в сыворотке крови здоровых людей, приводимые в других исследованиях.  
Выявлена слабая корреляция между концентрацией ТИМП-1 и количеством тромбоцитов в БоТП, корреляционная связь 
между содержанием тромбоцитов с гранулами и уровнем ТИМП-1 в лизатах отсутствовала. Присутствие лейкоцитов 
в исходной БоТП также не влияло на уровень ТИМП в конечных лизатах. Выявлена сильная корреляционная связь между 
концентрацией ТИМП-1 в лизате ОтмТр и в бедной тромбоцитами плазме, а также прямая корреляция между общим 
содержанием тромбоцитов и уровнем ТИМП-1 в лизате БоТП. Заключение. Препараты с высокими концентрациями 
ТИМП-1 могут быть получены как из концентрированных суспензий тромбоцитов, так и из бедной тромбоцитами плаз-
мы. Для оптимизации методики необходимо исследование эффекта тромбоцитарных препаратов с ТИМП на различных 
биологических моделях.
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Тромбоциты человека содержат широкий спектр 
биологически активных веществ, которые могут быть ис-
пользованы для лечения многих тканевых дефектов [1–5]. 
В офтальмологии препараты на основе аутологичных тром-
боцитов (капли, субконъюнктивальные инъекции, тром-
бофибриновый сгусток) показали хороший клинический 
эффект при лечении повреждений роговицы различного 
генеза, а также при лечении рубцовых посттравматиче-
ских изменений век [6–11]. Как правило, при разработке 
тромбоцитарных препаратов исследователи ориентируются 
на содержание в тромбоцитах факторов роста и диффе-
ренцировки клеток, ангиогенных факторов и цитокинов. 
Однако тромбоциты также содержат различные факторы, 
способные влиять на биологические полимеры и субстраты.  
Гранулы тромбоцитов содержат металлопротеиназы, ко-
торые выделяются в процессе дегрануляции. С другой 
стороны, в тромбоцитах выявлены тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП-1 и -2) [12–15]. Баланс металло-
протеиназ и их ингибиторов в слезной жидкости критически 
важен для процессов репарации роговицы, а также прижив-
ления кератотрансплантата. Избыточная активность метал-
лопротеиназ 2 и 9 вызывает деградацию коллагена базальной 
мембраны роговицы, распад волокон стромы, что ведет 
к лизису роговицы или кератотрансплантата. По данным 

ряда авторов, в 18–37 % случаев при кератопластике наблю-
дается перфорация роговицы и лизис кератотрансплантата, 
что требует повторной трансплантации [16, 17]. Показано, 
что использование синтетических ингибиторов металло-
протеиназ (апротинин [18], доксициклин [19], азитроми-
цин [20]) позволяет эффективно корректировать коллаге-
нолитическую активность ферментов [21, 22]. Однако эти 
препараты не всегда могут быть доступны в клинической 
практике. Кроме того, для сохранения стромы необходимо 
поддерживать нормальную биологическую активность ее 
клеток, включая их способность к пролиферации. Таким 
образом, необходимость разработки препаратов, снижаю-
щих активность металлопротеиназ, остается актуальной 
задачей. В этой связи препараты на основе аутологичных 
тромбоцитов представляют большой интерес и могут быть 
высоковостребованными для профилактики и лечения ли-
зиса кератотрансплантата в условиях ургентной хирургии.

ЦЕЛЬ работы — оценить содержание ТИМП-1 в тром-
боцитарных препаратах, полученных разными способами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На базе НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосов-

ского исследовали тромбоцитарные препараты, полученные 
из крови 10 здоровых доноров-добровольцев. У доноров 
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Purpose: to evaluate the content of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase type 1 (TIMP-1) in platelet preparations obtained 
in different methods Material and methods. Platelet-rich plasma (PRP), platelet-poor plasma, and a suspension of platelets washed from 
plasma (WP) were isolated from the blood of 10 volunteer donors, and a morphofunctional analysis of platelets was performed. After that, 
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забирали венозную кровь в стерильные пробирки с кон-
сервантами цитратом или ЭДТА, кровь доноров центри-
фугировали в течение 5–7 мин с ускорением 300–350 g. 
Затем из каждой пробирки отбирали супернатантную 
плазму с тромбоцитами и разделяли ее на 2 одинаковые 
аликвоты, после этого пробирки с плазмой центрифуги-
ровали в течение 17 мин с ускорением 700 g. В результате 
на дне формировался осадок тромбоцитов. Супернатант 
представлял собой бедную тромбоцитами плазму (БедПл) 
с концентрацией тромбоцитов менее 100 тыс/мкл. Для по-
лучения богатой тромбоцитами плазмы (БоТП) из про-
бирок удаляли от 2/3 до 3/4 от всего объема БедПл и ре-
суспендировали осадок тромбоцитов в оставшемся объеме 
плазмы. Для получения суспензии тромбоцитов, отмытых 
от плазмы (ОтмТр), из пробирок удаляли весь объем БедПл 
и вносили изотонический раствор 0,9 % хлорида натрия 
в объеме от 1/4 до 1/3 от всего объема удаленной плазмы, 
проводили ресуспендирование осадка до полного исчез-
новения тромбоцитарных конгломератов. Для получения 
тромбоцитарных лизатов образцы БоТП, ОтмТр и БедПл 
замораживали до –40 °С с последующей медленной раз-
морозкой при +2…+4 °С. 

Для оценки качества тромбоцитов в образцах БоТП 
определяли общую концентрацию тромбоцитов (тыс/мкл), 
содержание тромбоцитов с гранулами (в % и тыс/мкл), 
концентрацию лейкоцитов (тыс/мкл) [3]. Концентрацию 
клеток в БоТП оценивали с помощью гематологического 
анализатора AcTdiff 2 (Beckman Coulter, США) в автома-
тическом режиме. Содержание тромбоцитов с гранулами 
в БоТП определяли с помощью разработанного нами метода 
оценки морфофункционального статуса тромбоцитов, ко-
торый включает окрашивание клеток витальными (прижиз-
ненными) флуорохромными красителями на основе три-
пафлавина и акридинового оранжевого с последующим их 
анализом во флуоресцентном микроскопе [4]. Для морфо-
функционального исследования тромбоцитов использовали 
конфокальный микроскоп Nikon Eclipse 80i, совмещенный 
с флуоресцентной лампой Nikon Intesilight C-HGFi (Nikon 
Corporation, Япония). Тромбоциты с гранулами являются 
структурно полноценными тромбоцитами, способными 
к адгезии и агрегации.

Концентрацию ТИМП-1 в образцах определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью диагностиче-
ских наборов ELISA kitfor TIMP-1 и ELISA kitfor ММР-9 
(CloneCorp, США). Определение оптической плотности 
образцов проводили на многофункциональном фотометре 
для микропланшет Synergy MX (BioTek, США).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием статистического пакета Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Вычисляли среднее значение (M), средне-
квадратичное отклонение (σ), медиану (Ме), 1-й и 3-й квар-
тили (25 %; 75 %), коэффициент корреляции Спирмена r. 
Достоверность различий оценивали с помощью критерия 
Уилкоксона для связанных выборок. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости более 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В полученных образцах БоТП общая концентра-

ция тромбоцитов составила 964 [781; 1121] × 103/мкл, 
относительное содержание тромбоцитов с гранулами — 
40 [35; 48] %, абсолютное содержание тромбоцитов с гра-
нулами — 374 [323; 434] × 103/мкл, концентрация лейкоци-
тов — 0,9 [0,5; 2,0] × 103/мкл. Уровень ТИМП-1 в лизатах 
БоТП и ОтмТр достоверно не различался (рисунок),  
в БедПл уровень ТИМП-1 был достоверно ниже, чем в ли-

затах БоТП и ОтмТР (р = 0,003). Выявлена слабая корреля-
ция между концентрацией ТИМП-1 и общим количеством 
тромбоцитов в БоТП (r = 0,264, р = 0,05). Корреляцион-
ная связь между содержанием тромбоцитов с гранулами 
и уровнем ТИМП-1 в лизатах отсутствовала. Присутствие 
лейкоцитов в исходной БоТП также не влияло на уровень 
ТИМП-1 в конечных лизатах. С другой стороны, отмече-
на сильная корреляционная связь между концентрацией 
ТИМП-1 в лизате ОтмТр и БедПл (r = 0,791 р = 0,004), 
которая, по всей видимости, не связана с общим содержа-
нием тромбоцитов. 

Стоит особо отметить, что в полученных образцах 
БедПл концентрация ТИМП-1 заметно превышала ана-
логичные показатели в сыворотке крови здоровых людей, 
которые приводятся в работах по исследованию тромбо-
цитарных ТИМП. По данным разных авторов, концен-
трация ТИМП в сыворотке крови в норме варьирует 
от 100 до 500 пг/мл [13, 14]. Необходимо учитывать, что об-
разование сыворотки сопровождается тотальной активацией 
тромбоцитов и выходом содержимого их гранул за пределы 
тромбоцита, при этом тромбоцитарные компоненты секре-
тируются как в растворенном виде, так и в составе цельных 
тромбоцитарных микровезикул. Микровезикулы тромбо-
цитов способны адгезировать на фибрине и таким образом 
удерживаться в составе сгустка без попадания в сыворотку. 
Кроме того, в сыворотке может происходить быстрая дегра-
дация факторов. Неоднократно показано, что концентра-
ция секретируемых тромбоцитами биологически активных 
веществ в сыворотке заметно ниже того уровня, который 
наблюдается в препаратах, полученных на основе высо-
коконцентрированных суспензий тромбоцитов [12–14].  
Проведенное исследование показало, что высокая концен-
трация тромбоцитарного ТИМП-1 может быть получена 
даже в БедПл. При этом суммарное количество ингибиторов 
в БедПл и ОтмТр (т. е. фактически в плазме отдельно от тром-
боцитов и в самих тромбоцитах) заметно выше, чем в БоТП. 
По всей видимости, критическое значение играет методика 
концентрирования тромбоцитов и приготовления их лизата. 
Принципиальным является вопрос о необходимости акти-
вации тромбоцитов для получения препаратов с ТИМП.  

Рисунок. Концентрация ТИМП-1 в лизатах богатой тромбоцитами 
плазмы (левый столбец) и тромбоцитах, отмытых от плазмы (сред-
ний столбец), а также в бедной тромбоцитами плазме (правый 
столбец). *  — р < 0,003 по сравнению с концентрацией ТИМП-1 
в бедной тромбоцитами плазме
Figure. TIMP-1 concentration in lysates of platelet-rich plasma 
(left column), platelets washed from plasma (middle column), 
and  in platelet-poor plasma (right column). * — p < 0.003 compared 
with the concentration of TIMP-1 in platelet-poor plasma
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Ранее было показано, что в крови человека основной 
объем ТИМП-1 содержится в тромбоцитах и выделя-
ется при их массовой активации. В условиях тромбо-
цитопении ТИМП практически не выделяются в сы-
воротку. Показано, что в биологически полноценных 
тромбоцитах основной объем ТИМП содержится в 
открытой канальцевой системе и не ассоциирован с 
гранулами [23], т. е., по всей видимости, в условиях in 
vivo ТИМП выделяются из тромбоцитов преимуществен-
но в растворимой форме, а не в составе микровезикул.  
Наше исследование показало отсутствие выраженной 
корреляции между содержанием тромбоцитов с гранулами 
и уровнем ТИМП, однако это не означает, что ТИМП при-
сутствуют в тромбоцитах независимо от их качества. Нужно 
сказать, что механизм секреции ТИМП остается слабоизу- 
ченным. Не исключено, что в лизате БоТП ингибиторы 
металлопротеиназ входят в непосредственный контакт с ме-
таллопротеиназами тромбоцитов, что вызывает их взаимное 
ингибирование, осаждение, в результате часть ингибиторов 
металлопротеиназ не выявляется, в то время как в бес-
плазменной среде это взаимодействие проявляется слабее.  
К настоящему моменту нет четких данных о содержании 
ТИМП в БоТП или других типах тромбоцитарных препа-
ратов, предназначенных для непосредственного использо-
вания в регенеративной медицине. Для оптимизации мето-
дики необходимо исследование эффекта тромбоцитарных 
препаратов с ТИМП на различных биологических моделях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты с высокими концентрациями ТИМП-1 

могут быть получены как из высококонцентрированных 
суспензий тромбоцитов, так и из БедПл. В процессе ис-
следования удалось выявить прямую корреляцию между 
общим содержанием тромбоцитов и уровнем ТИМП-1 в 
лизате БоТП. Для оптимизации способа приготовления и 
состава тромбоцитарного препарата, способного снижать 
активность металлопротеиназ, а также применения его в 
ургентной офтальмохирургии для профилактики и лечения 
лизиса кератотрансплантата необходимо исследование 
эффекта тромбоцитарных препаратов с ТИМП на примере 
различных биологических моделей. 
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Особенности диагностики демиелинизирующего 
оптического неврита на фоне идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры

Т.Д. Охоцимская, Е.К. Елисеева

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19,  
105062, Москва, Россия

Представлен клинический случай оптического неврита у пациента с идиопатической тромбоцитопенической пурпурой. 
В результате проведенного комплексного офтальмологического, клинико-инструментального и лабораторного обследования 
выявлены объективные признаки одностороннего демиелинизирующего поражения зрительного нерва (по результатам электро-
физиологического исследования и оптической когерентной томографии). Спустя год у пациента развилась клиническая картина 
рассеянного склероза, подтвержденная на магнитно-резонансной томографии. Ассоциации рассеянного склероза с другими 
аутоиммунными заболеваниями нередки, однако в литературе описано всего несколько случаев развития рассеянного склероза 
на фоне идиопатической тромбоцитопенической пурпуры. Поскольку в реальной клинической практике офтальмологи могут 
встречаться с поражениями глаз на фоне как установленных, так и дебютирующих аутоиммунных заболеваний, следует 
рекомендовать проведение расширенного офтальмологического обследования и при необходимости консультацию смежных 
специалистов для исключения сочетанной патологии.

Ключевые слова: демиелинизирующий оптический неврит; рассеянный склероз; идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура; оптическая когерентная томография; электрофизиологические исследования; магнитно-резонансная 
томография
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Diagnostic specifics of demyelinating  
optic neuritis on the idiopathic  
thrombocytopenic purpura
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A clinical case of optic neuritis in a patient with idiopathic thrombocytopenic purpura is presented. As a result of a comprehensive 
ophthalmological, clinical, instrumental and laboratory examination, objective signs of unilateral demyelinating damage of the optic 
nerve were revealed (according to the results of electrophysiological examinations and optical coherence tomography). A year later 
the patient developed a clinical symptoms of multiple sclerosis, confirmed by magnetic resonance imaging. Associations of multiple sclerosis 
with other autoimmune diseases are not uncommon, however, only a few cases of multiple sclerosis on the idiopathic thrombocytopenic 
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Развитие аутоиммунных заболеваний традиционно 
связывают с нарушением механизмов иммунологической 
толерантности, которое приводит к формированию пато-
логического иммунного ответа к собственным тканям — 
аутоантигенам. К этой группе заболеваний относятся 
более 100 нозологических форм. Наиболее распространены 
такие патологии, как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, рассеянный склероз (РС), системная 
склеродермия, болезнь Грейвса, сахарный диабет 1-го типа, 
миастении, идиопатическая тромбоцитопеническая пур-
пура (ИТП) и др. [1]. Особую роль в вопросе регуляции 
иммунологической толерантности отводят популяции 
регуляторных Т-клеток CD4+ CD25+ FOXP3+ (Т-рег), уча-
ствующих в механизмах иммуносупрессии. Количественные 
или функциональные нарушения в системе регуляторных 
лимфоцитов могут приводить к развитию иммунологи-
ческой недостаточности, снижению противоопухолевого 
иммунитета, возникновению аутоиммунных реакций [2]. 

Аутоиммунные заболевания характеризуются повреж-
дением тканей и нарушением физиологических функций, 
вызванных иммунным ответом против собственных анти-
генов. В качестве антигенов могут выступать любые ткани, 
клетки и компоненты плазмы. Например, при ревматоид-
ном артрите антигеном является иммуноглобулин G (IgG), 
антиген клеточных ядер (RANA); при РС — компоненты 
миелина, олигодендроциты и аксоны; при инсулинзависи-
мом диабете — цитоплазматические антигены островковых 
клеток поджелудочной железы, при системной красной 
волчанке — внутриядерные нуклеиновые кислоты, белки 
и нуклеопротеиновые комплексы и т. д.

Разнообразие клинических проявлений аутоиммунных 
заболеваний объясняется вариабельностью локализации 
и механизмов повреждения собственных тканей и органов. 
Нарушение иммунологической толерантности связывают 
с изменениями экспрессии собственных антигенов, вы-
званными воспалением или повреждением тканей, воз-
действием вирусов и бактерий, свободных радикалов или 
ионизирующей радиации, некоторыми лекарственными 
препаратами, генетической предрасположенностью. Ауто-
иммунные процессы могут быть также связаны с молекуляр-
ной мимикрией — сходством аутоантигенов с антигенами 
возбудителей инфекционных заболеваний. 

Рассеянный склероз — самая распространенная 
аутоиммунная патология центральной нервной системы 
(ЦНС). В настоящее время в мире насчитывают око-
ло 2,3 млн больных РС, в том числе в РФ около 200 тыс. [3]. 
РС представляет собой хроническое аутоиммунное демие-
линизирующее заболевание ЦНС, приводящее к стойкой 
утрате трудоспособности, и считается одной из наиболее 
социально значимых проблем современной неврологии, 
так как это заболевание поражает в основном лиц молодого 
и трудоспособного возраста. Клинически РС проявляется 

множественной (рассеянной) симптоматикой. Часто заболе-
вание дебютирует с оптического неврита (ОН), преимуще-
ственно одностороннего, при этом ОН может долгое время 
являться единственным проявлением демиелинизирующего 
процесса, без очагового поражения головного и/или спин-
ного мозга, что вызывает определенные диагностические 
трудности [4–6]. 

Гетерогенность иммунных механизмов при РС, 
как и при других аутоиммунных патологиях, а также 
внешние факторы, генетическая предрасположенность 
обуславливают ассоциации РС с другими аутоиммунными 
заболеваниями, например с антифосфолипидным синдро-
мом, псориазом, аутоиммунным тиреоидитом Хашимо-
то и др. [1]. При этом в доступной отечественной литературе 
не найдено работ о сочетании ИТП и РС, в зарубежных 
источниках описаны единичные клинические случаи [7]. 
Имеются сведения о вторичных тромбоцитопениях, инду-
цированных иммуносупрессивной терапией РС [8, 9]. 

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(синонимы: геморрагическая тромбоцитопения, болезнь 
Верльгофа, синдром Эванса) представляет собой редкое 
хроническое аутоиммунное заболевание, проявляющееся 
изолированной тромбоцитопенией (содержание тромбоци-
тов менее 100 × 109/л), обусловленной разрушением тромбо-
цитов, и сопровождающееся или не сопровождающееся ге-
моррагическим синдромом. Диагноз ИТП устанавливается, 
когда все другие причины тромбоцитопении исключены. 
Заболеваемость ИТП в мире составляет 1,6–3,9 случая 
на 1000 тыс. населения, чаще болеют дети (преимуществен-
но острое и преходящее течение) и взрослые в возрасте 
от 20 до 40 лет (характерно хроническое течение, длитель-
ность заболевания более 12 мес) [10]. Клинические проявле-
ния заболевания зависят от уровня тромбоцитов. ИТП чаще 
всего манифестирует спонтанными кожными петехиями, 
носовыми или десневыми кровотечениями, при снижении 
уровня тромбоцитов до 30,0 × 109/л и ниже возможно раз-
витие тяжелого геморрагического синдрома (метроррагии, 
желудочно-кишечные и субарахноидальные кровоизлия-
ния и пр.). Безопасным считается количество тромбоци-
тов 50,0 × 109/л и выше, при этом отсутствует четкая кор-
реляция между количеством тромбоцитов и проявлениями 
геморрагического синдрома. Так, у некоторых пациентов 
при низких значениях тромбоцитов может не быть клини-
ческих проявлений ИТП, в то время как у других больных 
при уровне тромбоцитов 50,0 × 109/л и выше ИТП может 
проявляться кровопотерями различной степени тяжести уже 
в дебюте заболевания [11]. В основе патогенеза ИТП лежит 
повышенная деструкция тромбоцитов из-за выработки 
аутоантител к структурам мембран тромбоцитов и мегака-
риоцитов и/или неадекватный мегакариоцитопоэз в кост-
ном мозге. В последние годы получены многочисленные 
сведения о роли Т-рег как в патогенезе ИТП, так и в па-

тологии синергичных аутоиммунных заболеваний [1].  
Верификация диагноза проводится на основе комплексного 
обследования, исключающего заболевания и состояния 
иммунной и неиммунной природы, протекающие с тром-
боцитопенией, так как не существует специфических ме-
тодов диагностики и тестов для подтверждения ИТП [11].  
Современными методами терапии полного излечения ИТП 
достигнуть не удается. Возможно достижение ремиссии 
различной длительности или состояния клинической ком-
пенсации. Лечение начинают при геморрагическом син-
дроме и количестве тромбоцитов менее 30,0–50,0 × 109/л.  
Для достижения эффекта терапии применяют пульс-
терапию глюкокортикостероидами, стимуляторы гемопоэза, 
в качестве экстренной терапии вводят иммуноглобулин 
человека. При резистентной форме ИТП и при жиз-
неугрожающих геморрагических осложнениях проводят 
спленэктомию. Трансфузии тромбоцитов нежелательны 
из-за риска аллоиммунизации [10]. Следует отметить, 
что при вторичной тромбоцитопении применяется иной 
подход к лечению.

Представляем собственное клиническое наблюдение 
демиелинизирующего поражения зрительного нерва (ЗН) 
на фоне ИТП.

Пациент М., 37 лет, обратился в НМИЦ ГБ им. Гельм-
гольца с жалобами на резкое снижение зрения на левом 
глазу, боль за глазом. Ранее отмечались жалобы на пелену 
перед обоими глазами, усиливающуюся после горячего 
душа, волнения, физической нагрузки. По данным анам-
неза, три года назад диагностирована ИТП, резистентная 
к терапии глюкокортикостероидами. Год назад проведена 
спленэктомия, после операции уровень тромбоцитов со-
ставлял около 60,0 × 109/л (показатель снижен, но является 
допустимым для данного заболевания). Пациент находился 
под диспансерным наблюдением у гематолога. 

При первичном офтальмологическом осмотре острота 
зрения правого глаза составила 1,0, левого — 0,02, не-
корригированная, внутриглазное давление на обоих гла-
зах — 11 мм рт. ст. Биомикроскопия обоих глаз патологии 
не выявила. Компьютерная периме-
трия правого глаза в норме, на левом 
глазу не определелялась из-за низкой 
остроты зрения. При офтальмоско-
пическом исследовании с широким 
зрачком на глазном дне обоих глаз 
в макулярной области и на периферии 
патологических изменений не об-
наружено, артерии и вены сетчатки 
нормального калибра. На правом 
глазу диск ЗН (ДЗН) бледно-розовый, 
границы четкие. На левом глазу — гра-
ницы ДЗН четкие, обращало на себя 
внимание побледнение ДЗН с темпо-
ральной стороны (рис. 1).

По результатам В-сканирования 
ретробульбарные отделы ЗН не рас-
ширены, симметричны, толщина ЗН 
с оболочками на обоих глазах — 4,4 мм 
(рис. 1). Морфометрические показате-
ли зрительного нерва в пределах нор-
мальных значений (3,9–5,0 мм) [12].

При проведении электрофизио-
логических исследований (ЭФИ) 
выполняли сравнительный анализ из-
менений амплитуды P50 и N95 компо-
нентов транзиентной паттерн-электро- 

ретинограммы (ПЭРГ) и ПЭРГ устойчивого состояния 
при частоте реверса 16 в секунду, зафиксирован фото-
негативный ответ (ФНО) в колбочковой ЭРГ на красный 
стимул на голубом фоне. Рассчитывали индекс ПЭРГ по от-
ношению амплитуд в ответах на паттерны 0,8 и 16 угловых 
градусов и индекс ФНО по отношению амплитуд ответа 
в ЭРГ на стимулы максимальной и минимальной яркости. 
Оценивали изменения в ПЭРГ и ФНО в совокупности 
с результатами оптической когерентной томографии (ОКТ).

По результатам ЭФИ на правом глазу изменений 
не обнаружено. На левом глазу зарегистрировано умеренное 
угнетение активности нейронов внутреннего ядерного слоя 
колбочковой системы, снижение амплитуды и удлинение 
пиковой латентности компонентов P50 и N95 ПЭРГ, 
что верифицировано как дисфункция амакриновых, би-
полярных и ганглиозных клеток сетчатки. Доказано, что 
нейроны колбочковой системы сетчатки и ганглиозные 
клетки рано вовлекаются в патологический процесс при РС. 
Данные изменения могут служить первыми объективными 
маркерами нейродегенеративного процесса, даже при от-
сутствии характерных очаговых изменений в головном 
и/или спинном мозге по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [13–17].

По результатам ОКТ определялось истончение слоя 
нервных волокон в области ДЗН, незначительное на правом 
глазу и более выраженное на левом глазу, преимуществен-
но с темпоральной стороны (рис. 2). В последние годы 
с помощью ОКТ высокого разрешения документировано, 
что снижение толщины слоя нервных волокон является 
типичным признаком при РС и существует независимо 
от давности неврита ЗН, выявляется в том числе и на пар-
ных интактных глазах, а также у пациентов с РС без ОН 
в анамнезе [18–21]. 

Исследование сыворотки крови пациента с помо-
щью иммуноферментного анализа на широкий спектр 
офтальмотропных инфекционных возбудителей выявило 
хроническую инфицированность вирусом простого герпеса 
1-го типа, а также вирусом Эпштейна — Барр (ВЭБ) с при-

purpura have been described in the literature. Considering that ophthalmologists in clinical practice may encounter concomitant eye 
diseases on the diagnosed or debuting autoimmune diseases, it is necessary to conduct an ophthalmological examination with immediate 
consultation of related specialists.
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Рис. 1. Эхограмма ЗН пациента. Данные биометрии ретробульбарных отделов ЗН: толщина 
ЗН без оболочек — 2,7 мм с обеих сторон, с оболочками — 4,4 мм с обеих сторон
Fig. 1. An echogram of the optic nerve (ON) of the patient. Biometric data of the retrobulbar 
ON: the thickness of the ON without sheaths is 2.7 mm on both sides, with sheaths — 4.4 mm 
on both sides
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знаками активации (наличие IgM). Данные отечественной 
и зарубежной литературы свидетельствуют о триггерной 
роли ВЭБ в патогенезе демиелинизирующих заболева-
ний [22, 23]. Так, Y. Lomakin и соавт. [24] выявили in vitro 
кросс-реактивные антитела между белком ВЭБ и основным 
белком миелина, подтвердив теорию молекулярной мими-
крии в патогенезе РС. М.С. Грись и соавт. [25] показали, 
что во время обострения РС уровень IgM-антител к ВЭБ 
выше, чем в период ремиссии.

Пациенту был установлен диагноз: «оптический не-
врит левого глаза». Учитывая данные анамнеза (наличие 
аутоиммунного заболевания, жалобы) и результаты иссле-
дований (характерные изменения ЭФИ и ОКТ), а также 
данные иммунного статуса, нельзя было исключить демие-
линизирующий характер процесса. В рамках дообследова-
ния пациенту было рекомендовано обратиться к неврологу, 
была проведена МРТ головного мозга с контрастированием. 
По результатам МРТ и клинического осмотра диагноз де-
миелинизарующего заболевания не подтвержден.

После проведенного лечения (глюкокортикостероиды 
в/в капельно, антибиотикотерапия в/в капельно, аци-

кловир в таблетках) острота зрения 
на левом глазу восстановилась до 0,5 
н/к. Пациент выписан с рекоменда-
циями динамического наблюдения 
у офтальмолога, невролога и гема-
толога. 

Через год пациент обратился 
к неврологу по месту жительства 
с жалобами на слабость в правой 
ноге. При проведении МРТ голов-
ного и спинного мозга с контрастом 
обнаружены очаги в мозолистом теле 
и веществе спинного мозга, вероятнее 
всего демиелинизирующего характера; 
по результатам контрастирования 
определена активная стадия процесса. 
В анализе сыворотки крови анти-
тела к аквапорину-4 не обнаружены.  
Поставлен диагноз: «рассеянный 
склероз, цереброспинальная форма, 
ремиттирующий тип течения, стадия 
обострения с пирамидной и мозжеч-
ковой симптоматикой, зрительными 
нарушениями, EDSS = 3,5 балла». 
Таким образом, у описываемого па-
циента данные катамнеза подтвердили 
демиелинизирующий характер про-
цесса и ОН в данном случае следует 
рассматривать как дебют РС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференциальная диагно-

стика демиелинизирующего ОН на 
фоне сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний представляет опреде-
ленные трудности. В данном случае 
расширенное офтальмологическое 
обследование, включающее ЭФИ 
и ОКТ, позволило заподозрить де-
миелинизирующее поражение ЗН. 
Индекс ПЭРГ является высокочув-
ствительным компонентом при по-
ражениях ЗН различной этиологии. 
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Рис. 2. Результаты оптической когерентной томографии пациента. Истончение слоя нерв-
ных волокон в области ДЗН, преимущественно на левом глазу
Fig. 2. The results of the patient’s optical coherence tomography. Optical coherence tomography 
data of the patient. Thinning of the optic nerve disc’s nerve fiber layer, mainly in the left eye
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внутреннего ядерного слоя колбочковой системы сетчатки 
и снижение амплитуды компонентов P50 и N95 по резуль-
татам ЭФИ в совокупности с истончением слоя нервных 
волокон в области ДЗН, наиболее выраженным в темпо-
ральном квадранте по данным ОКТ, следует рассматривать  
как предикторы манифестации демиелинизирующего за-
болевания.

Литература/References
1. Кравченко П.Н., Олейник Е.К. Механизмы нарушения иммуноло-

гической толерантности. Труды Карельского научного центра Россий-
ской академии наук. 2015; 12: 3–22. [Kravchenko P.N., Olejnik E.K. 
Mechanisms of violation of immunological tolerance. Trudy Karel’skogo 
nauchnogo centra Rossijskoj akademii nauk. 2015; 12: 3–22 (In Russ.)].  
https://doi.org/10.17076/eb230 

2. Елисеева Д.Д., Захарова М.Н. Механизмы нейродегенерации при рассе-
янном склерозе. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2022;  
122 (7): 5–13. [Eliseeva D.D., Zakharova M.N. Mechanisms of neurodegeneration 
in multiple sclerosis. S.S. Korsakov journal of neurology and psychiatry. 2022;  
122 (7): 5–13 (In Russ.)]. https://doi.org/10.17116/jnevro20221220725

3. Пажигова З.Б., Карпов С.М., Шевченко П.П., Бурнусус Н.И. Рас-
пространенность рассеянного склероза в мире (обзорная статья). 
Международный журнал экспериментального образования. 2014; (1): 



Diagnostic specifics of demyelinating optic neuritis  
on the idiopathic thrombocytopenic purpura

Russian ophthalmological journal. 2024; 17(4): 89-9494

Вклад авторов в работу: Т.Д. Охоцимская — дизайн исследования, интерпретация результатов, финальное редактирование проекта 
статьи; Е.К. Елисеева — сбор, обработка и анализ данных, анализ литературы, написание текста.
Author’s contribution: T.D. Okhotsimskaya — design of the study, interpretation of the results, final editing of the article; E.K. Eliseeva — data 
collection, processing and analysis, literature analysis, writing of the article.

Поступила: 08.11.2023. Переработана: 25.12.2023. Принята к печати: 26.12.2023
Originally received: 08.11.2023. Final revision: 25.12.2023. Accepted: 26.12.2023

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, Москва, 105062, Россия 
Татьяна Дмитриевна Охоцимская — канд. мед. наук, врач-
офтальмолог отделения патологии сетчатки и зрительного нерва, 
ORCID 0000-0003-1121-4314 
Елена Константиновна Елисеева — канд. мед. наук, научный со-
трудник отдела ультразвуковых исследований, ORCID 0000-0002-
80990592X

Для контактов:  Елена Константиновна Елисеева,  
eliseevaek@ya.ru

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, 
Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia 
Tatiana D. Okhotsimskaya — Cand. of Med. Sci., оphthalmologist 
department of retina and optic nerve pathology, ORCID 0000- 0003-
1121-4314 
Elena K. Eliseeva — Cand. of Med. Sci., researcher of ultrasound 
diagnostic department, ORCID 0000-0002-80990592X 

For contacts:  Elena K. Eliseeva,  
eliseevaek@ya.ru

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS



95 Филатова И.А., Тишкова А.П., 2024

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ/FOR OPHTHALMOLOGY PRACTITIONERS

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2024-17-4-95-100

О сложностях диагностики и тактики удаления 
гигантского инородного тела орбиты

И.А. Филатова , А.П. Тишкова
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Описан клинический случай удаления гигантского инородного тела (ИТ) орбиты через год после ранения из травматического 
пистолета одномоментно с энуклеацией глазного яблока. Особое внимание уделяется трудностям диагностики и хирургической 
технике при удалении гигантских ИТ. Компьютерная томография (КТ) является основным методом исследования при подобных 
ранениях, однако следует иметь в виду, что ИТ, особенно пули из травматических пистолетов, могут состоять из различных 
материалов, в том числе рентгеннегативных. Кроме того, большие по размеру металлические фрагменты дают значительные 
артефакты, которые затрудняют интерпретацию картины КТ.
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On the difficulties of diagnostics and tactics 
of removing a giant foreign body from the orbit
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A clinical case of removal of a giant foreign body (FB) from the orbit one year after a traumatic pistol injury simultaneously with 
enucleation of the eyeball is described. Particular attention is paid to the difficulties of diagnosis and surgical technique in removing giant FBs. 
Computed tomography (CT) is the main method of examination for such injuries, but it should be borne in mind that FBs, especially bullets 
from traumatic pistols, can consist of various materials, including X-ray negative ones. In addition, large metal fragments produce significant 
artifacts that complicate the interpretation of the CT image.
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В структуре всех травматических повреждений доля 
поражений органа зрения составляет от 2 до 10% [1, 2]. 
Огнестрельные ранения глаза и орбиты являются наиболее 
тяжелыми в плане первичных повреждений и последствий 
травмы для органа зрения и окружающих тканей [3, 4]. Тя-
желые осложнения при травме глаза,  вплоть до гибели глаз-
ного яблока в 73%, развиваются вследствие огнестрельной и 
взрывной травмы глаза. По тяжести ранения травматические 
пистолеты не уступают боевым [5–7]. В последние годы 
(2007–2017 гг.) отмечен рост бытовой огнестрельной трав-
мы — до 57,7%, в том числе рост количества травматических 
повреждений глаза и орбиты в результате огнестрельных 
ранений с применением травматического оружия (пистоле-
ты «Оса», «Макарыч») [6, 8–10]. Тяжелейшие повреждения 
глаза и окружающих тканей при подобных ранениях отме-
чены в работах Р.А. Гундоровой и соавт. [6], В.В. Нероева 
и соавт. [8–10].

Гигантские инородные тела (ИТ) орбиты нередко про-
никают и повреждают соседние структуры (придаточные па-
зухи носа и даже полость черепа), что обуславливает тяжесть 
состояния пациентов [11, 12]. В редких случаях гигантские 
ИТ наносят минимальный ущерб глазному яблоку и струк-
турам глазницы, но это, скорее, исключение [13]. 

Диагностика и хирургические вмешательства характе-
ризуются определенными трудностями в определении точ-
ной локализации ИТ и планировании тактики лечения, что 
определяет актуальность данной проблемы [13–16]. Остается 
открытым вопрос о показаниях и целесообразности удаления 
пули из орбиты.

Нам представляется важным обратить внимание коллег 
на моменты, затрудняющие диагностику и хирургическую 
технику при удалении гигантских ИТ орбиты на примере 
конкретного клинического случая. 

Клинический случай. Пациент Т. 33 лет госпитализиро-
ван в отдел пластической хирургии и глазного протезирова-
ния ФГБУ НМИЦ ГБ им. Гельмгольца с диагнозом: «OD — 
последствия огнестрельного ранения, перелом медиальной 
стенки правой орбиты, посттравматическая субатрофия 
глазного яблока III стадии, хронический посттравмати-
ческий увеит, амавроз, инородное тело орбиты. Перелом 
медиальной стенки орбиты, верхнечелюстной кости, костей 

носа справа. OS — здоров». Из анамнеза: со слов, 1,5 года на-
зад была криминальная травма — выстрел в область правого 
глаза из травматического оружия «Оса» с расстояния 3 м, 
зрение пропало сразу. По месту жительства была выполнена 
первичная хирургическая обработка (ПХО) рваной раны 
спинки носа справа. Находился на стационарном лечении по 
месту жительства с диагнозом: «OD — oгнестрельное ранение 
орбиты, ИТ орбиты, проникающее ранение заднего полюса 
глаза с повреждением зрительного нерва. Перелом медиаль-
ной стенки правой орбиты, правой верхнечелюстной кости, 
костей носа, рваная рана спинки носа. Посттравматический 
гемисинусит». Получал консервативное противовоспали-
тельное лечение, операций на правом глазу не проводили.

На рентгенограммах с места жительства: в правой 
орбите в 2 проекциях определяется тень ИТ металлической 
плотности, неправильной формы из 2 частей (цилиндра с 
выступом): большая — в виде цилиндра диаметром 1,2 см, 
высотой 1,0 см; меньшая — 5,7  4,9  4,9 мм (рис. 1). Пациент 
госпитализирован для удаления слепого бесперспективного 
правого глаза, ревизии и решения вопроса об удалении ИТ 
орбиты справа.

При поступлении: Vis OD = 0,0, Vis OS = 1,0. OD — раз-
дражен, уменьшен в размерах, при пальпации болезненность 
и гипотония. Движения глаза ограничены во всех отведениях. 
Роговица мутная, новообразованные сосуды, передняя каме-
ра неравномерная, зрачок смещен к носу, пигментная кайма 
радужки выщелочена, хрусталик мутный, глубжележащие 
среды не дифференцируются (рис. 2). OS — спокоен, среды 
прозрачные, на глазном дне без патологии.

Обследования. Эхография OD: глазное яблоко дефор-
мировано, значительно уменьшено в размере, его оболочки 
неравномерно утолщены, во внутреннем отделе целостность 
их нарушена (?). Цилиохориоидальная отслойка, отслойка 
сетчатки, значительно выраженные помутнения в стекло-
видном теле. Выраженные изменения в орбите, дифференци-
ровка затруднена, предположительно определяются костные 
осколки, пузыри воздуха, гиперэхогенная линейная тень 
инородного тела. Длина передне-задней оси (ПЗО) OD — 
12,6 мм, OS — 20,7 мм. 

Компьютерная томография (КТ): правое глазное яблоко 
атрофично, уменьшено в размере: 1,5  1,0 см, неоднородной 

плотности — фтизис. Зрительный нерв не визуализиру-
ется. Ретробульбарно в правой орбите ИТ металлической 
плотности размером 1,5  1,5  2,0 см. Посттравматическая 
деформация медиальной стенки орбиты. Частичное затем-
нение клеток решетчатого лабиринта справа. Киста правой 
верхнечелюстной пазухи размером 1,8  1,2 см (рис. 3). 

Поскольку пуля располагалась в вершине орбиты, было 
запланировано хирургическое вмешательство — удаление 
слепого, воспаленного, деформированного, бесперспектив-
ного правого глаза с ревизией места залегания ИТ.

Операция. Энуклеация правого глазного яблока вы-
полнена под наркозом по стандартной методике. Конъюнк-
тивальная полость санирована струйным промыванием 
раствором антисептика (мирамистин — бензилдиметил-
миристоиламино-пропиламмоний), инстиллирован анти-
биотик (офлоксацин). Выполнен паралимбальный разрез 
конъюнктивы, ткани разделены тупым путем в межмышеч-
ных пространствах, разделены рубцы. Прямые и верхняя 
косая глазные мышцы прошиты (викрил 5/0) и отсечены, 

Рис. 1. Рентгенограмма пациента, гигантское инородное тело орбиты в виде цилиндра с выступом. А — в прямой; Б — в боковой проек-
ции. На обзорной рентгенограмме: металлическое инородное тело, прилегающее к внутренней стенке орбиты, признаки ее повреждения. 
Менее плотная часть инородного тела не видна
Fig. 1. X-ray of the patient, a giant foreign body of the orbit in the form of a cylinder with a protrusion. А — in a straight projection; Б — in a lateral 
projection. On the survey X-ray: a metallic foreign body adjacent to the inner wall of the orbit is visible with signs of it’s damage. The less dense 
part of the foreign body is not visible

А Б

Рис. 2. Внешний вид правого глаза пациента
Fig. 2. The appearance of the patient's right eye

Рис. 3. КТ орбиты. Контрастное изображение инородного тела (его металлическая часть) 
с выраженными артефактами, затрудняющими анализ изображений. Из-за них не видна 
менее плотная часть инородного тела. Видно повреждение внутренней стенки орбиты, 
взаимоотношение инородного тела с орбитальными структурами и наличие содержимого 
в решетчатом лабиринте
Fig. 3. CT of the orbit shows a contrasting image of a foreign body (its metallic part), with 
pronounced artifacts that make difficult to analyze images. Because of them, the less dense part of 
the foreign body is not visible. Damage to the inner wall of the orbit, the relationship of the foreign 
body with the orbital structures and the presence of contents in the lattice maze are visible

нижняя косая отсечена. Глазное яблоко 
мобилизовано из рубцов. Невротомия. 
Гемостаз. 

После удаления глаза проведена 
ревизия места залегания ИТ. В вершине 
орбиты вскрыта капсула ИТ, из которой 
вышло гнойное отделяемое и тканевой 
детрит. При попытке извлечь ИТ оно 
было мобилизовано из рубцов согласно 
указанным в рентгенограмме и КТ раз-
мерам, но при этом было прочно фик-
сировано без возможности его сместить. 
При попытке «раскачать» ИТ установле-
но, что оно имеет продолжение, которое 
прочно зажато в костных осколках ре-
шетчатых пазух. После неоднократных 
«расшатывающих и ротирующих» дви-
жений прочно фиксированного зажи-
мом ИТ его удалось извлечь из вершины 
орбиты, при этом было обнаружено, что 
1/3 пули оказалась в полости носа, что 
не было известно до операции. 

Реальный размер пули оказался 
1,5  1,5  3,2 см, при этом она состояла 
из 2 частей, но не так, как описывалось 
в рентгенограмме и КТ, а представляла 
собой монолитный металлический сер-
дечник (описанный на рентгенограмме 
и КТ, располагался в орбите), покрытый 
плотной резиной с расширением на 
конце (застрял в полости носа) (рис. 4).

После извлечения пули из орбиты 
выполнен гемостаз. Полость орбиты 
санирована растворами антисептика и 
антибиотика, туда засыпан сухой анти-
биотик (цефтриаксон). Формирование 
культи с использованием орбитального 
имплантата не проводили из-за выяв-
ленного в орбите гнойного содержимо-
го. Ушивание раны выполнено послой-
но, полость протезирована. Наложена 
давящая повязка на 2 сут. 

После операции пациент получал в 
правый глаз инстилляции пиклоксидина  
(3 раза в день 3 нед) и антибактериальное 
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контрастируется вторая часть пули из плотной резины. При 
этом следует учитывать, что исследование выполнено на ске-
летированной модели черепа, у реального пациента  картина 
будет менее четкой, и слабоконтрастная часть не будет видна 
за счет наложения теней от окружающих мягких тканей и 
формирования суммарного эффекта. 

ИТ могут быть рентгеноконтрастными, тогда они 
хорошо видны на обзорных рентгенограмммах, и неконт-
растными (не дающими изображений на рентгенограмме). 
При выполнении рентгенограмм для исключения ИТ в 
орбите важно выполнять исследования центральным лу-
чом, полипозиционно, что дает возможность исключить 
суммационный эффект, оценить форму и размер ИТ. Рент-
геновские снимки необходимо выполнять на оптимальных 
режимах, когда выражена градация серого на изображении. 
Значительная контрастность снимков затрудняет их интер-
претацию. При обнаружении на рентгенограмме ИТ в орбите 
важно оценить состояние прилегающих костных стенок и 
околоносовых пазух. Их повреждение может быть косвен-
ным признаком проникновения невидимой части ИТ за 
пределы орбиты. Для выявления неметаллических ИТ более 
информативна КТ орбит [17–19]. Кроме факта наличия ИТ в 
орбите, можно оценить состояние ЭОМ, зрительного нерва, 
оболочек глаза, стенок орбит, околоносовых пазух. Следует 
учитывать и тот факт, что на КТ плотные металлические 
ИТ дают значительные артефакты, которые очень мешают 
анализу изображения (см. рис. 3). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 При наличии ИТ орбиты, особенно крупных размеров, 

для получения наиболее полной картины и более четкого 
изображения важна полипозиционость рентгенограмм и 
выбор оптимального режима съемки. Более четкое изобра-
жение ИТ получено на рентгенограммах, выполненных на 
средних режимах, так как на них наибольшая градация серого 
на изображениях. Исходя из такой дифференцированной 
диагностики, следует планировать тактику хирургического 
лечения при удалении гигантских ИТ орбиты.

лечение (в/м цефтриаксон 1,0 г в течение 5 дней, инстилля-
ции 0,5% раствора левофлоксацина в правый глаз 4 раза в 
сутки 10 дней). 

При выписке через 5 дней: OD — анофтальм, не-
большой отек век, полость протезирована, промыта — 
чистая, швы чистые. OS — без патологии. Vis OS = 1,0; 
ВГД OS = 15,0 мм рт. ст.

После выписки пациент продолжил лечение и на-
блюдение по месту жительства. Через 6 мес пациент был 
осмотрен в динамике: OD — анофтальм, полость чистая, 
культя малого объема, экстраокулярные мышцы (ЭОМ) 
дифференцируются в правильной проекции, полость про-
тезирована, протез стоит ровно с  западением в орбиту до 
2 мм, имеется незначительная подвижность глазного протеза 
(рис. 5). ОS — спокоен, без патологии.

От предложенной отсроченной пластики опорно-дви-
гательной культи пациент воздержался, мотивируя это тем, 
что он вполне доволен результатом.

ОБСУЖДЕНИЕ
Трудности определения размеров и локализации ИТ, 

несмотря на выполненные до операции рентгенологическое 
и КТ-исследование, мы объяснили тем, что данное ИТ вы-
полнено из материалов, которые по-разному пропускают 
рентгеновские лучи. 

Мы в этом убедились, выполнив рентгенограмму уда-
ленного ИТ, на которой четко видны все его части (рис. 6). 
Для анализа сложившейся ситуации была проведена серия 
рентгенологических исследований. Мы изучили удаленную 
пулю в препарате (скелетированный череп) в той же лока-
лизации, в которой она располагалась у пациента. При этом 
использовали различные режимы (рис. 7). На режиме 75 kV 
практически не дифференцируется неметаллическая часть 
пули. На режиме 45 kV в полости решетчатых ячеек слабо 
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Рис. 4. Внешний вид удаленной пули (от травматического писто-
лета) 
Fig. 4. The appearance of the removed bullet (from the traumatic pistol) 

Рис. 5. Внешний вид пациента через 6 мес
Fig. 5. The appearance of the patient in a 6 months

Рис. 6. Рентгенологическая картина пули. Обзорная рентгено-
грамма извлеченного из орбиты инородного тела, выполненная 
на «мягких» режимах (45 kV). Четко видны части инородного тела, 
выполненные из различных материалов
Fig. 6. X-ray picture of the bullet. An overview X-ray of a foreign body 
extracted from orbit, performed in “soft” modes (45 kV). The parts of the 
foreign body made of various materials are clearly visible

А Б

Рис. 7. Рентгенологическое исследование удаленной пули в препарате (скелетированный череп) в той же локализации, что и у пациен-
та. А — снимок выполнен с напряжением 75 kV. Изображение получилось очень контрастным («жестким»), без детального изображения 
структур. Б — съемка выполнена на средних режимах с напряжением 45 kV, на снимке выражена градация серого. Стрелками показано 
инородное тело в полости носа
Fig. 7. X-ray examination of the removed bullet in the specimen (skeletonized skull) in the same location as in the patient orbit. A — the roentgenogram 
was taken with a voltage of 75 kV. The image turned out to be very contrasting (“hard”), without a detailed image of the structures. Б — the 
roentgenogram was performed in medium modes with a voltage of 45 kV, the grayscale is pronounced in the picture. The arrows show a foreign 
body in the nasal cavity
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Офтальмологические опасения  
при самопроизвольных родах
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Самопроизвольные роды — естественный процесс. И все же некоторые патологические состояния могут привести 
к опасным последствиям для здоровья матери и ребенка даже в процессе физиологических родов. В таком случае имеются 
показания к оперативному родоразрешению, которое может сопровождаться рядом осложнений. В соответствии с клиниче-
скими рекомендациями РФ «Роды одноплодные, родоразрешение путем кесарева сечения» 2021 г. с офтальмологической стороны 
не существует абсолютных показаний к оперативному родоразрешению. Тем не менее некоторые специалисты настоятельно 
рекомендуют кесарево сечение при определенных состояниях органа зрения. Данный обзор посвящен оценке обоснованности 
опасений акушеров-гинекологов в отношении некоторых распространенных глазных заболеваний при самопроизвольных родах. 

Ключевые слова: самопроизвольные роды; ретинопатия Вальсальвы; миопия; диабетическая ретинопатия; глаукома; 
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Самопроизвольные роды — естественный процесс. 
И все же некоторые патологические состояния могут приве-
сти к опасным последствиям для здоровья матери и ребенка 
даже в процессе физиологических родов. В таком случае 
имеются показания к оперативному родоразрешению, 
которое может сопровождаться рядом осложнений. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями РФ «Роды одно-
плодные, родоразрешение путем кесарева сечения» 2021 г. 
с офтальмологической стороны не существует абсолютных 
показаний к оперативному родоразрешению. Тем не менее 
некоторые специалисты настоятельно рекомендуют кесарево 
сечение (КС) при определенных состояниях органа зрения.

Маневр Вальсальвы: офтальмологические проявления. 
Второй (потужной) период самопроизвольных родов осу-
ществляется произвольными сокращениями диафрагмы 
и мышц передней брюшной стенки, необходимыми для из-
гнания плода. Манипуляция иногда может происходить 
одновременно с маневром Вальсальвы, при котором выдох 
затруднен из-за произвольного закрытия голосовой щели. 
Именно этот период вынуждает некоторых специалистов 
с настороженностью относиться к здоровью будущей мате-
ри, имеющей некоторые офтальмологические заболевания. 
Однако прежде всего стоит разобраться в физиологических 
и патофизиологических процессах потужного периода и их 
влиянии на орган зрения.

Напряжение, вызванное закрытием голосовой щели 
на выдохе, провоцирует повышение давления в легочной 
артерии, из-за чего происходит отток крови из крупных 
и легочных вен, что повышает внутригрудное и вну-
трибрюшное давления [1]. Повышенное внутригрудное 
давление создает условия для снижения ударного объема 
и венозного возврата крови, а также способствует незначи-
тельному повышению давления в спинномозговой жидко-
сти [2]. Некоторые исследования показали, что в процессе 
маневра Вальсальвы происходит сужение поперечного 
диаметра верхней полой вены [3, 4]. Зафиксировано также 
повышение яремного венозного давления, отмечается ре-
троградный отток в яремных венах вследствие несостоятель-
ности клапанов [5]. Незначительное повышение давления 
в спинномозговой жидкости, нарушение венозного оттока 
от сосудов головы и шеи, а также отсутствие клапанов 
венозных синусов головного мозга могут приводить к по-
вышению внутричерепного давления (ВЧД). 

Физиологические изменения в системе органа зрения 
вследствие маневра Вальсальвы в настоящее время изучены 
не до конца. Ряд источников полагает, что повышение ВЧД 
приводит к повышению давления в эписклеральных ве-
нах глаза, что затрудняет отток внутриглазной жидкости 
и может вызвать рост внутриглазного давления (ВГД)  
[6, 7]. 

Говоря о патофизиологических процессах в глазу 
вследствие маневра, важно помнить о возможном субги-
алоидном кровоизлиянии из-за разрыва поверхностных 
перифовеальных капилляров вследствие нестабильно-
го ВГД (рисунок) [1-10].

Развитие ретинопатии Вальсальвы во второй период 
родов описано в исключительных клинических случаях 
[10]. Согласно изученным литературным источникам, такое 
осложнение не является характерным. Тем не менее описан-
ные ранее патофизиологические изменения, возникающие 
в потужной период, вызывают у некоторых специалистов 
беспокойство в отношении органа зрения при некоторых 
офтальмологических заболеваниях. В данном обзоре будут 
рассмотрены наиболее распространенные офтальмологи-
ческие патологические состояния у беременных женщин 

(миопия, диабетическая ретинопатия, глаукома, заболева-
ния роговицы) как возможные факторы риска осложнений 
со стороны органа зрения во второй период родов.

Миопия. Миопия — одно из самых распространенных 
офтальмологических заболеваний. Согласно статистиче-
ским данным эпидемиологических исследований, в 2010 г. 
1,9 млрд человек в мире имели миопию (27 % населения 
Земли), среди которых у 70 млн установлена миопия высо-
кой степени. Ожидается, что к 2050 г. количество миопов 
возрастет до 52 %, у 10 % будет диагностирована высокая 
миопия [11]. При этом у 18–19 % беременных женщин 
имеется данная аномалия рефракции [12]. Такой эпиде-
миологический статус и тенденция к еще большему распро-
странению заболевания свидетельствуют об актуальности 
цели обзора. 

Уже долгое время существует стереотип о необходи-
мости оперативного родоразрешения при наличии у бере-
менной миопии высокой степени. В некоторых странах до 
1990-х гг. миопия была преобладающим противопоказанием 
к самопроизвольным родам [7]. Ретроспективный анализ 
медицинских карт в одном из исследовательских центров 
Польши показывет, что в период с 2000 по 2008 г. 57 % ро-
жениц было рекомендовано КС в связи с миопией высокой 
степени только на основании показателей рефракции [13]. 

Данный вид аметропии вызывает опасения у акуше-
ров-гинекологов из-за риска развития регматогенной от-
слойки сетчатки (РОС) во второй период родов вследствие 
повышения ВГД [6, 7]. РОС происходит в результате про-
никновения разжиженного геля стекловидного тела через 
образовавшийся разрыв сетчатой оболочки и отделения ее 
от пигментного эпителия [14]. Одним из факторов риска 
такого состояния является миопическая болезнь, так как 
наличие периферической витреохориоретинальной дис-
трофии (ПВХРД) вследствие экстенсивного роста глаза 
создает условия для разрыва сетчатки [15]. В некоторых 
случаях в процессе беременности уменьшается ригид-
ность склеры, что ухудшает кровоснабжение в задних от-
делах глаза. Это состояние часто коррелирует с высокой 
степенью миопии и может спровоцировать развитие раз-
личных форм ПВХРД (решетчатая дистрофия, инеевид-
ная дистрофия и ретиношизис), что создает риск РОС. 
В современной литературе описаны офтальмологические 
осложнения (кровоизлияние в область макулы и снижение 
остроты зрения) при самопроизвольных родах у беременной 
женщины с лаковыми трещинами, также относящимися 
к миопической болезни [10].

В настоящее время нет доказательств повреждений 
сетчатки в процессе или после самопроизвольных родов 
у беременных с миопией любой степени без миопических 
осложнений. Согласно клиническим рекомендациям РФ 
2021 г., только «осложненное течение миопии» может быть 
рассмотрено как причина для планового оперативного ро-
доразрешения и требует консилиума с участием смежных 
специалистов для определения индивидуальной корректной 
тактики ведения родов [16]. В то же время в клинических 
рекомендациях других стран в целом не рассматривается 
вопрос о выборе метода родоразрешения у пациенток 
с миопией или миопической болезнью. В случае обнару-
жения ПВХРД рекомендована ограничительная лазерная 
коагуляция сетчатки (ОЛКС) вне зависимости от наличия 
беременности во избежание РОС. 

Раннее выявление ПВХРД позволяет выполнить 
ОЛКС и далее провести роды через естественные родовые 
пути без последующих изменений на глазном дне [17]. 
В некоторых случаях у беременных женщин с миопией 

и ПВХРД, неограниченной ОЛКС, есть возможность 
провести самопроизвольные роды. В своем исследова-
нии J. Moneta-Wielgos и соавт. [18] продемонстрировали, 
что в группе пациенток с миопией слабой и средней сте-
пени с ПВХРД, не получавших ОЛКС, не было никаких 
осложнений со стороны органа зрения после физиологи-
ческих родов. 

В России рекомендовано направлять беременную 
пациентку на консультацию к врачу-терапевту и врачу-
стоматологу при первом визите и в III триместре беремен-
ности, к врачу-офтальмологу при первом визите. При об-
наружении у беременной дегенеративных изменений, 
отслойки или разрыва на периферии сетчатки следует 
проводить ОЛКС, что позволяет в дальнейшем провести 
самопроизвольные роды [18–20]. В других странах кон-
сультация офтальмолога не входит в перечень обязательных 
мероприятий ни в подготовительный период, ни во время 
беременности. Врач общей практики контролирует состоя-
ние беременной женщины в течение каждого триместра. 

При выявлении острого состояния органа зрения такти-
ка лечения будет определена уже совместно с врачом-
офтальмологом [21, 22].

Таким образом, миопия любой степени не может быть 
показанием к исключению потужного периода в процессе 
самопроизвольных родов. 

Диабетическая ретинопатия. Впервые выявленная 
диабетическая ретинопатия (ДР) наблюдается в 17 % слу-
чаев у пациентов моложе 30 лет с продолжительностью 
сахарного диабета (СД) менее 15 лет и в 98 % у пациентов 
с продолжительностью более 15 лет, по данным крупно-
го эпидемиологического исследования ДР Висконсина 
(WESDR — Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic 
Retinopathy) [23]. Эти данные свидетельствуют о высокой 
распространенности заболевания среди женщин фертиль-
ного возраста. Своевременный контроль останавливает 
прогрессирование ДР и снижает риск развития тяжелой 
непролиферативной и пролиферативной ДР [24]. Однако 
при отсутствии корректного лечения во II триместре бере-

Рисунок. Физиологические и патофизиологические процессы при маневре Вальсальвы I и II фазы [1–10]. АД — артериальное давление; 
ВЧД — внутричерепное давление; ВГД — внутриглазное давление; ПВХРД — периферическая витреохориоретинальная дистрофия 
Figure. Physiological and pathophysiological processes during the Valsalva maneuver of I and II phases [1–10]. AP  — arterial pressure;  
ICP — intracranial pressure; IOP — intraocular pressure 
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менности могут прогрессировать сосудистые изменения сет-
чатки вследствие ряда патофизиологических процессов [25].

Во время беременности повышается экспрессия 
факторов роста IGF1 и VEGF, которые играют ключевую 
роль в патогенезе ДР. Некоторые исследования проде-
монстрировали высокий рост IGF1, несмотря на хороший 
гликемический контроль [26, 27]. При беременности также 
повышается продукция эстрогена и прогестерона, синтези-
руется плацентарный лактоген. Эти гормоны, в особенности 
плацентарный лактоген, способствуют неоваскуляризации 
при ДР [28].

В исследовании DIEP (Diabetes in Early Pregnancy 
Study) 54,8 % женщин с непролиферативной ретинопатией 
средней и тяжелой степени продемонстрировали прогресси-
рование ДР, с легкой формой — 21,1 % [29]. Исследователь-
ской группой по проблемам контроля СД и его осложнений 
зафиксирован случай образования новых патологических 
сосудов в процессе беременности у пациентки с проли-
феративной ДР в анамнезе [30]. В то же время изменения 
на глазном дне, возникающие во время беременности, 
имеют тенденцию к регрессии после родов. Отмечено также 
снижение роста новообразованных сосудов при тяжелой 
пролиферативной ДР в постродовом периоде [31]. 

ДР вызывает опасения у некоторых офтальмологов 
из-за риска возможного кровоизлияния во второй период 
родов вследствие вышеописанных сосудистых изменений. 
И все же в литературе нами не обнаружены описания слу-
чаев, где усилия во второй период родов способствовали 
субгиалоидному кровоизлиянию сетчатки у пациентов с ДР 
и СД I типа. Эту же мысль выражают национальные ин-
ституты Великобритании и M. Feghali и соавт., утверждая, 
что ДР не является противопоказанием к самопроизволь-
ным родам [32–34]. 

Таким образом, наличие у женщины СД и ДР требует 
усиленного внимания как акушера-гинеколога, ведущего 
беременность, так и врача-офтальмолога, но в то же время 
не является противопоказанием к самопроизвольным родам.

Глаукома. Женский пол и возраст более 40 лет являются 
одними из факторов риска развития первичной открыто- 
угольной глаукомы (ПОУГ) [35, 36]. Верхняя граница ре-
продуктивного возраста женщины достигает 45 лет [37, 38], 
а в соответствии с клиническими рекомендациями РФ воз-
раст более 40 лет не является показанием к КС [16]. 

Глаукома способна манифестировать и до 40 лет 
(юношеская глаукома). Она может встречаться от 1:10 000 
до 1:68 000 случаев в зависимости от этнической при-

надлежности [39]. В одном исследовании, проведенном 
в Японии, распространенность ПОУГ с изменениями 
полей зрения и зрительного нерва наблюдалась в 0,48, 
0,42 и 0,73 % случаев у женщин в группах 15–24, 25–34, 
35–40 лет соответственно [40]. 

В процессе беременности отмечено снижение 
ВГД [41, 42]. Предположительно это можно объяснить 
гормональными изменениями: увеличенный уровень про-
гестерона и релаксина способствует оттоку внутриглазной 
жидкости [43]. У беременных женщин с глаукомой чаще 
всего не происходит изменений ВГД. По данным ретроспек-
тивного исследования S. Brauner и соавт. [44], у 57 % бе-
ременных женщин с глаукомой в анамнезе не отмечалось 
повышения ВГД и изменений полей зрения. 

Главным опасением акушеров-гинекологов является 
возможное резкое повышение ВГД во второй период родов, 
связанное с маневром Вальсальвы [45, 46]. Тем не менее 
статистических значимых изменений ВГД во время есте-
ственного родового процесса не выявлено [47]. Можно 
заключить, что глаукома у беременных женщин не влияет 
на выбор тактики родоразрешения. Вопрос о способе родо-
разрешения при проведенной незадолго до предполагаемой 
даты родов операции установления шунта или трабекулэк-
томии решается индивидуально [48]. 

Важно подчеркнуть, что в настоящее время в со-
ответствии с классификацией препаратов FDA (Food 
and Drug Administration) все доступные антиглаукомные 
лекарственные средства не относятся к категории А,  
т. е. существует вероятность их токсического действия 
на плод. Ввиду снижения оттока внутриглазной жидкости 
в период беременности рекомендовано временное прекра-
щение местной антиглаукомной медикаментозной терапии. 
Однако если перерыв в терапии невозможен, в разные 
триместры беременности и в период лактации разрешено 
применение тех препаратов, которые минимально влияют 
на плод (таблица). Минимизация системного всасывания 
глазных капель путем закрытия отверстия слезного канала 
нижнего века, селективная лазерная трабекулопластика 
или применение представленных в таблице препаратов 
позволяют контролировать течение глаукомы в процессе 
беременности и провести самопроизвольные роды [49–51].

Заболевания роговицы. Некоторые специалисты осте-
регаются перфорации истонченной роговицы вследствие 
повышения ВГД во второй период родов у беременных 
с кератоконусом в анамнезе. В литературе описано крайне  
мало случаев прогрессирования истончения роговицы 

у пациенток с кератоконусом в процессе беременности 
и родов [52]. Более того, необходимо учитывать, что в пе-
риод беременности увеличивается толщина роговицы 
за счет высокого уровня эстрогена, который способствует 
образованию гиалуроновой кислоты [53–55]. В некоторых 
клинических случаях отмечена перфорация роговицы 
у пациенток, ранее переживших сквозную кератопластику 
в середине беременности [56]. 

Не менее интересующим будущих матерей вопросом 
является целесообразность проведения лазерной коррекции 
зрения во время беременности. Большинство офтальмоло-
гов настоятельно рекомендуют воздержаться от операции 
до рождения ребенка. Измененная толщина роговицы 
вследствие повышения эстрогена не позволяет должным 
образом просчитать объем кератомилеза. Лазерная коррек-
ция, проведенная до беременности, не является противо-
показанием к самопроизвольным родам [57].

Таким образом, заболевания роговицы рассматрива-
ются в качестве противопоказаний к самопроизвольным 
родам. Толщина роговицы имеет тенденцию к восстанов-
лению до своих первоначальных значений после рождения 
ребенка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы позволяет заключить, что со сто-

роны органа зрения аргументированных и обоснованных 
абсолютных показаний для проведения оперативного ро-
доразрешения нет. Беременной женщине с имеющимися 
глазными заболеваниями крайне важно провести офтальмо-
логическое обследование с осмотром глазного дна до бере-
менности и повторять его каждый триместр. Полноценное 
офтальмологическое обследование позволит своевременно 
предпринять соответствующие меры и без опасений про-
вести дальнейшее самопроизвольное родоразрешение. 
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Таблица. Тактика местной медикаментозной терапии в течение беременности и периода лактации у пациенток с глаукомой
Table. Management of local treatment during pregnancy and lactation in patients with glaucom

I триместр
First trimester 

II триместр
Second trimester

III триместр 
Third trimester

Период лактации 
Laction period

Бримонидин 
Brimonidine

Бримонидин
Brimonidine

Бримонидин — отмена в конце III триместра 
(9 мес)
Brimonidine — cancellation at the end of the third 
trimester (9 months)

Бринзоламид
Brinzolamide

Тимолол (контроль сердечного ритма и роста 
плода) 
Timolol (monitoring of fetal heart rate and growth)

Тимолол (контроль сердечного ритма и роста 
плода 
Timolol (monitoring of fetal heart rate and growth)

Тимолол 
Timolol

Бринзоламид (мониторинг задержки роста 
плода) 
Brinzolamide (fetal growth restriction monitoring)

Бринзоламид (мониторинг задержки роста плода)  
Brinzolamide (fetal growth restriction monitoring)

Латанопрост
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Микробиота глазной поверхности 
при инфекционно-воспалительных  
заболеваниях глаз
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В обзорной статье представлены современные данные о микробиоте (МБТ) глазной поверхности (ГП) при инфек-
ционно-воспалительных заболеваниях глаз. Сапрофитная МБТ повышает устойчивость ГП к патогенным бактериям. 
Комменсальные микроорганизмы регулируют метаболизм хозяина, развитие иммунной системы и защиту хозяина от ин-
вазии патогенов. Между тем ГП может изменяться в зависимости от различных факторов внешней среды и процессов в 
организме человека, в частности при его заболеваниях, в том числе офтальмологических. Повреждение эпителия роговицы 
и конъюнктивы (например, вследствие сухости, использования контактных линз, антибиотиков и т. п.) может привести к 
увеличению числа бактерий на ГП и нарушению защитной, смазывающей эпителий пленки, содержащей противомикробные 
соединения. В последние годы в ряде работ показана связь изменения состава глазной МБТ с некоторыми инфекционно-
воспалительными офтальмологическими заболеваниями. В частности, выяснилось, что факторы, влияющие на образование 
слезной жидкости, могут изменять МБТ поверхности глаза, а при ухудшении ее состава вызывать сухость ГП. Увеличение 
количества патогенных микроорганизмов (особенно грамотрицательных) при ношении контактных линз может привести 
к изменению МБТ и развитию кератита. При воспалительных заболеваниях глаз значительно чаще (в 94 % случаев) выде-
ляется грамположительная микрофлора, из которой наиболее часто регистрируются коагулазонегативные стафилококки. 
При глазных бактериальных инфекциях также нередко встречается условно-патогенная микрофлора (до 44,5 %). По всей 
видимости, МБТ кишечника играет весьма значительную роль в развитии некоторых заболеваний глаз воспалительного 
характера (например, при переднем и заднем увеите).
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Как известно, на глазной поверхности (ГП) могут 
находиться потенциально патогенные бактерии. При этом 
клетки эпителия ГП имеют возможность избирательно 
реагировать на патогенные микроорганизмы посредством 
продукции провоспалительных цитокинов и не давать вос-
палительный ответ на непатогенные бактерии благодаря 
особому иммунному статусу эпителия ГП, который под-
держивает ее заселение облигатной микробиотой (МБТ).  
Термин «МБТ глаза» относится ко всем типам коммен-
сальных и патогенных микроорганизмов, присутствующих 
на поверхности или внутри глаза [1]. Доказано, что сапро-
фитная МБТ повышает устойчивость ГП к патогенным 
бактериям. Другими словами, комменсальные микроорга-
низмы регулируют метаболизм хозяина, развитие иммунной 
системы и защиту хозяина от инвазии патогенов. Между 
тем последняя может изменяться при меняющихся, нередко 
довольно радикально, факторах внешней среды, различных 
процессах в организме человека, в частности при его за-
болеваниях, в том числе офтальмологических. 

Повреждение эпителия роговицы и конъюнктивы, 
например вследствие синдрома сухого глаза (ССГ), ис-
пользования контактных линз, антибиотиков и пр., может 
привести к увеличению числа бактерий на окулярной 
поверхности и нарушению (с уменьшением числа бокало-
видных клеток, которые продуцируют муцины) защитной, 
смазывающей эпителий, пленки, содержащей противо-
микробные соединения, такие как лизоцим, лактоферрин, 
IgA и др. Вследствие этого нарушается также и врожденная 

иммунная система, что способствует патогенам вызывать 
воспаление ГП [2, 3]. Это, в частности, подтвердили 
экспериментальные исследования, которые показали, 
что нормальная МБТ имеет защитный иммунный статус 
для предотвращения распространения патогенных микро-
бов [4], а ее изменения могут привести к восприимчивости 
к инфекциям (например, вызванными Candida albicans 
и Pseudomonas aeruginosa) и могут быть связаны с глазными 
заболеваниями [5].

Следует сразу отметить, что исследования МБТ нор-
мальной ГП с помощью традиционных культуральных мето-
дов (бактериологического посева на питательные среды) вы-
явили рост микроорганизмов лишь в половине случаев, а ис-
следуемые образцы содержали Staphylococcus (тип Firmicutes), 
Cornyebacteria и Propionibacteria (тип Actinobacteria).  
Современные исследования МБТ ГП проводились с по-
мощью 16S-секвенирования и выявили значительно более 
разнообразную микрофлору, а также определенный круг 
бактерий, которые обнаруживались в большом количе-
стве у всех обследованных лиц. В это «ядро» МБТ входят 
Pseudomonas, Bradyrhizobium, Acinetobacter и Brevundimonas 
типа Proteobacteria, видов Propionibacterium и Corynebacterium, 
относящихся к типу Actinobacteria, и бактерий видов 
Staphylococcus и Streptococcus типа Firmicutes [5–8].

В последние годы показана связь изменения количе-
ственного и качественного состава МБТ глаз с рядом оф-
тальмологических заболеваний, в том числе инфекционно-
воспалительных. Так, исследования некоторых авторов [9]  

свидетельствуют о том, что при заболеваниях глаз указанной 
категории значительно чаще (в 94 % случаев) выделяется 
грамположительная микрофлора, из которой наиболее 
часто регистрируются коагулазонегативные стафилококки 
(S. epidermidis и S. saprophyticus, которые раньше считались 
непатогенными, а сейчас рассматриваются как возможная 
причина развития воспалительной офтальмопатологии, 
например конъюнктивитов). Культуральные методы изуче-
ния здоровой ГП показывают, что ее микрофлора в целом 
соответствует таковой на коже [10]. Следует отметить, что 
микрофлора кожи (а микробы, обнаруженные на коже век, 
считаются частью кожной МБТ) тоже в большом количестве 
представлена стафилококками, которые могут попадать 
на ГП и нередко являться причиной воспалительных за-
болеваний глаз, в частности конъюнктивитов [11].

Установлено, что у пациентов с блефаритом отмечается 
повышенное содержание Enhydrobacter (тип Proteobacteria), 
Staphylococcus aureus (тип Firmicutes) и снижение 
Propionibacterium. У пациентов с трахомой (инфекционный 
агент — Chlamydia trachomatis) зафиксировано уменьшенное 
бактериальное разнообразие на фоне повышенного содер-
жания Corynebacterium и Streptococcus [5–7].

В другом исследовании, касающемся кератоконъ-
юнктивитов [12], чаще всего выявлялись Candida sp., 
Saccharomuces spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Propionibacterium granulosum. В ходе этих исследований 
из посевов, взятых с конъюнктивальной полости пациентов 
с воспалительными заболеваниями глаз (при бактериальных 
инфекциях), нередко (44,5 %) выявлялась условно-патоген-
ная микрофлора (эпидермальный стафилококк, вульгарный 
протей и др.) [13]. Это означает, что выявлению такой микро-
флоры, которая при определенных условиях тоже может 
стать причиной инфекционно-воспалительной офтальмо-
патологии (например, с возбудителем в виде S. epidermidis, 
реже S. aureus), следует также придавать значение. 

Выяснилось также, что факторы, влияющие на обра-
зование слезной жидкости, могут изменять МБТ окулярной 
поверхности [2, 3]. В частности, показано, что при ухудше-
нии состава МБТ возникает сухость ГП, а при ее нормали-
зации значительно улучшается состояние, т. е. уменьшаются 
клинические симптомы ССГ [14]. Это наглядно указывает 
на их тесную связь и возможность моделирования данной 
офтальмопатологии.

Увеличение количества патогенных микроорганизмов 
при ношении контактных линз, в частности грамотрица-
тельных Serratia marcescens и Haemophilus influenzae, может 
привести к изменению МБТ и развитию кератита, а ак-
тивное и длительное системное использование антибио-
тиков-макролидов — к существенному повышению грам-
положительных бактерий (преимущественно Staphylococcus 
epidermidis) и развитию антибиотикорезистентности после 
применения некоторых фторхинолонов, особенно послед-
него поколения [15, 16]. 

У пациентов с эндогенными увеитами в слезной жид-
кости преимущественно выявляли Staphylococcus, а из них 
чаще всего S. cohnii. В сравнении с коагулазоотрицатель-
ными стафилококками S. aureus в большей мере обладал 
вирулентностью, и его присутствие в слезной жидкости 
авторы считают фактором риска развития эндогенных 
увеитов при наличии хронических заболеваний полости 
рта и ЛОР-органов [17].

Существуют экспериментально-клинические дан-
ные [18, 19], которые говорят о связи изменений МБТ 
кишечника с развитием как переднего (с повышенным 
содержанием Paraprevotella), так и заднего увеита. Это про-

исходит из-за существенного снижения комменсалов в ки-
шечнике и иммуннотопического статуса глаза, вследствие 
чего развивается указанная патология, сопровождающаяся 
повышением Fusobacterium и Enterobacteriaceae [20–23].  
Считается, что дисбактериоз может влиять на патогенез 
аутоиммунного увеита по следующим направлениям: 
способствует нарушению кишечного барьера (что ведет 
к значительному снижению числа полезных противовос-
палительных метаболитов), антигенной мимикрии и на-
рушению иммунного гомеостаза кишечника [24].  

По всей видимости, МБТ кишечника играет весьма 
значительную роль в развитии заболеваний глаз воспали-
тельного характера [23]. Во всяком случае приведенные 
данные позволяют думать об этом. Например, у паци-
ентов с кератитами отмечено явное повышение кишеч-
ных Proteobacteria и Firmicutes в сравнении с контролем, 
т. е. при отсутствии указанной офтальмопатологии [23, 25]. 

Можно ли использовать изменения МБТ кишечни-
ка на почве дисбактериоза для прогноза возникновения 
тех или иных воспалительных заболеваний глаз (т. е. как 
биомаркера для диагностики), а также в качестве потен-
циальной цели для лечения, покажет, конечно, время. Но 
реальные предпосылки к тому, чтобы с помощью коррек-
тировки диеты, активного применения про-, мегабиотиков 
и др. регулировать состав МБТ, в настоящее время, без-
условно, имеются [26]. 

До сих пор считалось, что внутриглазная среда здо-
ровых людей стерильна. Однако исследование Y. Deng 
и соавт. [27] показало, что внутриглазная МБТ существует, 
причем не только у людей, но и у подопытных животных 
(крыс, кроликов, обезьян и др.). Секвенирование анаэроб-
ных культур этих образцов выявило несколько бактериаль-
ных сообществ, включая Enterococcus faecalis и Staphylococcus 
epidermidis. В целом же метагеномный анализ выявил 
134 вида бактерий, из которых наиболее распространен 
P. acnes. Единичные данные также свидетельствуют о суще-
ствовании МБТ не только внутри глаза, но и мозга [28, 29].

Таким образом, необходимы дальнейшее изучение 
МБТ глаз для понимания роли микроорганизмов в норме 
и патологии. В частности, пока не ясно, является изменение 
МБТ ГП причиной или следствием нарушений поверхности 
глаза. Каким образом МБТ ГП (в том числе, возможно, 
и внутриглазная) и иммунная система взаимодействуют, 
приводя к инфекционно-воспалительным заболеваниям 
глаз, в частности к увеиту, какую роль в этом играет ки-
шечная МБТ, ответственны ли комменсальные микроорга-
низмы за прогрессирование заболевания? Все эти вопросы 
важны для расширения наших знаний об иммунной системе 
и инфекционно-воспалительных заболеваниях глаз [30]. 
Можно думать, что дальнейшие исследования МБТ глаза 
в этом направлении позволят открыть новые пути про-
филактики и лечения офтальмологических заболеваний.
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The review article presents current data on the microbiota (MBT) of the ocular surface in infectious and inflammatory eye diseases. 
Saprophytic MBT increases the resistance of the ocular surface to pathogenic bacteria. Commensal microorganisms regulate host metabolism, 
immune system development, and defense of the host against pathogen invasion. Meanwhile, ocular surfaces can change due to various 
environmental factors, processes in the human body, and in particular, due to ophthalmological diseases. Damaged epithelium of the cornea 
and conjunctiva (e. g. caused by dryness, the use of contact lenses, antibiotics, etc.) can lead to an increase in the number of bacteria 
on the ocular surface and disruption of the protective film containing antimicrobial compounds that lubricates the epithelium. In recent 
years, a connection has been shown between changes in the composition of the ocular MBT and a number of infectious and inflammatory 
ophthalmological diseases. In particular, it turned out that factors influencing the formation of tear fluid can change the MBT of the ocular 
surface, and when its composition deteriorates, ocular surface may become dry. An increase in the number of pathogenic microorganisms when 
wearing contact lenses, especially gram-negative ones, can lead to changes in the MBT and the development of keratitis. In inflammatory 
eye diseases, gram-positive microflora is most often isolated (in 94 % of cases), of which coagulaze negative staphylococci are most often 
recorded. In bacterial eye infections. conditionally pathogenic microflora often occurs (44.5 %). Apparently, intestinal MBT plays a very 
significant role in the development of some inflammatory eye diseases such as anterior and posterior uveitis. 
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Возможности использования микроимпульсной 
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Микроимпульсная циклофотокоагуляция (МЦФК) относится к вмешательствам, снижающим внутриглазное давление 
путем воздействия на цилиарное тело, при этом термин «коагуляция» в названии не отражает сути процедуры, а унаследован 
от предшествующего варианта с использованием непрерывного лазерного излучения. В отличие от других методов воздействия 
на цилиарное тело, МЦФК считается наиболее щадящим и безопасным методом ввиду особенностей режима действия лазера 
и отсутствия коагулятивного эффекта. В первой части нашего обзора мы хотели бы осветить историю, механизмы действия 
и протокол проведения МЦФК.

Ключевые слова: микроимпульсная циклофотокоагуляция; первичная открытоугольная глаукома; врожденная глаукома; 
внутриглазное давление
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Micropulse cyclophotocoagulation (MP-CPC) refers to interventions that reduce intraocular pressure by laser exposure on the ciliary 
body, while the term “coagulation” in its name does not reflect the essence of the procedure, but is inherited from the previous continuous laser 
version. Unlike other methods that target ciliary body, MP-CPC is considered the safest procedure due to its special laser action mode and 
the absence of a coagulative effect. In the first part of our review, we would like to focus on the history, mechanisms of action and procedure 
protocol of micropulse cyclophotocoagulation.
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В настоящее время глаукома — хроническая прогресси-
рующая оптиконейропатия — остается одной из лидирующих 
причин необратимой слепоты во всем мире. Глобальная 
распространенность глаукомы среди населения в возрасте 
40–80 лет составляет 3,54%. В 2013 г. число людей с глау-
комой этой возрастной группы во всем мире оценивалось 
в 64,3 млн человек, в 2020 г. — 76,0 млн. Предполагается, 
что к 2040 г. число людей с данным заболеванием достигнет 
111,8 млн человек [1].

Единственным доказанным способом замедления 
прогрессирования глаукомы является снижение внутри-
глазного давления (ВГД). Для этого в клинической практике 
существует три основных направления: медикаментозная 
терапия, лазерное лечение и хирургические антиглаукомные 
операции.

Попытки воздействия на цилиарное тело (ЦТ) с целью 
уменьшения продукции внутриглазной жидкости (ВГЖ) 
предпринимались с 1920-х гг. Первыми циклодеструктив-
ными вмешательствами были хирургическое иссечение ЦТ 
и проникающая циклодиатермия. Оба метода были техни-
чески сложными и небезопасными, поэтому применялись 
исключительно в глазах с рефрактерной глаукомой и низ-
ким прогнозом по зрению. В дальнейшем в клиническую 
практику вошли циклокриодеструкция и ультразвуковая 
циклодеструкция, однако большое количество осложнений 
после данных процедур требовало дальнейшего поиска более 
безопасных методов [2].

В 1972 г. H. Beckman и его коллеги [3] представили 
лазерный метод циклофотокоагуляции (ЦФК). С годами 
лазерная ЦФК стала основным видом циклодеструктивной 
операции, постепенно вытеснив другие методы цикло-
деструкции.

Предшественником микроимпульсной ЦФК (МЦФК) 
является непрерывно-волновая диод-лазерная трансскле-
ральная ЦФК (ТСЦФК), которую с появлением МЦФК 
стали называть классической, или традиционной. Данная 
методика заключается в использовании диодного лазера 
с длиной волны 810 нм. Лазерное излучение, проходя че-
рез склеру, поглощается меланином в пигментированных 
клетках эпителия ЦТ. Это приводит к деструкции клеток, 
нарушению васкуляризации ЦТ, к его коагуляционному нек-
розу, необратимому разрушению и дисфункции, тем самым 
снижается скорость продукции ВГЖ [4].

Несмотря на свою доказанную гипотензивную эф-
фективность, этот метод доставляет чрезмерное количество 
энергии к окружающим тканям, вызывая значительные 
повреждения ЦТ. В связи с тяжелыми осложнениями, та-
кими как стойкая гипотония, выраженное внутриглазное 
воспаление, гифема, снижение остроты зрения (ОЗ) и суб-
атрофия глазного яблока, использование непрерывной ЦФК 
ограничивается далеко зашедшей рефрактерной глаукомой с 
остаточными зрительными функциями либо терминальной 
глаукомой, сопровождающейся болевым синдромом [5].

Чтобы улучшить профиль безопасности ТСЦФК, дан-
ную методику стали применять, используя микроимпульс-

ный режим, который представляет собой серию коротких 
импульсов лазерной энергии (on-цикл), разделенных пау-
зами (off-цикл). Циклическое применение лазера позволяет 
накапливать энергию в пигментированных тканях, в ко-
нечном итоге достигая порога коагуляции. Во время цикла 
off непигментированные прилегающие ткани, успевают 
«охладиться», что теоретически предотвращает коагуляцию 
и сводит к минимуму повреждение этих тканей [6].

Таким образом, процедура МЦФК является более 
щадящим и безопасным методом, что делает возможным ее 
применение не только на поздних, но и на ранних стадиях 
глаукомы, в том числе до проведения хирургического вме-
шательства [7].

Микроимпульсный режим поддерживается такими 
приборами, как G6 Glaucoma Laser System (IRIDEX, США), 
IQ 810 Laser System (IRIDEX, США), Supra 810 Laser System 
(Франция), «Алод-Алком» (Россия) и др. 

Механизм действия МЦФК. Механизм действия МЦФК 
на сегодняшний день остается не до конца изученным, 
данные исследований неоднозначны. Решение вопроса о 
возможном механизме действия данного метода лечения 
связано с наблюдением макроскопических и микроскопи-
ческих изменений, происходящих в тканях под воздействием 
лазерного излучения. Невозможность проведения подобных 
исследований у человека in vivo предполагает использование 
кадаверных глаз либо экспериментальных исследований с 
участием лабораторных животных.

Существует несколько гипотез, объясняющих механизм 
действия МЦФК, а именно снижение продукции ВГЖ, уве-
личение увеосклерального оттока и пилокарпиноподобное 
действие [8].

Предполагается, что снижение продукции ВГЖ при 
МЦФК по механизму действия похоже на таковой при 
классической ТСЦФК, но, в отличие от него, МЦФК вы-
зывает лишь подпороговое повреждение клеток пигменти-
рованного и непигментированного эпителия ЦТ. Наличие 
меж импульсного временного периода позволяет температуре 
пигментных клеток вернуться к исходному уровню перед 
следующим импульсом и, следовательно, не приводит к 
клеточному повреждению от кумулятивного перегревания 
непигментированного эпителия и цилиарной стромы. Сле-
довательно, отсутствуют какие-либо макроскопические 
изменения [9, 10].

Эти данные противоречат результатам K. Moussa и со-
авт. [8], которые сравнивали гистологические изменения, 
наблюдаемые при классической ТCЦФК и МЦФК в када-
верных глазах. При использовании микроимпульсного режи-
ма наблюдали коагуляцию коллагена и деструкцию стромы 
ЦТ. При повторном воздействии МЦФК наблюдалось также 
отделение пигментного эпителия от стромы.

Хотя традиционно считается, что излучение диодного 
лазера с длиной волны 810 нм поглощается в основном 
пигментированным эпителием ЦТ [11], в исследовании 
T. Tsujisawa и соавт. [12] не выявлено морфологических 
изменений пигментированных эпителиальных клеток 

ЦТ под воздействием МЦФК с использованием раз-
личных параметров. По мнению авторов, уменьшение 
продукции ВГЖ связано с повреждением митохондрий в 
непигментированных эпителиальных клетках цилиарных 
отростков, а также с разрушением базальных инвагинаций 
pars plicata ЦТ.

J. Maslin и соавт. в исследованиях на кадаверных глазах 
наблюдали группирование и вымывание пигмента из эпите-
лиальных клеток ЦТ [13].

В 90-е гг. на основе данных гистологических иссле-
дований была выдвинута гипотеза о том, что классическая 
ТСЦФК увеличивает интенсивность увеосклерального от-
тока ВГЖ. Предполагается, что данный механизм действия 
сохраняется и при лазерном воздействии в микроимпульсном 
режиме за счет ремоделирования экстрацеллюлярного мат-
рикса, что, однако, трудно проверить на практике [14, 15].

Не существует прямого метода измерения увеоскле-
рального оттока, поэтому используются либо косвенные 
методы его оценки, либо методы математического расчета, 
данные которых плохо согласуются друг с другом [16].

В 2018 г. R. Barac и соавт. [17] в небольшой выборке па-
циентов (22 глаза) измеряли толщину хориоидеи с помощью 
оптической когерентной томографии. Было обнаружено, что 
у пациентов, имевших гипотензивный эффект после МЦФК, 
толщина хориоидеи через 6 мес в среднем увеличилась на 
16 мкм: с 369 мкм в начале исследования до 385 мкм после 
лазерного воздействия. У пациентов, у которых ВГД не было 
снижено, не наблюдалось также и изменения толщины 
сосудистой оболочки. Однако авторы отмечают, что полу-
ченные данные не являются убедительным доказательством 
увеличения увеосклерального оттока.

Наибольшей объективностью характеризуется исследо-
вание увеосклерального оттока с помощью меченых моле-
кул — трейсеров. Этот способ считается наиболее точным, но, 
поскольку он инвазивен и требует гистологического анализа, 
он, как правило, не подходит для использования у людей [18].

С помощью данного метода H. Nemoto и соавт. выявили 
после МЦФК у кроликов значительное увеличение увеоскле-
рального оттока. Авторы использовали в качестве трейсера 
флуоресцинированный декстран и методом иммунофлуо-
ресценции подтвердили, что МЦФК активирует увеоскле-
ральный отток у кроликов. В отсутствие микроимпульсного 
лазерного воздействия сигналы трейсера наблюдали только 
в трабекулярной сети и не обнаружили их в тканях по ходу 
увеосклерального тракта [19].

Наконец, одна из гипотез о механизме действия МЦФК 
предполагает воздействие лазерного излучения на продоль-
ные волокна ЦТ, что приводит к его сокращению и вызывает 
смещение склеральной шпоры, вследствие чего трабекуляр-
ная сеть растягивается, изменяется ее конфигурация и уве-
личивается отток через трабекулярный путь. Данный эффект 
аналогичен механизму действия пилокарпина в снижении 
ВГД. Продемонстрировано, что этот эффект зависит от 
энергии, а это означает, что чем выше приложенная энергия, 
тем слабее восстановление сокращенной цилиарной мышцы, 
что приводит к более устойчивому пилокарпиноподобному 
эффекту [20, 21].

Протокол МЦФК. Процедуру принято относить к вме-
шательствам с высоким профилем безопасности и эффектив-
ности. Как упоминалось ранее, осложнения при проведении 
МЦФК возникают гораздо реже, чем при проведении клас-
сической ТСЦФК, но ввиду использования данного метода 
у пациентов с сохранными зрительными функциями даже 
нечастые нежелательные явления имеют большую клини-
ческую значимость.

По данным разных исследований, наиболее частым 
осложнением МЦФК является воспалительная реакция 
разной интенсивности в передней камере. Легкую степень 
воспаления, разрешающуюся в течение нескольких недель, 
наблюдают у 0–65% пациентов при одних и тех же параметрах 
лазерного воздействия [22, 23].

К другим осложнениям относят снижение остроты 
зрения (до 17%), гипотонию (до 18%), гифему (до 17,5%), 
реактивную гипертензию (до 11%), макулярный отек (до 
5%), отек роговицы (до 5,3%), субатрофию глазного яблока 
(до 2,5%), а также эрозию роговицы и отслойку сосудистой 
оболочки. По имеющимся данным, встречаемость дан-
ных осложнений низкая при использовании адекватных 
пара метров лазерного воздействия, кроме того, имеется 
некоторое количество работ, в которых авторы сообщают 
об отсутствии каких-либо осложнений у всех наблюдаемых 
пациентов [7, 10, 20, 24].

Авторы заявляют о высокой эффективности МЦФК: 
среднее снижение ВГД составляет от 27,3 до 59,9% [25, 26]. 
Особый интерес представляет сохранность гипотензивного 
эффекта МЦФК в исследованиях с длительным периодом 
наблюдения. Так, M. Aquino и соавт. [6] сообщают о со-
хранении ВГД в пределах 6–21 мм рт. ст. у 75% пациентов 
через 12 мес и у 52% пациентов через 18 мес после лазерного 
вмешательства.

Считается, что безопасность и эффективность МЦФК 
напрямую связана с выбором параметров лазерного воздей-
ствия. По мнению одних авторов, высокие уровни лазерной 
энергии опасны в отношении послеоперационных осложне-
ний, по мнению других авторов, еще существует потенциал 
безопасного повышения уровня лазерной энергии. Диску-
тируется также оптимальное суммарное время воздействия 
лазера. Таким образом, на сегодняшний день продолжается 
поиск оптимальных параметров лазерного воздействия.

В 2018 г. F. Sanchez и соавт. [20], столкнувшись с 
трудностью сравнительного анализа эффективности и 
безопас ности МЦФК в различных исследованиях в связи 
с вариабельностью временных и мощностных характерис-
тик лазерного воздействия, попытались проанализировать 
и стандартизировать параметры проведения процедуры. 
На основании данного анализа выделено три уровня сум-
марного энергетического воздействия: высокий (суммарная 
энергия — 200–225 Дж), средний (112–140 Дж) и низкий 
(< 100 Дж). Для расчета суммарного энергетического воз-
действия предложена следующая формула (рис. 1).

Авторы считают, что использование параметров сред-
ней группы наиболее оптимально в отношении снижения 
ВГД и рисков послеоперационных осложнений [20].

Поиск оптимальных настроек продолжается до сих пор. 
Многие исследователи считают возможным безопасное ис-
пользование суммарной энергии более 112–140 Дж.

Так, T. Grippo и соавт. [27] пришли к выводу, что такой 
параметр, как «плотность потока» (рис. 2), который включает 
в себя скорость продвижения наконечника, показал более 
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Рис. 1. Формула расчета суммарной энергии. E — суммарная 
энергия (Дж), P — мощность (Вт), t — длительность воздействия 
(с), ON cycle — цикл включения (например, 31,3%)
Fig. 1. Total energy calculation formula. E — total energy in Joules (J), 
P — power in Watts (W), t — total treatment duration in seconds (s), ON 
cycle (31.3% for example)
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тесную связь с эффективностью снижения ВГД, чем пара-
метр «общая энергия».

В 2022 г. были опубликованы данные консенсуса по 
МЦФК, в котором преимущественно обсуждались опти-
мальные параметры лазерной энергии. Предложен следу-
ющий протокол лечения: мощность — 2500 мВт, рабочий 
цикл — 31,3% и 4 цикла сканирования со скоростью 20 с на 
каждое полушарие.

В данных консенсуса также присутствуют рекоменда-
ции относительно показаний для МЦФК, в которые вошли 
4 группы пациентов.

1. Пациенты, не являющиеся кандидатами на фистули-
зирующую хирургию глаукомы или отказывающиеся от нее. 
Например, пациенты с рубцами конъюнктивы, пациенты, 
имеющие повышенный риск хирургических осложнений 
(применение антикоагулянтов, афакия), пациенты с высо-
кой вероятностью потери зрения во время хирургической 
операции или после нее, а также в случае невозможности 
частых послеоперационные визитов.

2. Пациенты, перенесшие ранее хирургическое вмеша-
тельство по поводу глаукомы с субоптимальным контролем 
ВГД и/или желанием использовать меньшее количество 
гипотензивных капель.

3. Пациенты с неконтролируемым ВГД.
4. Пациенты со стабильным течением глаукомы, полу-

чающие максимально переносимую лекарственную терапию 
с желанием уменьшить количество препаратов [28].

Кроме параметров энергии, исследователи также изу-
чают другие возможные модификации проведения МЦФК, 
например в 2022 г. в  Journal Glaucoma опубликована статья, 
авторы которой предлагают новый способ перемещения 
зонда при проведении МЦФК — Zig Zag mode (аппликации 
наносятся по зигзагообразной траектории, пересекающей 
линию, проходящую в 3 мм от лимба параллельно ему, чтобы 
покрыть наибольшую область проекции ЦТ (рис. 3) [29].

На эффективность лазерного воздействия может 
оказывать влияние выбор наконечника для световода. На-
пример, компания IRIDEX к сегодняшнему дню выпустила 
два вида наконечников для проведения МЦФК: первая 
версия имеет округлый кончик, а вторая доработанная 
версия — вогнутый.

Во втором случае форма наконечника повторяет форму 
глазного яблока, что позволяет производить более адресную 
доставку лазерного луча, в свою очередь при использовании 
первого наконечника возможно слишком переднее воз-
действие (за счет неконтролируемого наклона), которое 
может осложниться расширением зрачка и воспалительной 
реакцией. Первый наконечник имеет выступ, концентриру-
ющий лазерный луч, второй — гладкую поверхность, таким 
образом при установке одних и тех же параметров лазерного 
воздействия в первом случае наблюдается доставка большей 
дозы лазерной энергии, а во втором — доставка равномерная 
и более деликатная.

Эффективность МЦФК с использованием новой версии 
наконечника показана в нескольких исследованиях [30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день механизмы действия МЦФК 

остаются не до конца изученными. В данном контексте 
актуальна разработка достоверных алгоритмов изучения 
увеосклерального оттока. Кроме того, продолжаются по-
иски оптимального протокола проведения лазерного вме-
шательства с целью минимизации количества и тяжести 
осложнений одновременно с достижением максимального 
гипотензивного эффекта.

Рис. 2. Формула расчета плотности потока. F — плотность потока 
(Дж/см2), P — мощность (Вт), t — длительность воздействия (с), 
S — площадь рабочей поверхности наконечника (см2)
Fig. 2. Flow density calculation formula. F — flow density (J/cm2), P — 
power (W), t — total treatment duration (s), S — area of the working 
surface of the tip (cm2)

Рис. 3. Способ перемещения зонда при проведении МЦФК — Zig 
Zag mode
Fig. 3. Zig Zag application pattern for Micro-Pulse cyclophotocoagulation
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Глаукома является актуальной проблемой офтальмологии и ведущей причиной слепоты в мире. Доказанным условием 
предотвращения прогрессирования глаукомной оптической нейропатии является снижение внутриглазного давления. Терапию на-
чинают с местных гипотензивных препаратов, при их недостаточной эффективности проводят лазерное лечение или прибегают 
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Заживление ран является сложным физиологическим динамическим процессом, который необходим для поддержания гомеостаза 
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избыточному рубцеванию. Современные знания о ключевых факторах патоморфологических процессов, происходящих в области 
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Glaucoma is a leading cause of blindness in the world. A proven condition for preventing the progression of glaucomatous optic 
neuropathy is to reduce intraocular pressure. Therapy begins with local hypotensive drugs; if they are ineffective, laser treatment or surgery 
is used. However, hypotensive intervention does not guarantee a stable hypotensive effect. Wound healing is a complex physiological 
dynamic process that is necessary to maintain homeostasis in the body. This process includes three interrelated phases: inflammation, 
fibroplasia, and remodulation (maturation) of the scar. Thе review presents various cellular mechanisms involved in the regulation of these 
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На сегодняшний день глаукома является актуальной 
проблемой офтальмологии. Отсутствие выраженных жалоб, 
несвоевременная диагностика, а также сложности выбора 
тактики лечения позволяют говорить о глаукоме как о соци-
ально значимом заболевании [1, 2]. Число больных глауко-
мой в мире в настоящее время составляет около 65 млн [3]. 
По прогнозам количество пациентов к 2040 г. может вы-
расти до 111,8 млн [4]. В Российской Федерации в 2022 г. 
было зарегистрировано 1 250 558 больных глаукомой.  
Глаукома является второй по значимости причиной сле-
поты в мире [3].

Доказанным условием предотвращения прогресси-
рования глаукомной оптической нейропатии является 
снижение внутриглазного давления. Согласно клиническим 
рекомендациям «Глаукома первичная открытоугольная» (ут-
верждены Минздравом РФ 16.02.2021), лечение начинают 
с местной гипотензивной терапии, при ее недостаточной 
эффективности проводят лазерные вмешательства или 
прибегают к хирургии. 

Современное хирургическое лечение включает опе-
рации фистулизирующего, непроникающего и дренажного 
типа. В то же время проведение гипотензивного вмешатель-
ства не гарантирует достижения стойкого гипотензивного 
эффекта [5], что обусловлено образованием соединительной 
ткани в зоне антиглаукомной операции и, как следствие, 
избыточным рубцеванием путей оттока внутриглазной 
жидкости [6–9]. 

Процесс ранозаживления происходит практически 
во всех тканях после воздействия любого деструктивного 
раздражителя. Так, последовательность морфологических 
процессов, которые следуют за инфарктом миокарда, схожа 
с таковой после травмы спинного мозга, ожога или огне-
стрельного ранения, несмотря на различные типы повреж-
дения и пораженные органы [10]. Аналогичным образом об-
разование рубцов, возникающее во время заживления ран, 
приводит к аналогичной дисфункции тканей, где бы оно 
ни происходило. В случае инфаркта миокарда образование 
рубцовой ткани приводит к застойной сердечной недоста-
точности и/или аритмии. Считается, что цирроз печени 
и некоторые формы фиброза легких являются результатом 
фиброзной реакции на так называемое токсинопосредован-
ное повреждение, даже несмотря на то, что печень является 
одним из немногих органов человеческого тела, который 
может регенерировать до 70 % без образования рубцов [11]. 
Ведущая гипотеза проявления регенеративной способности 
лишь в некоторых случаях заключается в том, что иммунная 
система участвует в переключении между регенерацией 
и фиброзным заживлением, поскольку эмбрионы челове-
ка, заживающие без образования рубцов, имеют незрелую 
иммунную систему [12].

Развитие фиброза вместо процессов регенерации 
считается в мире значимым фактором в системе обще-
ственного здравоохранения вследствие высокого экономи-
ческого ущерба от заболеваний, вызванных фиброзом [13].  
Дисфункциональное заживление часто приводит к пожиз-
ненной инвалидности, имеющей значительные экономи-
ческие последствия [14]. Таким образом, если фиброзные 
процессы заживления можно будет трансформировать в реге-
неративные, при которых восстанавливаются исходные тка-
ни, это в значительной степени улучшит здоровье человека.

Морфология рубцового процесса. Изучение процессов за-
живления различных структур глазного яблока ведется с мо-
мента основания Института глазных болезней им. Гельм- 
гольца. Изучение динамики развития и конечного исхода 
ранения глаза позволило Э.Ф. Левковой уточнить патогенез 

фиброзных изменений в роговице и склере. В монографии 
«Раневой процесс в глазу» автор отмечает, что при ранении 
наружных оболочек глаза нередко наблюдается избыточ-
ный рост и гиперпродукция регенерирующей ткани [15]. 
Это проблема остается актуальной и на сегодняшний 
день. Непосредственным травмирующим агентом в случае 
антиглаукомной операции является само хирургическое 
вмешательство, запускающее каскад иммунологических 
реакций. Контроль за заживлением после хирургической 
операции является ключевым фактором сохранения оттока 
внутриглазной жидкости и функционирования фильтраци-
онной подушки.

Процесс заживления ран является сложным физио-
логическим динамическим процессом, который необходим 
для поддержания гомеостаза в организме (рисунок) [16, 17]. 

Конечным результатом неосложненного заживления 
раны является образование нежного рубца и частичное/
полное восстановление анатомической структуры ткани 
и функции органа [18]. 

W. Stadelmann и соавт. [19] выделяют в процессе 
заживления раны три связанные между собой фазы, за-
трагивающие все группы тканей хирургической зоны 
(конъюнктива, субконъюнктива, тенонова капсула и скле-
ра): воспаление, пролиферацию и реэпителизацию, ремо-
дуляцию рубца. 

1. Фаза воспаления. Воспаление считается локальной 
физиологической защитной реакцией организма на по-
вреждение. После действия повреждающего агента в первые 
минуты после травмы в рану начинают поступать нейтрофи-
лы и моноциты. Максимальная концентрация нейтрофилов 
в субконъюнктиве достигается на второй день [20–21]. 
Нейтрофилы фагоцитируют инфицирующие рану бактерии 
и за счет переработки экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 
очищают зону повреждения. Активированные нейтрофилы 
высвобождают протеолитические ферменты (коллагеназу 
и эластазу), которые способствуют их проникновению в ба-
зальную мембрану эндотелия. Макрофаги в зоне повреж-
дения появляются из локальных запасов и дифференциру-
ются из циркулирующих в крови моноцитов. Накопление 
моноцитов стимулируется наличием моноцитарных хемо-
аттрактантов, таких как фрагменты коллагена и трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF-β) [22]. Циркулирующие 
в крови моноциты, поступая в рану, связываются с ЭЦМ. 
Макрофаги, участвуя в фагоцитозе, проводят санацию раны 
и вырабатывают ряд растворимых факторов, необходимых 
для формирования новой ткани, что важно для перехода 
раневого процесса от стадии воспаления к регенерации/
пролиферации. Тканевые макрофаги являются источником 
провоспалительных факторов роста, таких как фактор роста 
тромбоцитов (PDGF), фактор роста фибробластов (FGF), 
эпидермальный фактор роста (EGF) и TGF-β. Макрофаги 
играют роль в физиологическом процессе заживления раны 
посредством изменения цитокинового профиля и взаимо-
действия с лимфоцитами и фибробластами. В обедненных 
макрофагами ранах наблюдается задержка в формировании 
и снижение общего количества грануляционной ткани [23], 
поскольку именно макрофаги обеспечивают активацию 
фибробластов [24, 25].

2. Пролиферативная фаза, включающая реэпите-
лизацию. В исходе пролиферативной фазы происходит 
реэпителизация и формирование грануляционной ткани. 
Гипотензивное вмешательство завершают герметизацией 
конъюнктивального разреза, и заживление происходит 
первичным натяжением. В течение первых часов после дей-
ствия повреждающего агента начинается реэпителизация 
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раны, при этом через ее края мигрируют эпителиальные 
клетки. Эпителий конъюнктивы дифференцируется в более 
подвижный фенотип с утратой полудесмосом, которые 
связывают эпидермис с базальной мембраной [26], наруша-
ется экспрессия интегринов [27], происходит образование 
и сборка внутриклеточных гладкомышечных α-актиновых 
филаментов [28]. Через 1–2 дня в области краев раны запу-
скается пролиферация эпителиальных клеток. Тромбоциты, 
поврежденные клетки и макрофаги высвобождают факторы 
роста, которые инициируют формирование грануляционной 
ткани. Новый матрикс состоит из рыхлой соединительной 
ткани, фибробластов, новообразованных кровеносных со-
судов и макрофагов. Фибробласты облегчают миграцию 
клеток и их пролиферацию, способствуя ремоделированию 
ЭЦМ. Макрофаги, в свою очередь, секретируют цитокины, 
которые индуцируют фиброплазию и ангиогенез, обеспе-
чивая клеточный метаболизм кислородом и питательными 
веществами за счет образования новых кровеносных со-
судов. К проангиогенным факторам относятся сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и основной фактор 
роста фибробластов, которые продуцируют макрофаги 
и тромбоциты. N. Nissen показал, что антитела, блокирую-
щие эти факторы роста, практически полностью подавляют 
процессы ангиогенеза в ране [29]. 

Фиброплазия — процесс замещения ЭЦМ фибробла-
стами, мигрирующими в рану. Фиброплазию запускают 
факторы роста, такие как TGF-β и тромбоцитарный фактор 
роста, которые стимулируют образование ЭЦМ, пролифе-
рацию фибробластов и дифференцировку фибробластов 
в миофибробласты. V. Moulin и соавт. [30] показали зависи-
мость фиброплазии именно от присутствия фибробластов, 
а не миофибробластов. Миофибробласты способствуют 
закрытию раны благодаря смыканию ее краев и форми-
рованию ЭЦМ. Миграция фибробластов в рану обуслов-
лена хемотаксисом в направлении растворимых факторов, 
механизмами контактного ориентирования, миграцией 
по неоднородностям матрикса, на которых они оседают, 
и так называемым гаплотаксисом — движением клеток 
по градиенту поверхностных молекул адгезии. Эти про-
цессы иллюстрируют взаимосвязь ЭЦМ и фибробластов, 
так как последние синтезируют и осуществляют ремодели-
рование ЭЦМ, регулирующего подвижность фибробластов. 
Миграция фибробластов в фибриновый сгусток и сквозь 
него невозможна без деградации ЭЦМ. При миграции 
фибробластов через интерфейс фибронектина между ним 
и подлежащим субстратом формируется тракция, из-за чего 
рана стягивается. Этот процесс облегчается благодаря вы-
свобождению матриксных металлопротеиназ (ММР) [31]. 

Рисунок. Схема рубцовых процессов конъюнктивальной раны по T. Shaarawy [17]
Figure. Schematic pathways involved in conjunctival wound healing by T. Shaarawy [17]
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ММР катализируют деградацию ЭЦМ, создавая тем самым 
коридор для миграции фибробластов. Работу ММР по-
давляют их тканевые ингибиторы (TIMP). Соотношение 
ММР и TIMP определяет баланс между разрушением 
тканей и синтезом ЭЦМ. TGF-β и IL-4, синтезируемые 
тучными клетками, стимулируют выработку коллагена [32]. 
D. Desjardins и соавт. [33], M. Miller и соавт. [34] на экс-
периментальных моделях хирургии глаукомы показали, 
что коллаген является основным компонентом раневого 
матрикса.

3. Фаза ремоделирования. Стадия образования матрикса 
и ремоделирования является завершающим этапом зажив-
ления раны. По времени она совпадает с формированием 
грануляционной ткани, но, в отличие от формирования гра-
нуляций, продолжается в течение месяцев после появления 
раны. Она характеризуется ремоделированием матрикса, 
дифференцировкой клеток, их созреванием и апоптозом. 
В процессе ремоделирования раны фибробласты начинают 
дифференцироваться в миофибробласты. 

Согласно A. Desmouliere и соавт., после заживления 
раны и восстановления нормальной тканевой структуры 
количество фибробластов и миофибробластов уменьшается 
за счет активации механизмов апоптоза [35, 36]. 

Большую роль в процессе регулирования раноза-
живления играют цитокины, факторы роста и протеазы, 
в том числе TGF-β [37]. R. Tripathi и соавт. [38] отмети-
ли существенное повышение TGF-β во влаге передней 
камеры при глаукоме. Также важную роль в рубцевании 
играет фактор роста соединительной ткани (CTGF) 
и VEGF [39–43]. 

Изучение цитокинового профиля также играет не-
маловажную роль. Его исследование во влаге передней 
камеры позволило установить роль воспаления в патогенезе 
глаукомы. Так, J. Chua и соавт. [44] выявили признаки 
хронического провоспалительного процесса с повышением 
интерлейкинов-1, -2, -6, -10 и -12, а также интерферонов-α 
и -γ при разных формах глаукомы. Отечественные авторы 
установили, что риск избыточного рубцевания может быть 
связан со скоростью стабилизации IL-17 после хирургиче-
ского вмешательства, однако его концентрация сама по себе 
не оказывает существенного влияния на рубцевание [45]. 
L. Malvitte и соавт. [46] показали возможность влияния 
на цитокиновый профиль глаза местной гипотензивной 
терапией, выявив повышение уровня провоспалительных 
цитокинов в слезной пленке у пациентов, получавших 
длительное местное лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Формирование новых путей оттока в ходе операции 

сопровождается процессами активной репарации повреж-
денной зоны, свойственными физиологической реакции 
организма на хирургическую травму, однако такие про-
явления приводят к снижению гипотензивного эффекта 
в отдаленном периоде. Знание современных аспектов 
патоморфологических процессов, происходящих в области 
фильтрационной зоны, призвано стимулировать разработ-
ку новых методов пролонгации действия фильтрующей 
хирургии.
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Бактериальная инфекция — один из этиологических факторов воспаления сосудистой оболочки глаза. Бактериальные 
агенты, способные провоцировать развитие увеита, многочисленны и разнообразны (грамположительные и грамотрица-
тельные, палочки, кокки и жгутиковые, аэробные и анаэробные). Важно отметить, что бактериальная инфекция может 
вызывать воспаление увеальной оболочки за счет нескольких патогенетических механизмов. Прямое воздействие микро-
организмов и продуктов их жизнедеятельности лишь одно из реализуемых патологических влияний. Патогенетические 
механизмы развития увеального воспаления до конца не ясны, однако в настоящее время ведущая роль отводится активации 
бактериальными антигенами toll-подобных и nod-подобных рецепторов с последующим запуском каскада реакций, приводя-
щих к выработке провоспалительных цитокинов. Кроме того, в качестве важного фактора рассматривают аутоиммунные 
процессы, в результате которых развивается перекрестное реагирование на антигены бактерий и схожие с ними антигены 
сосудистой оболочки глаза. Особенности патогенеза обуславливают проявления клинической картины бактериального увеита, 
для которого характерен гранулематозный тип воспаления. Исключение составляют увеиты, развивающиеся вследствие 
преобладания аутоиммунного компонента в развитии заболевания, что определяет патоморфологически негранулематозный 
тип воспаления. В настоящем обзоре освещены иммунологические механизмы развития бактериальных увеитов, а также 
их патоморфологические и клинические особенности, подробно рассмотрен патогенез сифилитического, туберкулезного, 
постстрептококкового увеитов. Оценена роль современных лекарственных средств в лечении бактериального воспаления 
сосудистой оболочки глаза.
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Бактериальная инфекция — один из факторов, про-
воцирующих воспаление в сосудистой оболочке глаза 
при «устранении» защитных барьеров «глаз — кровь».  
Способы патологического воздействия бактерий на увеаль-
ные структуры разнообразны. Во-первых, непосредственное 
воздействие патогенных бактериальных агентов на ткани 
и клетки. Следует отметить, что провокаторами увеита 
могут быть не только целостные бактериальные клетки, 
но и отдельные антигеноносящие структуры (эндотоксины), 
возникающие при разрушении патогена вследствие воздей-
ствия на него антибактериальных препаратов или иммунной 
системы макроорганизма [1, 2]. Кроме того, бактериальные 
экзотоксины (более ядовитые в сравнении с эндотоксинами 
белковые вещества, вырабатываемые как грамположитель-
ными, так и грамотрицательными бактериями) способны 
повреждать клетки глаза, в том числе сосудистой оболоч-
ки, путем повышения проницаемости клеточной стенки, 
блокады синтеза белка, нарушения контакта между клетка-
ми и т. д. [1–3]. К непосредственному воздействию бактерии 
на увеальную оболочку можно отнести цитотоксический 
эффект патологических иммунных комплексов, которые 
являются не чем иным, как комплексами «бактериальный 
антиген + моноклональное антитело». Данные структуры 
способны осаждаться в тканях человеческого организма 
с развитием сначала локального, а в последующем —  
генерализованного воспаления [1, 2].

Во-вторых, патологическое воздействие бактери-
альных агентов может происходить опосредованно, через 
активацию иммунной системы организма и ее неадекват-
ное реагирование на собственные ткани [3, 4]. Данный 
вид патологического реагирования возникает вследствие 
формирования различных механизмов иммунного ответа.  
Так, например, увеит на фоне реактивного артрита разви-
вается вследствие перекрестного реагирования (формирова-
ния антител) на триггеры кишечного воспаления (кишечные 
бактерии родов Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter 
и др.), антигены синовиальной оболочки и сосудистой 
оболочки глаза [3–6]. Представляют интерес клинические 
и экспериментальные данные о существенной роли именно 
грамотрицательных бактерий, обозначенных выше, в раз-
витии бактериального увеита. J. Rosenbaum и соавт. в 1980 г. 
показали на животных моделях развитие острого эндоток-
сининдуцированного переднего увеита при введении ли-
пополисахарида клеточной стенки грамотрицательных бак-
терий парентерально (внутривенно, интраперитонеально).  
Следует отметить, что существенного влияния на другие 
ткани животного эндотоксин не оказывал [7].

Другим примером является развитие увеита на фоне 
анкилозирующего спондилита, тесно сцепленного с анти-
геном гистосовместимости HLA-B27. Моноклональные 
антитела к HLA-B27 перекрестно реагируют с опреде-
ленными грамотрицательными бактериальными организ-

мами, а моноклональные антитела к грамотрицательным 
бактериям в свою очередь могут перекрестно реагировать 
с HLA-B27 [8, 9]. Поскольку белки, кодируемые генами 
главного комплекса гистосовместимости, присутствуют 
во всех клетках человеческого организма, «под удар» попа-
дают в том числе и структуры глаза, чаще всего сосудистая 
оболочка. Похожий механизм развития увеита наблюдают 
у пациентов с болезнью Бехчета, предположительным 
триггером которой является стрептококковая инфекция, 
а также с саркоидозом, в развитии которого, возможно, 
участвует микобактерия туберкулеза [10, 11].

Непосредственное первичное воздействие бактерий 
на сосудистую оболочку глаза приводит к активации не-
специфического (врожденного) иммунитета путем связы-
вания бактериальных антигенов с toll-подобными (TLR)  
и nod-подобными (NLR) рецепторами. TLR и NLR по-
зволяют иммунной системе хозяина распознавать микро-
организмы и реагировать на них по «фирменному» пути, 
запуская самые ранние иммунные реакции, которые 
приводят к воспалению [11, 12]. Как TLR, так и NLR 
экспрессируются в глазу. TLR является трансмембранным 
рецептором (имеет в структуре внутриклеточный и внекле-
точный участки) и распознает внеклеточные бактериальные 
антигены; NLR является цитоплазменным рецептором 
и воспринимает преимущественно антигены внутрикле-
точных бактерий [11, 13, 14].

Так, например, богатая сеть TLR4, экспрессирован-
ного на антигенпредставляющих клетках (миеломоноци-
тарного ряда), обнаружена в корне радужки, цилиарном 
теле, хориоидее в периваскулярных и субэпителиальных 
участках стромы. Предположительно такое расположение 
клеток TLR4+ является стратегически необходимым и опти-
мальным для обнаружения и реагирования как на кровяной, 
так и на внутриглазной липополисахарид клеточной стенки 
бактерии [11, 15, 16]. Однако эксперименты на животных 
показывают, что не у всех линий моделей развивается 
острый передний увеит в ответ на введение эндотоксина 
(липополисахарида). Известно, что у мышей линии C3H/HeJ  
не развивается увеит в ответ на его введение, тогда как их 
сородичи линии C3H/HeN подвержены тяжелой форме 
эндотоксининдуцированного увеита. Генетическая основа 
гипореактивности на липополисахарид у мышей линии 
C3H/HeJ идентифицирована как результат точечной му-
тации в кодирующей области гена TLR4, что приводит 
к функциональному нарушению сигнализации TLR4 [17]. 
По-видимому, липополисахарид клеточной стенки бакте-
рии и TLR4 в некоторых случаях переднего бактериального 
увеита играют ключевую патогенетическую роль в развитии 
воспаления [11, 16, 17].

В свою очередь, экспрессию NLR обнаруживают 
как в переднем, так и заднем отделах глаза, в том числе в со-
судистой оболочке. NLR помимо распознавания внутри-
клеточных антигенов также активируют комплекс NF-kB 
(универсальный фактор транскрипции, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного 
цикла), приводя к экспрессии провоспалительных и хемо-
таксических цитокинов [11, 13]. Известно, что NLR рас-
познают мурамилдипептид на разрушенном пептидогликане 
клеточной стенки бактерий, что позволяет ему реагировать 
на антигены как грамотрицательных, так и грамположи-
тельных бактерий. Однако, поскольку грамположительные 
бактерии содержат больше пептидогликана в клеточной 
стенке, более интенсивный иммунный ответ наблюдают 
при инфекции, вызванной бактериями Грам (+). NLR по-
мимо антигенов клеточной стенки способны распознавать 

бактериальные токсины и кристаллы, а также флагеллин 
(белок жгутиков) грамотрицательных бактерий, например 
таких как Pseudomonas aeruginosa. После активации анти-
генами бактерий NLR образуют большой мультибелковый 
комплекс (инфламмасому), который активирует каспазу-1 
и формирует каскад реакций с участием провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-18 и IL-33, определяющих развитие 
воспаления [11, 13, 17]. D. Li и соавт. [17] обозначили реша-
ющую роль передачи сигнала к запуску провоспалительных 
реакций через NLR в развитии острого переднего увеита, 
показав при этом, однако, что данный путь иммунного 
реагирования не является значимым в формировании вос-
паления в хориоидее и пигментном эпителии сетчатки [14].

Примечательным является тот факт, что бактериальная 
инфекция способна вызывать воспаление в сосудистой обо-
лочке глаза с одновременным использованием нескольких 
патогенетических путей, т. е. влиять на структуры увеальной 
оболочки как непосредственно, оказывая повреждающее 
действие на ткани, так и опосредованно, способствуя раз-
витию патологической гиперактивности иммунной систе-
мы, приводящей к воспалению. Примером могут служить 
Treponema pallidum и Mycobacterium tuberculosis.

На первоначальном этапе Treponema pallidum размно-
жается в месте внедрения в организм, а затем распростра-
няется в отдаленные ткани посредством системы большого 
числа жгутиков. Многочисленные исследования проде-
монстрировали наличие Treponema pallidum в глазу при ис-
следовании водянистой влаги пациентов как на ранних, 
так и на поздних этапах заболевания [18, 19]. Лабораторные 
исследования проводились при помощи методов визуализа-
ции в темном поле, окрашивании серебряной пропиткой, 
иммунодетекции, а также посредством инокуляции лабо-
раторных животных. Преодоление гематоофтальмического 
(переднекамерного и гематоретинального) барьера является 
неотъемлемым условием внедрения бактерии в структуры 
глаза [18–20]. В настоящее время предполагают наличие 
так называемой трансэндотелиальной миграции Treponema 
pallidum, однако в глазу данный путь распространения 
бактерии в настоящий момент пока не изучен. В экспери-
менте помеченные радиоактивной меткой трепонемы ад-
гезируются из кровотока к клеткам эндотелия при помощи 
молекул клеточной адгезии [18–20]. Подобные молекулы 
экспрессируются в том числе и эндотелиальными клетками 
сосудистой оболочки глаза, что не исключает данный путь 
распространения инфекции в глазу.

В свою очередь Mycobacterium tuberculosis при по-
падании в организм человека инфицируют макрофаги, 
которые используют в том числе с транспортной целью. 
Макрофаги на своей поверхности содержат несколько 
рецепторов, которые туберкулезные бактерии используют 
для проникновения внутрь клетки1. Возможным рецептором 
для Mycobacterium tuberculosis является рецептор из группы 
вышеописанных TLR, среди которых исследователи-имму-
нологи отмечают TLR2 как наиболее вероятный претендент 
на соединение с патогеном [21, 22]. Нарушение фагоцити-
рующих способностей макрофага происходит посредством 
блокировки фаголизосом, что не позволяет разрушить 
бактериальную клетку, находящуюся внутри макрофага. В 
последующем происходит активное размножение туберку-

1 Хокканен В.М. Клинические проявления туберкулезных увеитов у больных 
ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. Актуальные вопросы ВИЧ-инфекции. Ох-
рана здоровья матери и ребенка: Международная научно-практическая кон-
ференция, Санкт-Петербург, 12–13 сентября 2022 года. Санкт-Петербург:  
Санкт-Петербургская общественная организация «Человек и его здоровье», 
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лезной бактерии и гибель макрофага с выбросом большого 
количества патогена в окружающие ткани. Происходит 
быстрое инфицирование все новых и новых фагоцитов с 
дальнейшей продукцией провоспалительных белков (цито-
кинов и хемокинов) и развитием воспаления. Вследствие 
действия хемокинов происходит активное привлечение в 
очаг воспаления лимфоцитов, эпителиальных и гигантских 
клеток, что приводит к формированию единичных или 
множественных гранулем [11, 21].

Таким образом, патоморфологическим признаком 
сифилитического и туберкулезного воспаления является 
гранулематозный характер (за счет периваскулярной ин-
фильтрации иммунокомпетентными клетками, сопровожда-
ющейся пролиферацией эндотелиальных клеток). Данный 
факт подтверждается обнаружением в энуклеированных 
глазах (пораженных сифилисом, туберкулезом) молеку-
лярных структур с вышеописанным клеточным составом.

Клиническая картина бактериального увеита доволь-
но разнообразна: у пациентов можно наблюдать развитие 
переднего, срединного и заднего увеитов. Иридоциклит 

протекает с формированием крупных сальных преципи-
татов, грубых задних синехий, выраженным помутнением 
стекловидного тела (рис. 1, 2).

После появления антибактериальных препаратов 
(в том числе используемых в лечении сифилиса и тубер-
кулеза) в настоящее время практически не встречается 
развитие крупных, видимых «глазом» гранулём (например, 
сифилитических гумм радужки, или хориоидеи, или тубер-
кулёмы). Нередко бактериальные передние и срединные 
увеиты осложняются хориоидитом, макулярным отеком, 
васкулитом сетчатки, оптическим невритом, и воспаление 
в глазу приобретает генерализованный характер [21–23]. 
Генерализация глазного воспаления возникает вследствие 
разных причин, к которым можно отнести сопутствующие 
инфекции (ВИЧ-инфекцию, герпес-вирусную инфекцию, 
вирусные гепатиты, туберкулез, сифилис), позднее вы-
явление этиологии воспаления и, как следствие, позднее 
начало специфической терапии (рис. 3).

Здесь же следует обратить внимание на то, что, на-
пример, развитие изначально тяжелых форм туберкулез-
ного воспаления сосудистой оболочки глаза (фокального, 
мультифокального и диссеминированного хориоретинитов) 
происходит в ассоциации с милиарным туберкулезом 
легких (рис. 4). В таких случаях инфекционный процесс 
в сосудистой оболочке глаза, связанный с Mycobacterium 
tuberculosis, является результатом непосредственного по-
вреждающего действия микроба, что наблюдают при ге-
матогенном распространении микобактерии из первичного 
очага инфекции, чаще легочной локализации. Необходимо 
заметить, что вовлечение сетчатки в воспаление и разви-
тие хориоретинита обусловлено реакцией перекрестной 
гиперчувствительности иммунной системы к антигенам 
пигментного эпителия сетчатки [21, 23].

Воспалительное повреждение структур заднего от-
дела глаза, сопровождающееся отеком тканей вследствие 
ишемии, у пациентов с передним бактериальным увеитом 
предположительно связывают с проникновением патогена 
в кровяное русло сетчатки в результате нарушения гема-
торетинального барьера и адгезии бактерий на эндоте-
лии [21, 23]. Данное обстоятельство приводит к активации 
эндотелия вследствие экспрессии на его поверхности фак-
торов адгезии лейкоцитов, провоспалительных цитокинов, 
приводящих через цепь иммунных реакций к клеточному 
повреждению.

Таким образом, бактериальный патоген воздействует 
на ткани глаза как непосредственно, так и опосредованно, 
запуская каскад фактически аутоиммунного воспаления. 

Данный вид воспаления может быть 
обусловлен реакцией гиперчувстви-
тельности IV типа (замедленного 
типа), приводящей к специфической 
сенсибилизации организма в целом 
и тканей глаза в частности [24–26]. 
Развитие увеита у таких пациентов 
происходит вследствие воздействия 
пускового (провоцирующего) фактора 
(травма, переохлаждение, инфекци-
онные заболевания, стресс и т. д.). 
В качестве примера в данном случае 
можно привести развитие увеита (как 
правило, двустороннего) на фоне 
тубулоинтерстициального нефрита 
(ТИН). Патогенез данного синдрома 
изучен недостаточно, однако счита-
ется, что возникает он в результате 

сочетания как минимум двух факторов: восприимчивости/
предрасположенности хозяина и провоцирующих факторов 
окружающей среды. Одним из триггеров развития син-
дрома ТИН считают стрептококковую инфекцию [24, 25].  
Преобладающую роль в патогенезе синдрома играют ре-
акции гиперчувствительности замедленного типа, запу-
скаемые стрептококковыми антигенами. Патогенез увеита 
и ТИН схож вследствие общей антигенности почечной 
и глазной тканей. Фактором предрасположенности к раз-
витию увеита на фоне ТИН может быть носительство 
генов системы главного комплекса гистосовместимости 

HLA DRB1*01 и HLA DQA1*01, что позволяет отнести ТИН 
к аутоиммунному заболеванию с возможным провокатором 
его развития — стрептококком [24, 25].

Стрептококк обладает потенциальной иммуноген-
ностью и играет роль причинного фактора в целом ряде 
иммуноопосредованных заболеваний. Механизмы раз-
вития таких болезней хорошо изучены и представляют 
собой перекрестную реактивность с тканями хозяина 
при ревматической болезни сердца, отложение иммунных 
комплексов при постстрептококковом гломерулонефрите. 
Эти заболевания нередко являются фоном для развития 
увеального воспаления. Крайне интересными являются 
данные лабораторной диагностики пациентов этой груп-
пы: значительное повышение титров антистрептолизина 
О в сыворотке крови и стрептококкположительные резуль-
таты микробиологического исследования посевов из носо-
глотки и ротоглотки [24, 25].

Кроме того, в периодической литературе можно 
встретить описание так называемого постстрептококко-
вого синдрома. Постстрептококковый синдром — это си-
стемное аутоиммунное заболевание с поражением сердца, 
почек, кожи и глаза. Проявлениями синдрома могут быть 
ревматическая лихорадка, гломерулонефрит и узлова-
тая эритема. Передний увеит при постстрептококковом 
синдроме встречается чаще, нежели задний и, в отличие 
от туберкулезного и сифилитического, патоморфологически 
является негранулематозным увеитом. Сообщения о васку-
лите сетчатки и папиллофлебите в качестве проявления 
постстрептококкового синдрома редки. Развивается данный 
синдром после перенесенных фарингита, тонзиллита или 
ангины. Временной промежуток между острыми проявле-
ниями стрептококковой инфекции верхних дыхательных 
путей и развитием симптомокомплекса «постстрепто-
кокковый синдром» составляет от 10 дней до нескольких 
месяцев [24, 25].

В последнее время трудно говорить о специфичности 
клинической картины бактериального увеита. Возможными 
причинами «схожести» симптомов увеального воспаления 
различной этиологии могут быть, во-первых, мутации 
бактерий и вирусов, провоцирующих патологический про-
цесс, что в свою очередь оказывает влияние на течение 
и характер заболевания. Во-вторых, широкое использование 
в популяции антибактериальных препаратов, что приводит 
к развитию резистентности бактерий к проводимой анти-
биотикотерапии и переходу заболевания в хроническое, 
затяжное течение. И наконец, следует отметить, что раз-
витие увеита может быть спровоцировано одновременно 
несколькими факторами — как инфекционными, так и не-
инфекционными.

Клиническая картина переднего увеита в основном 
представлена хроническим гранулематозным воспалени-
ем, в случае с туберкулезным или сифилитическим увеи-
том — плохо поддающимся лечению при использовании 
классической терапевтической схемы (глюкокортикосте-
роид + антибиотик + нестероидный противовоспалитель-
ный препарат + мидриатик). Однако в некоторых случаях 
воспаление может носить негранулематозный характер, 
например, как было указано выше, при развитии постстреп-
тококкового увеита, что, по-видимому, связано с запуском 
аутоиммунного повреждения сосудистой оболочки глаза. 
Можно предположить, что развитие гранулематозного 
или негранулематозного увеита на фоне бактериальной 
инфекции связано с интенсивностью аутоиммунных реак-
ций, являющихся звеном патогенеза увеального воспале-
ния любой этиологии. Возможно, в случае преобладания 

Рис. 1. Сальные преципитаты на эндотелии роговицы (линия 
Эрлиха  — Тюрка) у пациента с туберкулезным иридоциклитом 
(гранулематозный увеит)
Fig. 1. Sebaceous precipitates on the corneal endothelium (Ehrlich — 
Türck line) in a patient with tuberculous iridocyclitis (granulomatous uveitis)

Рис. 2. Сформировавшиеся грубые задние синехии у ВИЧ-инфицированного пациента 
после перенесенного сифилитического иридоциклита
Fig. 2. Formed coarse posterior synechiae in an HIV-infected patient after syphilitic iridocyclitis

Рис. 3. Двусторонний сифилитический панувеит со «снежковид-
ными» помутнениями стекловидного тела у ВИЧ-инфицированного 
пациента
Fig. 3. Bilateral syphilitic panuveitis with “snowball-shaped” vitreous 
opacities in an HIV-infected patient

Рис. 4. Рубец после перенесенного фокального туберкулезного 
хориоретинита у пациентки с диссеминированным туберкулезом 
легких в анамнезе
Fig. 4. Scar after focal tuberculous chorioretinitis in a patient 
with a history of disseminated pulmonary tuberculosis
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альные, протекают с повышением ВГД, что ограничивает 
применение дексаметазона. Однако молекула фтормето-
лона (Флоас-Т®, Флоас-Моно®, SENTISS) в значительно 
меньшей степени оказывает влияние на уровень ВГД, 
что позволяет делать данный препарат препаратом выбора 
в лечении увеита с офтальмогипертензией [32].

Этиотропная терапия в лечении увеитов является 
основополагающей. Установленная бактериальная этио-
логия увеального воспаления является показанием для на-
значения антибактериального препарата (как топического, 
так и системного), выбор которого зависит от чувствитель-
ности выявленного патогена/патогенов к существующим 
противомикробным средствам. В настоящее время золотым 
стандартом антибактериальной терапии в офтальмологии 
являются препараты хинолонового ряда, демонстрирующие 
высокую активность в лечении широкого спектра бактери-
альной инфекции. Следует обратить внимание на тот факт, 
что глазные формы фторхинолонов II, III, IV поколений, 
имеющиеся в арсенале офтальмолога, до настоящего вре-
мени не выработали резистентности у бактериальных аген-
тов [33, 34]. Кроме того, препараты данного ряда могут быть 
использованы в лечении увеитов туберкулезной этиологии, 
поскольку фторхинолоны входят в группу антибиотиков, 
используемых в схеме лечения туберкулеза различной ло-
кализации. Однако ряд хинолоновых препаратов обладают 
высоким цитотоксическим эффектом в отношении клеток 
конъюнктивы и роговицы. Препаратом с наименьшей 
цитотоксичностью и широким спектром действия явля-
ется левофлоксацин (Сигницеф®, SENTISS). Клеточной 
мишенью левофлоксацина, как и других представителей 
фторхинолонов, является ДНК-гираза, подавление актив-
ности которой приводит к разрыву и лизированию ДНК 
бактерий, что дает бактерицидный эффект [34]. Важно 
отметить, что механизм действия фторхинолонов отлича-
ется от механизма действия других групп антибиотиков, 
и это позволяет эффективно использовать фторхинолоны 
для лечения инфекционных заболеваний, вызванных анти-
биотикорезистентными штаммами [33–35].

Подводя итог вышесказанному, следует отметить, 
что механизм повреждающего воздействия бактерий чрез-
вычайно разнообразен и включает как непосредственное, 
так и опосредованное воздействие бактериального патогена 
на структуры сосудистой оболочки глаза. Патогенез бактери-
ального увеита определяет клиническую картину гранулема-
тозного воспаления. Однако в некоторых случаях в результа-
те превалирования аутоиммунного компонента в патогенезе 
увеита, как в случае постстрептококкового синдрома, наблю-
дают негранулематозный тип воспаления, что следует учиты-
вать в постановке предварительного диагноза и не исключать 
бактериальную инфекцию в качестве триггера воспаления. 
Необходимо обратить внимание на то, что не всегда пред-
ставляется возможным выделить клинические особенности 
увеитов, вызванных определенными бактериями, из-за схо-
жести механизмов бактериального повреждения сосудистой 
оболочки глаза. Однако в случаях гранулематозного увеита, 
плохо поддающегося классическому неспецифическому (не-
этиотропному) лечению, с затяжным течением, склонного 
к рецидивированию, следует исключать бактериальную 
инфекцию как пусковой фактор развития воспаления.  
Игнорирование факта хронизации процесса, несмотря 
на проводимую классическую терапию, способно привести 
к развитию осложнений со стороны сетчатки и зритель-
ного нерва и безвозвратной потере зрительных функций,  
как, например, в случаях сифилитического или туберкулез-
ного увеита.

аутоиммунного компонента в патогенезе бактериального 
увеита (как в случае постстрептококкового синдрома) 
клиническая картина представлена негранулематозным 
воспалением, и наоборот, непосредственное воздействие 
антигенов бактерий на сосудистую оболочку глаза приводит 
к формированию гранулём. 

Учитывая сложный, многокомпонентный патогенез 
развития бактериального увеита, вовлечение в некоторых 
случаях в патологический процесс всех структур сосудистой 
оболочки глаза (например, вовлечение заднего отдела глаза 
в воспаление при передних увеитах), в терапии заболевания 
следует использовать комплексный подход: применение 
антибактериальных, противовоспалительных, иммуномо-
дулирующих лекарственных средств как местно, так и си-
стемно, исходя из клинической картины воспаления. Кроме 
того, важную роль в выборе антибактериального препарата 
должна играть лабораторная диагностика, позволяющая 
выявить этиологическую составляющую заболевания.

Ключевыми лекарственными препаратами в лечении 
увеита любой этиологии, в том числе и бактериальной, 
являются противовоспалительные средства: глюкокорти-
костероиды (ГКС), нестероидные противоспалительные 
препараты (НПВП), подавляющие синтез простагланди-
нов на разных этапах их формирования: ГКС — на этапе 
синтеза арахидоновой кислоты посредством ингибирова-
ния фосфолипазы-А2, НПВП — на этапе синтеза цикло-
оксигеназ [27]. Ввиду того факта, что одну из ключевых 
ролей в развитии бактериального воспаления в глазу, 
как было отмечено выше, играют TLR, в частности TLR4, 
в результате активации которых бактериальными антиге-
нами происходит синтез в том числе и простагландинов, 
использование ГКС и НПВП в схеме терапии пациен-
тов с бактериальными увеитами является неоспоримой 
необходимостью. В зависимости от тяжести воспали-
тельного процесса препараты данных групп назначают 
или только в виде местных инстилляций, или — в тяжелых 
случаях — в таблетированном виде / в виде инъекций. 
В качестве местного НПВП в лечении увеита на се-
годняшний день наиболее предпочтительным является 
бромфенак (Броксинак®, SENTISS). Препарат обладает 
выраженным противовоспалительным эффектом за счет 
подавления активности не только простагландинов, 
но и ряда других провоспалительных цитокинов (со-
судистого эндотелиального ростового фактора, моноци-
тарного хемотаксического протеина-1, тромбоцитарного 
ростового фактора-АА), что обеспечивает его высокую 
эффективность в лечении увеального воспаления [28, 29]. 
Кроме того, бромфенак обладает высокой биодоступно-
стью и способностью проникать в ткани заднего отдела 
глаза при местном использовании в виде глазных капель.  
Обозначенный эффект является важным в случаях развития 
панувеита и осложнений переднего увеита (макулярного 
отека, кистозного макулярного отека, васкулита сосудов 
сетчатки) и позволяет использовать бромфенак при данной 
патологии в рамках комплексной терапии [28, 29].

Синергистами НПВП в лечении пациентов с увеитом 
являются ГКС. Совместное применение ГКС и НПВП 
усиливает противовоспалительное действие препаратов, 
что обеспечивает довольно мощный терапевтический эф-
фект [30, 31]. В настоящее время наиболее часто в офталь-
мологической практике используются топические ГКС — 
дексаметазон и фторметолон. Выбор одного из этих пре-
паратов зависит в том числе и от клинической картины 
увеита, а именно от уровня внутриглазного давления (ВГД). 
Зачастую инфекционные увеиты, в том числе и бактери-
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Значение реактивации латентных вирусов 
простого герпеса 1-го и 2-го типа 
в этиопатогенезе хронических воспалительных 
заболеваний глаз и развитии поздних 
постувеальных осложнений

Г.И. Кричевская , Е.С. Сорожкина, Н.В. Балацкая, Л.А. Ковалева, Г.А. Давыдова

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, Москва, 
105062, Россия

Вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типа (ВПГ-1 и ВПГ-2) вызывают широко распространенные пожизненные инфекции. Эти 
особенности ВПГ-инфекции (ВПГИ) связаны с наличием двух фаз инфекционного цикла: фазой литической инфекции, протекаю-
щей с образованием новых вирусных частиц, и фазой латентной инфекции, при которой ВПГ сохраняется в клетках в скрытом, 
малодоступном для иммунной системы виде. Литическая и латентная фазы ВПГИ отличаются формой вирусного генома, его 
локализацией, количеством активных вирусных генов и экспрессируемых вирусных продуктов. Литическая инфекция протекает 
в основном в эпителиальных клетках, а резервуар латентного вируса — ядра чувствительных нейронов ганглиев, иннервирующих 
место литической инфекции. В качестве экспериментального аналога латентной инфекции нейронов рас сматривают «абортив-
ную» инфекцию перевиваемых клеток Hela, при которой в ядрах выживших клеток геномы ВПГ-1 выявлялись в течение 5 нед, 
сохраняя способность реактивироваться и вызывать литическую инфекцию. Выявлена частая субклиническая реактивация ВПГ с 
выделением инфекционного вируса у перенесших герпетические заболевания и у практически здоровых людей с хронической ВПГИ. 
Рецидивы герпетического заболевания наступают значительно реже. Интеркуррентные заболевания — один из ведущих факторов 
реактивации латентного ВПГ. Реактивация ВПГ может спровоцировать обострение или развитие заболевания негерпетической 
этиологии, утяжелить и осложнить его течение. Включение в комплексную терапию таких пациентов специфических противо-
герпетических средств сокращало сроки наступления ремиссии. Реактивация ВПГ — прогностически неблагоприятный фактор 
не только при активном заболевании глаз, но и при клинической ремиссии. По нашим данным, субклиническая реактивация ВПГ 
у пациентов с ремиссией увеита усиливала системную продукцию провоспалительных и ангиогенных хемокинов, способствовала 
хронизации вялотекущего воспалительного процесса и развитию поздних постувеальных осложнений. Актуальным остается 
воп рос о назначении таким пациентам специфической противогерпетической терапии. Вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типа 
(ВПГ-1 и ВПГ-2) вызывают широко распространенные пожизненные инфекции. Эти особенности ВПГ-инфекции (ВПГИ) связаны 
с наличием двух фаз инфекционного цикла: фазой литической инфекции, протекающей с образованием новых вирусных частиц, и 
фазой латентной инфекции, при которой ВПГ сохраняется в клетках в скрытом, малодоступном для иммунной системы виде. 
Литическая и латентная фазы ВПГИ отличаются формой вирусного генома, его локализацией, количеством активных вирусных 
генов и экспрессируемых вирусных продуктов. Литическая инфекция протекает в основном в эпителиальных клетках, а резервуар 
латентного вируса — ядра чувствительных нейронов ганглиев, иннервирующих место литической инфекции. В качестве экс-
периментального аналога латентной инфекции нейронов рассматривают «абортивную» инфекцию перевиваемых клеток Hela, 
при которой в ядрах выживших клеток геномы ВПГ-1 выявлялись в течение 5 нед, сохраняя способность реактивироваться и 
вызывать литическую инфекцию. Выявлена частая субклиническая реактивация ВПГ с выделением инфекционного вируса у 
перенесших герпетические заболевания и у практически здоровых людей с хронической ВПГИ. Рецидивы герпетического забо-
левания наступают значительно реже. Интеркуррентные заболевания — один из ведущих факторов реактивации латентного 
ВПГ. Реактивация ВПГ может спровоцировать обострение или развитие заболевания негерпетической этиологии, утяжелить 
и осложнить его течение. Включение в комплексную терапию таких пациентов специфических противогерпетических средств 
сокращало сроки наступления ремиссии. Реактивация ВПГ — прогностически неблагоприятный фактор не только при активном 
заболевании глаз, но и при клинической ремиссии. По нашим данным, субклиническая реактивация ВПГ у пациентов с ремиссией 
увеита усиливала системную продукцию провоспалительных и ангиогенных хемокинов, способствовала хронизации вялотекущего 
воспалительного процесса и развитию поздних постувеальных осложнений. Актуальным остается вопрос о назначении таким 
пациентам специфической противогерпетической терапии.

Ключевые слова: герпес-вирусы; литическая фаза; латентная фаза; субклиническая реактивация; воспалительные 
заболевания глаз
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Особенности инфекций, вызываемых вирусами простого 
герпеса 1-го и 2-го типа (ВПГ-1, ВПГ-2). Большое семейство 
герпес-вирусов (Herpesviridae) включает вирусы, патоген-
ные для человека и других представителей животного мира. 
Герпес-вирусы различаются между собой по биологическим 
свойствам и тканевому тропизму, на основании чего раз-
делены на три подсемейства: альфа-, бета- и гамма [1, 2].

В настоящее время известны 9 типов вирусов герпеса, 
патогенных для человека (ВГЧ). Они вызывают распростра-

ненные в популяции пожизненные инфекции. Геном ВГЧ, 
как и всех герпес-вирусов, образован двухцепочечной ДНК, 
которая окружена белковой оболочкой — капсидом; ДНК 
и капсид образуют нуклеокапсид. Вокруг нуклеокапсида 
расположен аморфный белковый слой — тегумент. Зрелый 
вирион имеет внешнюю липидную оболочку с гликопроте-
иновыми шипами. 

ВПГ-1 и ВПГ-2 относятся к альфа-герпес-вирусам. 
У них отсутствует видовая специфичность, они хорошо 

размножаются в разных типах клеток, имеют относительно 
короткий цикл репликации, приводящий к гибели инфици-
рованной клетки [1, 2].

Для поддержания пожизненной персистенции в клет-
ках хозяина ВГЧ выработали стратегию, основанную на 
смене двух фаз инфекционного цикла: фазы продуктивной 
(литической) репликации вируса и фазы латенции (дремлю-
щей фазы). Эти фазы протекают в разных клетках и харак-
теризуются принципиально отличающимися программами 
экспрессии вирусных генов [1–3]. 

Входные ворота и место первичной репликации ВПГ-1 
и ВПГ-2 — эпителиальные клетки слизистых оболочек. 
Латентный вирус сохраняется преимущественно в ядрах 
чувствительных нейронов ганглиев, иннервирующих место 
продуктивной инфекции (для глаза преимущественно трой-
ничный ганглий) [1–3].

После попадания на конъюнктиву ВПГ-1, реже ВПГ-2 
активно размножаются в клетках эпителия (продуктивная 
фаза) с образованием новых инфекционных вирусных час-
тиц (вирионы). Продуктивная фаза в большинстве случаев 
протекает бессимптомно, реже — с разными по тяжести 
клини ческими проявлениями. Но при любом варианте про-
дуктивной инфекции вирус распространяется на соседние 
здоровые клетки и выделяется во внешнюю среду, увеличи-
вая число зараженных хозяев. 

У иммунокомпетентных лиц продуктивная фаза быстро 
сменяется латентной. Нуклеокапсид проникает в окончания 
аксонов чувствительных нейронов, иннервирующих место 
продуктивной инфекции, и ретроградным путем достигает 
ядра этих нейронов. Для перехода в латентную фазу ДНК-
геном, имеющий в фазе продуктивной инфекции линейную 
форму, трансформируется в кольцевую и в виде множествен-
ных копий кольцевых эписом сохраняется в ядрах чувстви-
тельных нейронов ганглия. В фазе латенции репликативные 
функции вируса подавлены, из-за чего инфекционный вирус 
невозможно обнаружить. Это обеспечивает ему уклонение 
от иммунной системы хозяина и пожизненное сохранение в 
клетках организма. Во время латентной фазы инфекционный 
вирус не продуцируется, вирусная транскрипция в основном 
направлена на латентно-ассоциированные транскрипты 
(LAT) и микроРНК, белки ВПГ стандартными методами 
не обнаруживаются. Важная особенность латентной фазы 
состоит в том, что геном ВПГ может находиться в клетках 
хозяина неопределенно длительный срок без образования 
новых инфекционных вирионов, при этом постоянно сохра-
няя способность перейти к фазе продуктивной репликации 
(реактивация). В результате ВПГ получает возможность 
не только длительно персистировать в организме хозяина, 
но при периодической реактивации вызывать у некоторых 
людей рецидив заболевания и, выделяясь во внешнюю среду, 
увеличивать число инфицированных хозяев [4–6].

К реактивации ВПГ привoдит нарушение тoнкoгo 
баланса между сдерживающими и активирующими ви-
рус фактopами, после чего вирус по аксонам нейpонов 
антеpоградно pаспростpаняется к месту первичнoй 
pепликации, где реализуется продуктивная фаза с обра-
зованием новых вирионов. Клиническая симптоматика 
при реактивации ВПГ (от бессимптомной инфекции до 
тяжелого клинического заболевания) во многом зависит от 
вирусной нагрузки (количества инфекционных вирионов 
на клетку) [7].

Таким образом, литическая и латентная фазы ВПГ-
инфекции (ВПГИ) отличаются формой вирусного генома 
(линейная — кольцевая), его локализацией (эпителиальные 
или другие ненейрональные клетки — нейроны чувстви-
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Herpes simplex viruses type 1 and 2 (HSV-1 and HSV-2) cause widespread lifelong infections. These characteristics of herpes simplex virus 
infections (HSVI) are associated with the presence of two phases in the infectious cycle: the lytic infection phase, which involves the formation of 
new viral particles, and the latent infection phase, during which the HSV remains in cells in a hidden form that is less accessible to the immune 
system. The lytic and latent phases of HSVI differ in the form of the viral genome, its localization, number of active viral genes, and expressed 
viral products. Lytic infection primarily occurs in epithelial cells, while the reservoir of latent virus is the nuclei of sensory neurons of the ganglia 
innervating the site of lytic infection. “Abortive” infection of Hela transfected cells is considered as experimental analogue of latent neuron 
infection, in which HSV-1 genomes were detected in the nuclei of surviving cells for up to 5 weeks, retaining the ability to reactivate and induce 
lytic infection. Frequent subclinical reactivation of HSV with the release of infectious virus has been identified in individuals who have had 
herpes infections and in healthy people with chronic HSVI. Relapses of herpes disease occur much less frequently. Intercurrent diseases are 
one of the leading factors in the reactivation of latent HSV. Reactivation of HSV can trigger the exacerbation or development of non-herpetic 
diseases, complicating their course. Inclusion of specific antiviral agents in the complex therapy of such patients shortened the time till remission 
onset. HSV reactivation is a prognostically unfavorable factor not only in active eye disease but also in clinical remission. According to our 
data, subclinical HSV reactivation in patients with remission of uveitis increased the systemic production of pro-inflammatory and angiogenic 
chemokines, thus contributing to the chronicization of a low-grade inflammatory process and the development of late post-uveal complications. 
The question of prescribing specific antiviral therapy to such patients remains relevant.
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тельных ганглиев), количеством активных вирусных генов 
и экспрессируемых вирусных продуктов [2]. 

В латентную фазу ВПГ сохраняется в ядрах чувствитель-
ных нейронов ганглиев, иннервирующих регион первичной 
продуктивной инфекции, для глаза это тройничный ганглий, 
хотя указываются и другие ганглии, в частности ресничный. 
Предполагают, что с реактивацией латентного ВПГ в не-
традиционных местах связано возникновение необычных 
для него заболеваний: паралич Белла, болезнь Меньера и 
острый некроз сетчатки [8].

При заражении ВПГ-1 с высокой множественностью 
инфекции культуры клеток Hela (ненейрональных клеток) 
в некоторых из них развивалась «абортивная» инфекция. 
Клетки с «абортивной» вирусной инфекцией — это клетки, 
выжившие после инфицирования вирусом, но не проду-
цирующие новые вирионы [9]. В ядрах этих клеток геномы 
ВПГ-1 в состоянии покоя сохранялись по меньшей мере в 
течение 5 нед после заражения, не теряя способности реак-
тивироваться с развитием продуктивной инфекции [9]. По 
мнению авторов, при заражении ненейрональных клеток, 
наряду с продуктивной инфекцией, развивается абортивная 
форма, аналогичная латентной инфекции в нейронах [9].

Абортивной формой ВПГИ в ненейрональных клетках 
частично можно объяснить присутствие ДНК ВПГ-1 в клет-
ках роговицы как у пациентов, ранее перенесших герпети-
ческий кератит (ГК), так и у серопозитивных практически 
здоровых лиц. Частота выявления, по разным данным, варь-
ирует у пациентов в начале клинической ремиссии ГК от 
32% [10] до 86% [11]; у практически здоровых без указаний на 
офтальмогерпес в анамнезе — от 11% [11] до 17% [10]; в рого-
вицах, полученных из банка доноров, — от 4% [10] до 6% [11] 
случаев. ДНК ВПГ-1 обнаружена также почти в 9% склер, 
полученных из банка доноров [11]. S. Higaki и соавт. [12] 
представили доказательства латентной фазы инфекции трех 
роговиц, удаленных после перенесенного ранее ГК, выявив 
в эксплантатах из них только латентно-ассоциированный 
транскрипт ВПГ-1. 

Возможная роль ВПГ-1, попавшего к реципиенту с до-
норскими тканями, обсуждается. ДНК ВПГ-2 выявлялась в 
роговицах исключительно редко [10, 11]. 

Роль реактивации хронической ВПГИ в этиопатогенезе 
воспалительных заболеваний глаз, методы выявления реакти-
вации ВПГИ. ВПГ-1 и ВПГ-2 склонны к реактивации под 
влиянием многочисленных экзо- и эндогенных факторов, 
среди которых наибольшее значение имеют неблагоприят-
ные факторы окружающей среды, стрессы, травмы, включая 
хирургические, иммуносупрессия, как медикаментозная, так 
и обусловленная другими заболеваниями, и др., а также к 
спонтанной реактивации. Существует мнение, что спонтан-
ная реактивация является нормой для ВПГИ человека [13]. 

ВПГ-1 и ВПГ-2 в фазе продуктивной инфекции могут 
быть не только причиной болезни, но и триггером для воз-
никновения или обострения заболеваний другой этиологии 
или фактором, осложняющим течение заболевания другого 
генеза [14].

Клинически диагностировать бессимптомно протекаю-
щую реактивацию ВПГ невозможно, для этого предложен ряд 
лабораторных методов: выделение инфекционного вируса на 
биологических объектах, детекция генома вируса методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
РВ), обнаружение антигенов вируса иммунофлуоресцентным 
методом (ИФ), выявление в сыворотке крови серологических 
маркеров реактивации ВПГИ — IgG-антител к предранним 
неструктурным белкам ВПГ-1 и ВПГ-2 в иммуноферментном 
анализе (ИФА) [14].
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развитию этих осложнений в условиях кажущегося клини-
ческого благополучия [24].

Проведенный анализ системной продукции 20 им-
муномедиаторов различной биологической направленности 
в зависимости от активности ВПГ-1-инфекции подтвердил 
это предположение. На характер системного синтеза цито-
кинов влияла главным образом не активность увеита, а 
реактивация ВПГ-1. На фоне субклинической реактивации 
ВПГ-1 у пациентов с увеитом, активным или в ремиссии, 
повышалась концентрация в крови одних и тех же им-
муномедиаторов, преимущественно провоспалительных и 
ангиогенных хемокинов (MCP-1, MIP-1 , MIP-1 , RANTES, 
IP-10, SDF-1 ), а также интерферона-гамма (IFN- ), транс-
формирующих факторов роста бета (TGF- 1 и TGF- 2). Но 
у пациентов с ремиссией увеита отмечено повышение еще 
трех иммуномедиаторов: хемокинов GRO-  и Eotaxin, а так-
же интерлейкина 18 (IL-18) [25]. Можно предположить, что 
усиленная продукция хемокинов, возможно направленная на 
ограничение активности ВПГИ, не в состоянии полностью 
подавить репликацию вируса [26]. 

Длительный провоспалительный иммунный от-
вет оказы вается в определенной степени патогенным. 
Это согласуется с гипотезой, предложенной S. Zhu, 
A. Viejo-Borbolla [3], согласно которой персистирующий ВПГ 
индуцирует продукцию провоспалительных и ангиогенных 
цитокинов, играющих важную роль в генезе васкуляризации, 
рубцов роговицы, а также ассоциированных с ВПГ нейроде-
генеративных заболеваний. 

Целесообразность проведения специфической противо-
герпетической терапии пациентам с воспалительными заболе-
ваниями глаз и наличием лабораторных маркеров реактивации 
ВПГ. Для лечения герпетических заболеваний широко ис-
пользуют лекарственные средства, ингибирующие синтез 
вирусной ДНК: ацикловир, валтрекс, фамвир. Вопрос о 
целесообразности назначения этих средств при активной 
воспалительной офтальмопатологии другой этиологии у 
пациентов с субклинической реактивацией ВПГ обсуждается 
давно и оценивается специалистами по-разному [27]. По 
данным ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца», включение 
в комплексную терапию таких пациентов препаратов аци-
кловира сокращает сроки выздоровления и способствует 
профилактике рецидивов [28].

Многие исследователи считают, что противогерпе-
тическая специфическая терапия, особенно у пациентов с 
рецидивирующей офтальмопатологией, не должна прекра-
щаться после наступления клинической ремиссии. Усиление 
системной продукции провоспалительных и ангиогенных 
иммуномедиаторов под влиянием субклинической реактива-
ции ВПГ-1 у пациентов с клинической ремиссией увеита при 
болезни Бехчета, возникновение у них поздних ухудшающих 
зрительные функции осложнений, с нашей точки зрения, 
обосновывают включение противогерпетических средств в 
комплексную терапию. До сих пор данный вопрос не имеет 
однозначного решения. Нет единого мнения о дозах и дли-
тельности назначения препаратов ацикловира. Возражения 
обосновывают растущим числом резистентных к препаратам 
ацикловира штаммов ВПГ, экономическими соображениями 
(необходимостью длительной терапии с использованием 
высоких доз препарата), относительной эффективностью 
такой терапии (сокращением частоты, но не полной про-
филактикой рецидивов). 

С другой стороны, анализ литературных и собственных 
данных позволяет рассматривать наличие субклинических 
маркеров реактивации ВПГ в период клинической ремиссии 
увеитов как триггерный фактор, запускающий и/или поддер-

мазках с конъюнктивы или слизистой урогенитального трак-
та [19] не только у перенесших герпетические заболевания, 
но и у практически здоровых людей [19, 20]. 

Факторы, определяющие частоту реактивации и выде-
ления вируса у отдельного человека, изучены недостаточно. 

Многочисленные исследования на животных моде-
лях выявили прямую связь между частотой реактивации и 
латентной вирусной нагрузкой в ганглии. Одна из гипотез 
предполагает, что количество копий генома ВПГ в от-
дельных латентноинфицированных нейронах регулируется 
вирусными генетическими факторами и может быть важным 
параметром для последующей индуцированной реактивации 
вируса in vivo [8].

Изучается также роль генетического полиморфизма и 
иммунного статуса пациента, в частности уровня СD8+ лим-
фоцитов, в патогенезе субклинической реактивации и 
клинических рецидивов офтальмо- и генитального герпеса 
[3, 21–23].

Таким образом, получены подтверждения частой 
субклинической реактивации ВПГ-1 и ВПГ-2, преимущест-
венно кратковременной (до 12 ч), реже более длительной. 
На реактивацию и клинические проявления влияет коли-
чество вирионов в латентноинфицированном нейроне, 
особенности штамма вируса, генетический полиморфизм 
и количество CD-8+ лимфоцитов у пациента. Выделить 
ВПГ и особенно обнаружить ДНК в конъюнктивальных и 
генитальных мазках у пациентов с глазным и генитальным 
герпесом в анамнезе удается существенно чаще, чем диаг-
ностировать рецидивы заболевания. Развитие клинических 
симптомов связано с редко встречающейся при реактивации 
ВПГ высокой вирусной нагрузкой в очаге заболевания [19]. 
Причем как при экспериментальном ГК у кроликов [18], так 
и при эндогенных увеитах неясной этиологии у детей [17] 
рецидивы возникали не сразу, а спустя некоторое время 
после лабораторного подтверждения реактивации ВПГ-1.

Влияние субклинической реактивации ВПГ-1 на систем-
ную продукцию иммуномедиаторов, клинические особенности 
и поздние осложнения увеитов, ассоциированных с болезнью 
Бехчета. Частая, преимущественно бессимптомная реакти-
вация ВПГ показывает, что клиническая ремиссия не всегда 
совпадает с латентной фазой герпетической инфекции. 

По нашим данным, у детей с увеитами, ассоцииро-
ванными с ювенильным хроническим артритом, в период 
реконвалесценции частота реактивации ВПГ снижалась в 
6,5 раза по сравнению с периодом активного увеита (1/8 и 
29/40 соответственно, р < 0,05). Однако при наступлении 
клинической ремиссии число пациентов с реактивацией ВПГ 
вновь возрастало. Не исключено, что этому среди прочих 
факторов способствовала отмена противовирусной терапии, 
назначаемой пациентам с серологическими маркерами ре-
активации ВПГ в активный период увеита. 

Высокая частота реактивации ВПГ-1 отмечена у паци-
ентов с увеитами, ассоциированными с болезнью Бехчета. 
IgG-антитела к предранним белкам, преимущественно 
ВПГ-1, выявлены у 25 (60,9%) пациентов из 41 с активным 
увеитом и у 40 (62,5%) из 64 с увеитом в стадии ремиссии [24].

У пациентов с ремиссией увеита и серологическими 
маркерами реактивации хронической ВПГИ-1 тяжелые 
осложнения, значительно снижающие зрительные функции 
(частичная атрофия зрительного нерва, эпиретинальный 
фиброз, атрофические изменения макулярной зоны, окклю-
зии сосудов), развивались достоверно чаще, чем у больных 
с хронической ВПГИ без маркеров реактивации. Мы по-
лагаем, что длительно сохраняющаяся активность ВПГ-1 
поддерживает вялотекущее воспаление, способствующее 

живающий вялотекущий воспалительный процесс, в исходе 
которого формируются поздние осложнения с ухудшением 
зрительных функций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Двухфазный цикл ВПГИ включает продуктивную и 

латентную (скрытую) фазу. В продуктивную фазу вирус 
активно реплицируется с выделением во внешнюю среду и 
заражением новых хозяев. В латентную фазу геном ВПГ со-
храняется в нейронах ганглиев в малодоступном иммунной 
системе виде. Смена этих фаз обеспечивает пожизненное 
сохранение вируса в организме инфицированного хозяина и 
его распространение в популяции. Отсутствие клинических 
симптомов и латентная фаза — понятия не равнозначные. 
Получены подтверждения частой субклинической реакти-
вации ВПГ-1 и ВПГ-2, преимущественно кратковременной 
(до 12 ч), реже — более длительной, как у лиц с наличием гер-
пес-вирусных заболеваний в анамнезе, так и у практически 
здоровых серопозитивных к ВПГ-1 и ВПГ-2 лиц. Развитие 
клинических симптомов зависит от многих факторов, в 
частности от штаммовых особенностей вируса, генетических 
особенностей хозяина, но больше всего от уровня вирусной 
нагрузки в очаге заболевания. По нашим данным, субкли-
ническая реактивация ВПГ-1 у пациентов с клинической 
ремиссией увеитов стимулирует усиленную системную про-
дукцию провоспалительных и ангиогенных иммуномедиато-
ров, по уровню и направленности сходную с наблюдаемой у 
пациентов с активными увеитами. Мы полагаем, что позд-
ние осложнения, приводящие к значительному ухудшению 
зрительных функций у пациентов без клинических симпто-
мов рецидива интраокулярного воспаления, обусловлены 
длительным вялотекущим интраокулярным воспалением. 
Полученные данные ставят вопрос о целесообразности про-
ведения противогерпетической специфической терапии у 
пациентов с воспалительными заболеваниями глаз не только 
в активный период, но и в период клинической ремиссии 
при выявлении лабораторных маркеров реактивации ВПГ.
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тельный и малочувствительный метод; ПЦР-РВ — высоко-
чувствительный тест, однако он может обнаружить вирус, 
потерявший инфекционность. Выявление специфических 
IgG-антител к предранним белкам ВПГ-1 и ВПГ-2 имеет 
высокую чувствительность [14], но исследование только 
сыворотки крови не позволяет уточнить место реактивации 
вируса. Наличие этих антител во внутриглазных жидкостях и 
подтверждение их интраокулярной продукции (определение 
коэффициента Гольдмана — Уитмера) свидетельствует о 
внутриглазном синтезе противовирусных антител и актив-
ной герпетической офтальмоинфекции. Метод ИФ уступает 
ПЦР-РВ по чувствительности и специфичности и сейчас 
используется редко.

Влияние реактивации хронической ВПГИ на заболевания 
глаз в стадии активности. На разнообразную роль ВПГ-1 и 
ВПГ-2 в этиопатогенезе заболеваний глаз (этиологическую, 
триггерную и отягчающую) указывают многие авторы [7, 15]. 

Активная ВПГИ связана в большинстве случаев не с 
первичным заражением, а с реактивацией латентного вируса, 
часто спровоцированной любым интеркуррентным заболе-
ванием. Именно широким распространением и оппорту-
нистическим характером ВПГИ объясняется важное участие 
ВПГ в патогенезе заболеваний глаз разного генеза. По нашим 
данным, уровень серопозитивности к ВПГ-1 и ВПГ-2 среди 
взрослых и детей с разной воспалительной патологией глаз 
существенно не отличается (89–99 и 88–97% соответственно, 
р < 0,05), однако реактивация ВПГ-1 встречается достоверно 
чаще, чем ВПГ- 2 (53–62 и 7–27%, р < 0,05), за исключением 
врожденной патологии глаза [14].

Число пациентов с реактивацией преимущественно 
ВПГ-1 увеличивается в старших возрастных группах по 
сравнению с лицами до 40 лет, возможно из-за возрастного 
ослабления клеточного иммунитета [16]. 

У пациентов с воспалительной офтальмопатологией и 
наличием серологических маркеров реактивации ВПГ-1 и/
или ВПГ-2 наблюдается, как правило, более тяжелое, плохо 
отвечающее на противовоспалительную терапию, осложнен-
ное течение заболевания глаз. Так, у большинства взрослых 
пациентов с ангиитами и тромбозами вен сетчатки на фоне 
реактивации ВПГ-1, реже ВПГ-2 фибринолитическая и дез-
агрегантная терапия была малоэффективной [15]. 

У детей с реактивацией ВПГИ эндогенные увеиты неяс-
ной этиологии отличались более тяжелым рецидивирующим 
характером, резистентностью к стандартной противовоспа-
лительной терапии, прогрессированием осложнений, чем у 
пациентов с латентной фазой ВПГИ [14, 17].

Показана эффективность включения в комплексную 
терапию таких пациентов специфических противогерпе-
тических средств (антивирусных нуклеозидных аналогов) 
[15, 17], что подтверждает роль реактивации хронической 
ВПГИ в патогенезе интраокулярного воспаления другого 
генеза.

Значение реактивации ВПГИ при воспалительных за-
болеваниях глаз в период клинической ремиссии. С внедрением 
высокочувствительной ПЦР-РВ стало очевидным, что как 
при экспериментальном ГК [18], так и у людей, перенесших 
генитальный герпес [19], эпизоды субклинической реактива-
ции ВПГИ с выделением инфекционного вируса происходят 
значительно чаще клинических рецидивов заболевания. 
Длительность выделения вируса в каждом отдельном случае 
варьирует, но преобладают кратковременные, менее суток, 
эпизоды. Чем регулярнее берутся биоматериалы (ежедневно 
2–3 раза в сутки) и дольше длится наблюдение (от месяца 
до года), тем чаще удается обнаружить ВПГ-1 или ВПГ-2 в 
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Нейровоспаление как фактор патогенеза 
глаукомной оптической нейропатии

Т.А. Павленко, С.Ю. Петров, Е.Н. Иомдина

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19,  
Москва, 105062, Россия

Современное представление о патогенезе нейродегенеративного процесса при глаукоме выделяет несколько ключевых фак-
торов риска его развития: ишемию/гипоксию, митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс и нейровоспаление. Анализ 
исследований последних лет показывает, что при глаукомной оптической нейропатии, как и при других нейродегенеративных 
заболеваниях, в патологический процесс вовлекается иммунная система, при этом иммунорегуляция осуществляется преиму-
щественно глиальными клетками сетчатки, микроглией, астроцитами, клетками Мюллера и системой комплемента. Хрони-
ческая активация глиальных клеток при глаукоме, вызванная повышенным внутриглазным давлением, может провоцировать 
провоспалительное состояние на уровне сетчатки, вызывая нарушение гематоретинального барьера и гибель ганглиозных клеток 
сетчатки. В обзоре представлены провоспалительные маркеры глаукомы, иммуномодулирующие и провоспалительные медиаторы, 
показана роль ряда металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов, а также провоспалительных цитокинов в развитии глаукомы.

Ключевые слова: глаукома; оптическая нейропатия; оксидативный стресс; иммунорегуляция; глиальные клетки сетчатки; 
провоспалительные маркеры 
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Neuroinflammation as a factor of pathogenesis 
of glaucomatous optic neuropathy
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The modern pathogenesis of the neurodegenerative process in glaucoma identifies several key risk factors for its development: 
ischemia/hypoxia, mitochondrial dysfunction, oxidative stress and neuroinflammation. An analysis of recent studies shows that 
in glaucomatous optic neuropathy, as in other neurodegenerative diseases, the immune system is involved in the pathological process, 
and immunoregulation is carried out mainly by retinal glial cells, microglia, astrocytes, Mьller cells and the complement system. Chronic 
activation of glial cells caused by increased intraocular pressure in glaucoma can provoke a pro-inflammatory state at the retinal 
level, causing disruption of the blood-retinal barrier and death of retinal ganglion cells. The review presents pro-inflammatory markers 
of glaucoma, immunomodulatory and pro-inflammatory mediators, shows the role of a number of metalloproteinases and their tissue 
inhibitors, as well as pro-inflammatory cytokines in the development of glaucoma.
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Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире, а количество больных глаукомой в мире 
в настоящее время составляет около 65 млн [1]. По про-
гнозам к 2040 г. их число может вырасти до 111,8 млн [2].  
В Российской Федерации в 2022 г. было зарегистрирова-
но 1 250 558 больных глаукомой. Эти данные позволяют 
говорить о глаукоме как о социально значимом заболева-
нии [3, 4].

В настоящее время глаукому определяют как группу 
полиэтиологических заболеваний, объединенных общими 
клиническими и морфофункциональными проявлениями. 
Основной причиной необратимой потери зрения при гла-
укоме является прогрессивная гибель ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС), приводящая к оптической нейропатии. 
В качестве ведущих факторов риска отмечают возраст, 
повышение внутриглазного давления (ВГД) и наследствен-
ность. В этиологии первичной глаукомы обычно выделяют 
механический и сосудистый механизмы. В механической 
теории ключевым фактором заболевания считается ком-
прессия аксонов из-за повышенного ВГД, в то время как, 
согласно сосудистой теории, ведущая роль в патогенезе 
глаукомы принадлежит снижению глазного кровотока 
и перфузионного давления [5]. Патологические механизмы 
нейродегенерации, вызванной механическим и сосуди-
стым факторами, включают ишемию, митохондриальную 
дисфункцию, хронический окислительный стресс, эксай-
тотоксичность, метаболический стресс, снижение уровня 
никотинамида, депривацию нейротрофинов и нейровоспа-
ление [6, 7].

Принято считать, что с возрастом в структурах сетчат-
ки усиливаются оксидативный стресс и митохондриальная 
дисфункция, которые рассматриваются в качестве основ-
ных факторов риска развития глаукомной нейропатии [8]. 
По мнению Н. Xu и соавт. [9], оксидативный стресс и пере-
кисное окисление липидов являются ведущими причинами 
возрастного ретинального тканевого стресса, приводящего 
к активации так называемой локальной воспалительной 
реакции. Данная реакция считается своего рода тканевым 
адаптивным механизмом ответа на клеточный стресс и рас-
сматривается как промежуточное состояние между нормой 
и воспалением [9]. Как известно, физиологический уровень 
воспаления необходим для поддержания гомеостаза ткани 
и восстановления ее функциональности, но при развитии 
длительного тканевого оксидативного стресса воспаление 
может сыграть патологическую роль в развитии заболева-
ния [10]. Так, избыточное воспаление может стимулировать 
в сетчатке экспрессию цитокинов, способствуя необратимо-
му повреждению ГКС [11]. Схожее субклиническое воспа-
ление при глаукоме неоднократно описано в тканях перед-
ней поверхности глаза и структурах передней камеры [12]. 
Показана также возможность системного взаимодействия 
медиаторов воспаления с экстраокулярными структурами 
(центральная нервная система, иммунная и сосудистая 
системы) [13]. Таким образом, понимание патологических 
тканевых провоспалительных процессов может быть значи-
мо для совершенствования методов диагностики и терапии 
первичной глаукомы.

Глаукомная оптическая нейропатия характеризуется 
прогрессирующей потерей ГКС, истончением слоя нервных 
волокон сетчатки и расширением экскавации диска зри-
тельного нерва (ДЗН). В 2011 г. G. Tezel [14] предположил, 
что кумулятивное увеличение стресса в течение длитель-
ного периода может привести к нарушению регуляции 
местного защитного иммунного ответа, опосредованного 
глиальными клетками и системой комплемента, что при-

ведет к нейровоспалительному дегенеративному процессу, 
способствующему прогрессированию заболевания. 

Регуляцию иммунного статуса сетчатки и зрительного 
нерва осуществляют не только клетки иммунной системы, 
но и клетки микроглии, астроциты и клетки Мюллера, 
большое влияние оказывает также система комплемента [7]. 
В норме при возрастных процессах эти элементы активи-
руются в незначительной степени для элиминации повреж-
денных клеток и продуктов окислительного стресса путем 
воздействия на TLRs-рецепторы глиальных клеток с высво-
бождением факторов комплемента, цитокинов и факторов 
апоптоза [9]. Активация глиальных элементов считается 
адаптивной реакцией сетчатки на стрессовые стимулы, ко-
торая может трансформироваться в патологический процесс 
при хроническом стрессе [15]. При избыточной активации 
в ответ на длительное повреждение тканей клетки Мюллера 
и астроциты могут индуцировать явления нейродегенерации 
и препятствовать регенеративным процессам в сетчатке [16].

Глиальные клетки поддерживают гомеостаз сетчат-
ки [7]. Микроглия обладает макрофагоподобными свойства-
ми, осуществляющими фагоцитоз в слое ГКС, внутреннем 
и внешнем плексиформном ядерном слое. При активации 
микроглиальных клеток происходит их пролиферация, про-
дукция антигенов, нейродеструктивных факторов, медиа-
торов воспаления (активные формы кислорода, цитокины, 
хемокины, простагландины, оксид азота и глутамат) [17]. 
Микроглиальные клетки являются основными источниками 
экспрессии генов комплемента сетчатки с возрастом [18]. 
Они также ответственны за синтез ряда нейротрофических 
факторов (BDNF, CNTF, GDNF, NGF, NT3, и bFGF) [19]. 
Функции микроглии контролируются связью между ней-
ронами, астроцитами и клетками Мюллера. Считается, 
что сбалансированная микроглиальная активация обратима 
и не вызывает дегенерации нейронов [17].

Избыточная активация микроглиальных клеток 
на ранней стадии глаукомы еще до клинической поте-
ри ГКС была выявлена в серии исследований эксперимен-
тальной глаукомы. Так, E. Johnson и соавт. [20] показали, 
что длительно повышенное ВГД активирует пролиферацию 
астроцитов и микроглиальных клеток с дальнейшим разви-
тием повреждения зрительного нерва. A. Bosco и соавт. [21] 
описали активацию, кластеризацию и миграцию микро-
глиальных клеток на периферии сетчатки и в зоне ДЗН 
за несколько месяцев до выявления патологии нейронов. 
По данным A. Sapienza и соавт. [22], офтальмогипертензия 
приводит к активации тканевых макрофагов, астроглиозу 
сетчатки, макроглиозу и активации провоспалительных 
цитокинов (моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, ин-
терлейкин-1, фактор некроза опухоли). Согласно J. Tribble 
и соавт. [23], ранними преддегенеративными глаукомными 
процессами являются митохондриально-метаболические 
изменения микроглиальных клеток в ДЗН. К. Oikawa 
и соавт. [24] показали экспрессию генов глиальных клеток 
зоны решетчатой пластинки на ранней стадии нейропатии. 
Следует отметить, что при поздней стадии глаукомы про-
лиферация микроглии менее выражена, что позволяет пред-
положить ограничение данного процесса ранней стадией.

Клетки Мюллера являются наиболее распространен-
ными глиальными клетками в сетчатке [25]. Они отвечают 
за гомеостатическую и метаболическую поддержку ГКС, 
включая выработку АТФ и антиоксидантов, метаболизм 
глюкозы и ионно-субстратный обмен [26]. Клетки Мюллера 
защищают нейроны посредством высвобождения нейротро-
фических факторов, поглощения и деградации глутамата 
и секреции антиоксиданта глутатиона [27]. 

Астроциты выстилают поры решетчатой пластинки 
и кровеносных сосудов, играя решающую роль в секре-
ции молекул внеклеточного матрикса [28]. Они участвуют 
в поддержании гомеостаза, регулировании кровотока, 
рециркуляции нейромедиаторов, поддержании синапсов 
и нейрогенезе. Астроциты принимают участие в миелини-
зации, секретируя промиелинизирующие факторы, играя 
важную роль в передаче сигналов в зрительную кору [29]. 
Астроциты также продуцируют противовоспалительные 
цитокины и нейропротекторные факторы (BDNF), защища-
ющие нервные клетки сетчатки [30], и являются основными 
производителями фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в ответ на гипоксию, которая играет важную роль в васку-
ляризации сетчатки [31]. 

Прогрессирование глаукомной нейропатии харак-
теризуется миграцией астроцитов к краю зрительного 
нерва с последующим астроглиозом и потерей аксонов 
путем каспазозависимого апоптоза ГКС [32]. M. Cooper 
и соавт. [32] в эксперименте показали, что ремоделиро-
вание астроцитов предшествовало развитию аксонопатии 
зрительного нерва. Астроциты головки зрительного нерва 
в качестве раннего адаптивного ответа на стресс, связан-
ный с повышением ВГД, организуются в виде связанной 
сети. При длительной офтальмогипертензии параллельная 
организация астроцитов нарушается, сопровождаясь деге-
нерацией аксонов [32]. Ремодуляция астроцитов, в свою 
очередь, сопровождается значительной потерей митохон-
дрий и в настоящее время считается одним из основных 
индукторов прогрессирования глаукомы [33].

Микроглиальные реакции на тканевое повреждение 
изменяются при старении, и в пожилом возрасте микро-
глия теряет способность поддержки гомеостаза иммунной 
системы, что приводит к воспалительным изменениям [34]. 
В физиологических условиях эндогенные факторы подавля-
ют воспаление и обеспечивают негативную обратную связь, 
которая отключает воспалительный ответ и предотвращает 
повреждение. D. Sun и соавт. [35] продемонстрировали, что 
небольшое повышение ВГД приводило к обратимой актива-
ции астроцитов у мышей. Напротив, в условиях длительного 
провоспалительного повреждения астроциты подвергались 
необратимому апоптозу с высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов [36]. Предполагается, что длительное воздей-
ствие глаукомного стресса может сдвинуть физиологический 
баланс в сторону провоспалительного нейродегенеративного 
процесса [37]. Физиологическое состояние глиальных клеток 
зависит от стадии и тяжести заболевания, как это наблю-
дается при других нейродегенеративных патологиях [38].

Система комплемента (СК) — комплекс защитных 
белков, постоянно присутствующих в крови. Это каскадная 
система протеолитических ферментов, предназначенная 
для гуморальной защиты от действия чужеродных агентов, 
участвующая в реализации иммунного ответа организма. 
СК играет значимую роль на различных стадиях глаукомы 
путем модуляции иммунного ответа, влияя на клеточную 
адгезию, хемотаксис, фагоцитоз и лизис клеток [39]. 

В рамках врожденного иммунного ответа СК неразрыв-
но связана с процессом глиальной активации в патогенезе 
глаукоматозного повреждения сетчатки [40]. Повышенная 
экспрессия белка Clq (инициирующий белок СК) зареги-
стрирована в сетчатке в экспериментальных глаукомных 
моделях, а также в образцах сетчатки энуклеированных глаз 
пациентов с глаукомой [41]. Считается, что неконтролиру-
емая активация комплемента при глаукоме способствует 
прогрессированию дегенеративного повреждения синапсов 
и аксонов ГКС. Повышенные уровни экспрессии Clq мо-

гут быть первоначально индуцированы повышенным ВГД 
до потери ГКС [41]. Кроме того, в сетчатке человека глау-
коматозных доноров наблюдалась тенденция к снижению 
экспрессии фактора комплемента Н [42]. Такое изменение 
предполагает повышенную уязвимость ГКС к опосредован-
ному комплементом лизису при глаукоме.

Системный клеточный иммунитет человека пред-
ставляют моноциты, макрофаги, базофилы, нейтрофилы 
и эозинофилы. По данным ряда исследований, выраженные 
глиальные реакции приводят к расширенному иммунному 
ответу с инфильтрацией Т-лимфоцитов, способствующей 
прогрессирующему повреждению нервных волокон при гла-
укоме [7]. В этом контексте имеются данные о дисфункции 
гематоофтальмического барьера сетчатки при глаукоме, 
способствующей инфильтрации иммунных клеток, включая 
моноциты и лимфоциты [43]. Показано, что инфильтра-
ция моноцитов коррелирует с манифестацией глаукомы в 
эксперименте [44]. Макрофагальная инфильтрация, по-
вышенный уровень аутоантител IgG и инфильтрация Т- 
и В-лимфоцитов обнаружены в пучках аксонов ДЗН в эну-
клеированных глазах пациентов с глаукомой II и III стадии 
[45]. Возможно, активированные Т-лимфоциты могут 
обладать прямым цитотоксическим эффектом на ГКС и 
индуцировать их апоптоз.

Провоспалительные маркеры при глаукоме изучены 
достаточно хорошо. Активация глиальных клеток при гла-
укомной нейропатии и развивающаяся вследствие этого 
провоспалительная реакция сопровождаются повышенной 
экспрессией иммуномодулирующих (TGF-β2, проста-
гландин E2) и провоспалительных (TNF-α, NO-синтаза) 
медиаторов. Отмечена также экспрессия ряда матричных 
металлопротеиназ (ММП) — MMП-1, MMП-2, MMП-3, 
MMП-14 и тканевых ингибиторов ММП (TIMP-1, TIMP-2). 
Повышение уровня провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8 и интерферон-γ) в сетчатке пациентов 
с глаукомой описано О. Gramlich и соавт. [46]. G. Tezel [37] 
также отметил повышение уровня TNF-α и TNFR при гла-
укоме. В работе А. Шпака и соавт. [30] показано значитель-
ное снижение концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
на ранней стадии первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) и повышение на поздних стадиях. 

BDNF способен образовывать стабильные комплексы 
c нативным и активированным мультифункциональным 
белком α2-макроглобулином (α2-МГ) в плазме, в связи 
с чем меняется биодоступность нейротрофического фак-
тора [47]. Активированный протеазами или другими соеди-
нениями, α2-МГ связывает не только нейротрофические 
факторы, но и множество других соединений, включая 
цитокины, аполипопротеины, неправильно сформиро-
ванные белки [48]. Известно, что α2-МГ является белком 
острой фазы воспаления, принимает участие во многих 
процессах, связанных с протеолизом, является ингиби-
тором широкого спектра протеолитических ферментов, 
а также медиатором нейродегенеративных процессов [49]. 
В зависимости от ситуации и концентрации α2-МГ может 
проявлять как нейротоксическое, так и нейропротекторное 
свойство, в том числе в патогенезе оптической нейропатии 
при глаукоме [50]. Одним из механизмов нейротоксического 
действия α2-МГ может быть его способность подавлять 
активность фактора роста нервов (NGF) [51], ингибировать 
клиренс провоспалительных цитокинов, замедлять клиренс 
амилоидных белков, усиливать эксайтотоксичность NMDA-
рецепторов [52]. В эксперименте установлено, что кратко-
временная офтальмогипертензия вызывает повышенную 
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экспрессию α2-МГ в сетчатке глаза, при этом высокий 
уровень экспрессии белка сохраняется и после нормализа-
ции ВГД. При нейтрализации α2-МГ антителами снижается 
гибель ГКС [52]. Выявлено повышение содержания α2-МГ 
в водянистой влаге и слезной жидкости, а также в сыво-
ротке крови больных ПОУГ, а при псевдоэксфолиативной 
глаукоме данный показатель не изменяется, что указывает 
на различие патомеханизмов, приводящих к этиологически 
разным видам глаукомы [53]. 

Принято считать, что дегенерация аксонов при глау-
коме не ограничивается сетчаткой и головкой зрительного 
нерва, а распространяется через зрительный нерв в зритель-
ные пути центральной нервной системы [54, 55]. Патоло-
гические изменения в экспрессии маркеров синаптической 
связи были обнаружены D. Lam и соавт. [56] в латеральном 
коленчатом ядре. Потеря нейронов в зрительной коре па-
циентов с глаукомой выявлена Y. Yucel и N. Gupta [54], 
которые, по данным посмертного гистопатологического 
анализа срезов головного мозга пациентов с прогрессиру-
ющей глаукомой, также показали более низкую плотность 
нейронов в латеральном коленчатом ядре. 

Одним из ведущих факторов, влияющих на повреж-
дение сетчатки при глаукоме, является гипоксия. Согласно 
сосудистой гипотезе, аксоны ГКС находятся в условиях 
кислородной недостаточности в результате нарушения ло-
кального кровотока [57]. По данным J. Flammer и соавт. [5], 
нестабильный глазной кровоток, вызванный длительно 
повышенным ВГД, вместе с возможной сосудистой дис-
функцией (пониженным перфузионным давлением, дефи-
цитом ауторегуляции или вазоспазмом) может привести 
к повторной гипоперфузии и хроническому окислительному 
стрессу вследствие воспаления. Повышенная экспрессия 
фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1α), обнаружена 
G. Tezel и соавт. [42] в посмертных сетчатках пациентов 
с глаукомой. Обнаружено также, что HIF-1α индуцирует 
выработку VEGF и NOS, ответственных за нарушение 
гематоэнцефалического барьера при глаукоме. Другими 
сосудистыми факторами, связанными с ишемией и нару-
шением гематоэнцефалического барьера являются эндоте-
лины (ЕТ). Так, ET-1 является мощным вазоконстриктором, 
продуцируемым сосудистыми эндотелиальными клетками, 
микроглиальными клетками и макрофагами [57, 58].  
У пациентов с глаукомой в плазме был обнаружен повы-
шенный уровень ET-1, что связывают с вазоконстрикцией, 
снижением глазного кровотока и гипоксией [59]. При ПОУГ 
и врожденной глаукоме обнаружено повышение содержа-
ния ЕТ-1 в слезной жидкости [60, 61].

Окислительный/оксидативный стресс также рассма-
тривается как важный патогенный фактор при глаукоме. 
Он отражает дисбаланс между выработкой митохондриями 
активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантной за-
щитой (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперокси-
даза, витамины и полифенолы), снижающейся с возрас-
том [62]. При повышении концентрации АФК развивается 
окислительный стресс с деструкцией липидных мембран, 
клеточных белков и нуклеиновых кислот (митохондриаль-
ная ДНК), приводя к апоптозу ГКС [63]. Показано, что уве-
личение содержания во внутриглазной и слезной жидкости 
связанных с окислительным стрессом и повышающих ВГД 
цитотоксических медиаторов PAF и 12,13-DiHOME, а так-
же оксилипинов HODE/KODEs представляет собой часть 
патофизиологической картины ПОУГ [64].

Нейронные ретинальные процессы признаны одними 
из самых энергозатратных в организме, чем объясняется 
повышенная необходимость в митохондриальном аппарате.  

Митохондриальная активность может быть нарушена 
под влиянием ишемии или окислительного стресса, свя-
занного с длительной офтальмогипертензией, вследствие 
чего митохондрии выделяют активные формы кислорода 
и АТФ, которые в свою очередь запускают синтез провос-
палительных цитокинов [65].

Тканевая ишемия также вызывает нарушение глу-
таматного гомеостаза, что инициирует гибель нейронов, 
содержащих рецепторы глутамата (NMDA) [6]. Активация 
NMDA-рецепторов на ГКС вызывает внутриклеточный 
приток кальция и генерацию свободных радикалов, 
что приводит к гибели клеток. 

Одну из ключевых ролей в регуляции нейровоспа-
ления играет фактор некроза опухоли TNF-α, обнару-
женный в сетчатке и ДЗН пациентов с глаукомой [46]. 
Данный цитокин продуцируется микроглией, астроцитами 
и клетками Мюллера, активируясь при глаукоме в ответ 
на окислительный стресс. По данным M. Roh и соавт. [66], 
при экспериментальной глаукоме повышение ВГД приво-
дило к резкому увеличению уровня TNF-α в ДЗН в течение 
нескольких дней. TNF-α влияет на выживаемость ГКС 
путем активации NO-синтазы и выработки оксида азота, 
компенсации митохондриальной дисфункции, модуляции 
NMDA-рецепторов, индукции мембранной экспрессии 
FAS-лиганда на микроглии сетчатки и макрофагах, воз-
действуя на ремоделирование тканей посредством синтеза 
и секреции матричных металлопротеиназ (MMП-9). 

Имеются данные, свидетельствующие о тесной связи 
между воспалением и ремоделированием экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ) в ДЗН. Патологические состояния 
при глаукоме могут быть обусловлены реструктуризацией 
эластических и коллагеновых волокон в склере [67], а также 
утолщением соединительнотканных перегородок в решет-
чатой пластинке [28]. G. Pena и соавт. [68] выявили повы-
шенную экспрессию эластина астроцитами в решетчатой 
пластинке в ответ на повышенное ВГД. ММП расщепляют 
компоненты ЭЦМ, включая коллаген (MMП-1, MMП-8 
и ММП-13), желатин (MMП-2, MMП-9) и протеоглика-
ны (MMП-3, MMП-10 и ММП-11). В норме в астроцитах 
активность ММП низкая, в то время как при глаукоме 
активированные астроциты обеспечивают их повышенную 
продукцию [69]. Повышение экспрессии ММП усиливает 
расщепление эластина и коллагена. Провоспалительные ци-
токины (IL-1, ФНО-α, ТФР-β) могут влиять на выработку 
некоторых протеинов, снижать содержание гиалуроновой 
кислоты, а также выработку ММП (в частности, ММП-2, 
-3 и -9) в трабекулярной ткани, данные изменения ведут 
к накоплению экстрацеллюлярного материала, в связи с чем 
уменьшается легкость оттока и повышается ВГД [70, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенез глаукомы включает сложные цепочки про-

воспалительных реакций на различных уровнях. Наличие 
субклинических провоспалительных процессов является 
необходимым ответом на различные стимулы для под-
держания нормального состояния тканей глаза, однако 
их выраженность является непостоянной и усиливается 
с возрастом. При глаукоме происходит нарушение этих 
процессов, когда механический, сосудистый и окислитель-
ный стресс вызывает длительное нарушение ретинальной 
трофики, что приводит к хроническому воспалению, вы-
зывая потерю ГКС. Оценка и контроль воспалительной 
реакции, регуляция нормального иммунного гомеостаза 
и нейровоспаления — перспективный подход к диагностике 
и терапии глаукомы.
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Латанопрост в терапии первичной 
открытоугольной глаукомы

С.Ю. Петров, О.И. Маркелова
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Латанопрост, аналог простагландинов класса F2α, присутствует на рынке местных гипотензивных средств для тера-
пии глаукомы и офтальмогипертензии почти 30 лет, являясь препаратом первого выбора благодаря высокой эффективности, 
хорошей переносимости и минимальной дозировке. Препарат эффективен во всех возрастных группах и разрешен в педиа-
трической практике от 1 года. По данным многочисленных исследований, монотерапия латанопростом позволяет снижать 
офтальмотонус в среднем на 22–39 % от исходного уровня в течение нескольких лет, снижения гипотензивного эффекта 
со временем не отмечено. Латанопрост совместим со всеми другими группами антиглаукомных препаратов, демонстрирует 
аддитивный эффект.
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Latanoprost in the treatment  
of primary open-angle glaucoma
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Latanoprost, an analogue of class F2α prostaglandins, has been on the glaucoma hypotensive treatment market for almost 30 years, 
being the drug of first choice due to its high efficiency, good tolerability and minimal dosage. The drug is effective in all ages and is approved 
in pediatric practice from 1 year. According to numerous studies, latanoprost monotherapy can reduce IOP by an average of 22–39 % 
from the initial level over several years; a decrease in the hypotensive effect over time has not been noted. Latanoprost is compatible 
with all other groups of antiglaucoma drugs, demonstrating an additive effect.
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Простагландины (ПГ) относят к провоспалительным 
соединениям, образующимся в результате метаболизма 
арахидоновой кислоты под влиянием фермента цикло-
оксигеназы [1]. Впервые они были выделены из ткани 
простаты в 1935 г. [2]. Биохимически ПГ представляют 
семейство липидов, полученных из незаменимых жирных 
кислот и оказывающих широкий спектр воздействия на 
организм, включая сокращение и расслабление гладких 
мышц и регуляцию иммунного ответа [3, 4]. В настоящее 
время изучены пять основных классов ПГ: E2, F2, I2, D2 
и тромбоксан A [5]. Каждый ПГ взаимодействует со специ-
фическим рецептором на различных клеточных поверх-
ностях: рецепторы DP1 и -2 (DP) — для ПГ D2, рецепто-
ры EP1, -2, -3 и -4 — для ПГ E2, рецептор FP — для ПГ F2 
и рецепторы TP — для тромбоксана A [6]. У человека  
FP-рецепторы обнаружены в эпителии роговицы и цили-
арного тела, в циркулярной порции цилиарной мышцы, 
стромальных и гладкомышечных клетках радужки [7–9].

Активация FP-рецепторов приводит к увеличению 
внутриклеточной концентрации свободного кальция и мо-
дуляции ряда сигнальных каскадных процессов. Аналоги 
простагландинов (АПГ) класса F2α снижают внутриглазное 
давление (ВГД) за счет увеличения увеосклерального от-
тока (УВО), активируя FP-рецепторы в цилиарной мышце, 
корне радужки и склере [10].

Механизм действия АПГ реализуется посредством 
изменения цитоскелета и ремоделирования внеклеточного 
матрикса между гладкомышечными волокнами цилиарной 
мышцы и их расслабления, за счет чего происходит увели-
чение увеосклерального пути оттока [11]. Некоторое улучше-
ние оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ) возможно также 
путем воздействия на FP-рецепторы трабекулярной сети [12].

Латанопрост, первый препарат группы АПГ, раз-
рабатывался группой шведских ученых с 1980-х гг. [13]. 
Он представляет собой пролекарство в форме сложного 
изопропилового эфира — АПГ F2α с высокой селектив-
ностью к FP-рецепторам [14]. В тканях роговицы, пре-
имущественно в эпителии, латанопрост гидролизуется до 
гидрофильной кислоты, которая поступает в переднюю 
камеру глаза [15, 16]. Как и его аналоги, латанопрост сни-
жает ВГД за счет увеличения УВО, практически не влияя на 
традиционный трабекулярный путь оттока ВГЖ [13, 17–19]. 
Известно, что в норме в глазу человека отток ВГЖ осущест-
вляется через трабекулярную сеть в шлеммов канал со ско-
ростью 1,5–1,8 л/мин и через УВО (цилиарная мышца, 
супрахориоидальное пространство и склера) со скоростью  
от 0,2 до 0,5 л/мин [20, 21]. У здоровых добровольцев 
латанопрост продемонстрировал достоверное увеличение 
УВО с 0,39 до 0,871 л/мин спустя 8 дней инстилляций [19]. 
По данным N. Ziai и соавт. [22], увеличение оттока ВГЖ 
спустя 5 дней терапии составило 24–30 % как у 120 здоро-
вых лиц, так и у 20 пациентов с глаукомой.

По данным исследования системной фармакокинети-
ки, при местном применении препарата на здоровых добро-
вольцах с помощью помеченного радиоактивным тритием 
латанопроста период полураспада составляет 17 мин [23]. 
При инстилляции препарата в концентрации 50 мг/мл 
его максимальная концентрация в плазме крови отмечена 
через 5 мин и составила 53 пг/мл (в 1 млрд раз меньше). 
Системная биодоступность латанопроста при местном 
применении составляет примерно 45 %, при этом 88 % ме-
ченого латанопроста выводится с мочой [23]. Пиковая 
концентрация меченого латанопроста в передней камере 
наблюдается через час после введения с периодом полу-
выведения из тканей глаза в 3–4 часа [14].

В 1996 г. латанопрост был одобрен для клинического 
применения при глаукоме и офтальмогипертензии в странах 
Европы и США и, благодаря высокой эффективности и хо-
рошей переносимости, а также удобной дозировке (один раз 
в день), стал препаратом первого выбора в местной ги-
потензивной терапии глаукомы и офтальмогипертензии 
во всем мире [24–26]. Первым зарегистрированным в мире 
АПГ стал препарат Ксалатан [27]. Согласно Глаукомным 
рекомендациям Американской Академии офтальмологии, 
«АПГ являются наиболее часто используемыми препарата-
ми первой линии из-за их превосходной эффективности, 
дозирования один раз в день и благоприятного профиля 
безопасности» [28]. Этот же принцип изложен в Европей-
ском руководстве по глаукоме: «ПГ стали терапией первого 
выбора во многом благодаря их эффективности, дозировке 
один раз в день и профилю безопасности» [27]. В россий-
ских клинических рекомендациях «Глаукома первичная 
открытоугольная» в качестве препаратов первого выбора 
используются АПГ и все существующие на рынке группы 
местных гипотензивных средств, однако далее упоминается, 
что максимальной гипотензивной активностью обладают 
АПГ и простамиды [29].

Процент назначений АПГ в разных странах варьиру-
ет, демонстрируя стабильный рост. Так в 2015 г. в Италии 
АПГ назначали в 28 % случаев, в Германии — в 29 %, 
в Испании — в 37 %, во Франции — в 41 %, в Велико-
британии — в 51 % [30]. Уже в 2017 г. доля назначения 
АПГ в Великобритании, по разным данным, достигала 
в ряде центров 70 % [31]. В России, по данным компании 
IMS Health, доля назначений латанопроста в 2024 г. до-
стигла 19 %.

Гипотензивная эффективность. Наиболее эффектив-
ной дозой латанопроста при местном применении признана 
одна капля 0,005 % раствора латанопроста (около 1,5 мкг) 
один раз в день [32–34]. Максимальное снижение ВГД 
развивается через 8–12 ч после инстилляции, и считается, 
что утреннее измерение ВГД отражает пиковый эффект 
латанопроста при вечерних инстилляциях [35].

Доказано, что латанопрост эффективно снижает ВГД 
у пациентов различных возрастных групп. Средний воз-
раст в исследованиях составил 56–70 лет, однако в ряде 
работ обследованы пациенты в возрасте от 18 лет, а также 
старше 70 [35–40]. Латанопрост — единственный АПГ, 
разрешенный к применению у детей старше 1 года. 

Первое рандомизированное плацебо-контролируемое 
тройное слепое мультицентровое исследование по изучению 
возможности замедления потери поля зрения на фоне ме-
дикаментозного снижения ВГД у 516 пациентов с впервые 
установленным диагнозом первичной открытоугольной 
глаукомы в течение 2-летнего периода наблюдения проде-
монстрировало достоверное замедление потери поля зрения 
на фоне применения ксалатана [41].

В различных клинических исследованиях эффектив-
ность монотерапии латанопростом сравнивали со всеми 
применяющимися в клинике местными препаратами 
для гипотензивной терапии глаукомы и офтальмогипер-
тензии, включая тимолол, ингибиторы карбоангидразы, 
бримонидин, а также другие АПГ [39, 40, 42–53]. Среднее 
снижение офтальмотонуса в сроки от 1 до 12 мес соста-
вило 22–39 %. Высокая эффективность латанопроста от-
мечается вне зависимости от исходного ВГД: как в группе 
с исходным ВГД > 24 мм рт. ст., так и с исходным ВГД 
около 20–24 мм рт. ст. [54].

По данным A. Alm, J. Stjernschantz [42], в скандинав-
ской популяции латанопрост был значительно эффектив-

нее в сравнении с тимололом, что также подтвердилось 
исследованиями в японской популяции и США [45, 48]. 
По данным этих исследований, исходное ВГД достовер-
но снижалось в среднем на 6,2–8,6 мм рт. ст. (27–35 %) 
при приеме латанопроста и на 4,4–8,3 мм рт. ст. (19–33 %) 
при приеме тимолола в течение 3–6 мес терапии. Продление 
исследований в сроки до 1–2 лет демонстрировало устой-
чивый долгосрочный гипотензивный эффект [45, 55–57].  
Латанопрост по сравнению с тимололом доказанно оказы-
вает более устойчивый 24-часовой эффект снижения ВГД, 
особенно в вечерние часы [58–60]. Среднее снижение ВГД 
было ниже на латанопросте, чем на тимололе, как в днев-
ное, так и ночное время [59, 60]. По данным N. Orzalesi 
и соавт. [60], латанопрост демонстрировал более равномер-
ный гипотензивный эффект в течение суток, чем тимолол, 
который снижал ВГД в большей степени в дневное время.

Латанопрост показал сопоставимую эффективность 
с биматопростом [16, 46, 47] и травопростом [49] и более 
высокую эффективность в сравнении с дорзоламидом [50] 
и бримонидином [36, 39, 40, 61]. Так, спустя 3 мес терапии 
у 52 % пациентов, получавших латанопрост, наблюдалось 
снижение ВГД на ≥ 30 % против 14 % на дорзоламиде [50].

Результаты двух 6-месячных исследований показа-
ли, что латанопрост снижает ВГД значительно сильнее, 
чем бримонидин [39, 61]. Эффективность латанопроста 
оставалась стабильной в течение всего дня: доля пациентов 
со средним снижением ВГД в 10:00 и 17:00 составила 43 % 
при применении латанопроста и 28 и 19 % при приеме бри-
монидина [39]. По данным метаанализа 9 сравнительных 
исследований, латанопрост превосходит бримонидин в эф-
фективности снижения офтальмотонуса [62]. Гипотензив-
ный эффект по сравнению с исходным уровнем ВГД выше 
при приеме латанопроста, чем при приеме бримонидина, 
через 3 мес (-8,4 и -6,5 мм рт. ст. соответственно) и через 
6 мес (-8,0 и -6,2 мм рт. ст.) [62].

По данным утренней тонометрии латанопрост в це-
лом оказался столь же эффективен, как и биматопрост 
[16, 46, 47]. Согласно H. DuBiner и соавт. [46] и S. Gandolfi 
и соавт. [47], биматопрост продемонстрировал более устой-
чивый, но статистически незначимый эффект в течение дня. 
По данным сравнительного исследования 232 пациентов, 
S. Gandolfi и соавт. [47] отметили, что биматопрост и ла-
танопрост вызывали статистически одинаковое снижение 
ВГД в 8 ч утра в течение 3 мес терапии, однако средние 
значения ВГД в 12 и 16 ч были ниже в группе бимато-
проста (17,1 и 17,2 мм рт. ст.), чем в группе латанопроста 
(18,1 и 17,9 мм рт. ст.). Целевое ВГД ≤ 17 мм рт. ст., изме-
ренное в 8 утра, чаще достигалось у пациентов, получавших 
биматопрост, чем латанопрост (53 % против 43 %) [63].

По данным 12-месячного исследования P. Netland 
и соавт. [49], гипотензивная эффективность латанопроста 
была аналогична травопросту в концентрациях 0,0015 
и 0,004 %. Среднее ВГД в 8, 10 и 16 ч было одинаковым 
у пациентов, получавших латанопрост и травопрост.  
Процент пациентов со снижением ВГД на 30 % составил 
49,6, 49,3 и 54,7 % для групп латанопроста и травопроста 
0,0015 и 0,004 % соответственно [49].

Гипотензивную эффективность монотерапии латано-
простом также сравнивали с эффективностью комбиниро-
ванной терапии тимололом и дорзоламидом [37, 64–67]. 
У пациентов с недостаточной эффективностью тимолола 
переход на латанопрост был столь же эффективен для сни-
жения суточного ВГД, как и добавление к схеме лечения 
дорзоламида [37, 64–67]. ВГД снижалось на 19–26 % у па-
циентов, получавших латанопрост, и на 17–21 % у паци-

ентов, получающих терапию тимололом и дорзоламидом. 
Переход на монотерапию латанопростом был почти так же 
эффективен, как добавление латанопроста к лечению ти-
мололом [66]. Мультицентровое 6-месячное исследование 
пациентов с компенсированным на комбинированной те-
рапии с тимололом офтальмотонусе показало, что переход 
на монотерапию латанопростом приводил к сохранению 
контроля ВГД [67, 68].

Переносимость. Регистрационные исследования 
III фазы продемонстрировали хорошую переносимость 
латанопроста при местном применении [34, 69]. В каче-
стве наиболее часто встречающегося местного побочного 
явления отмечена конъюнктивальная гиперемия. Усиление 
пигментации радужки в сроки 3,0–4,5 мес зафиксировали 
у 3–10 % пациентов [34]. В отличие от тимолола, терапия 
латанопростом сопровождалась минимальными системны-
ми нежелательными явлениями [34]. В целом побочные 
эффекты, связанные с терапией латанопростом, выражены 
слабо и носили обратимый характер после прекращения 
лечения. В сравнительных исследованиях с другими АПГ 
сообщается о меньшей выраженности нежелательных 
явлений на фоне терапии латанопростом [44, 46, 52]. 
Так, по данным S. Gandolfi и соавт. [47], гиперемия конъ-
юнктивы и усиление роста ресниц на фоне 3-месячной 
терапии биматопростом наблюдались у значимо большего 
числа пациентов, чем на латанопросте. Латанопрост также 
продемонстрировал меньшую выраженность таких систем-
ных явлений, как изменение вкуса и желудочно-кишечные 
расстройства в сравнении с дорзоламидом [50].

Конъюнктивальная гиперемия — частый побочный 
эффект местной терапии АПГ [70]. Она развивается в те-
чение первых 2 дней после начала лечения латанопростом, 
уменьшается спустя 2–4 нед и у большинства пациентов 
протекает в легкой форме [34]. Частота гиперемии на фоне 
латанопроста аналогична таковой при применении би-
матопроста в течение 1 мес (14 % для обоих препаратов), 
но значительно ниже в 3-месячном исследовании (14 против 
36 %) со слабой выраженностью у 95 % больных [46, 47]. 
По сравнению с травопростом при 12-месячной терапии 
частота конъюнктивальной гиперемии на фоне латанопро-
ста была существенно меньше: 27,6 % против 49,5 % [49].

Усиление пигментации радужки, по данным P. Wistrand 
и соавт. [71], зарегистрировано у 5–25 % пациентов с глау-
комой, инстиллирующих латанопрост. Данное явление 
обычно развивается в глазах так называемого смешанного 
цвета (сине-карие, зелено-коричневые, желто-коричневые 
и серо-карие), редко в голубых, зеленых, серых или карих 
глазах, и наблюдается уже через 3 мес после начала тера-
пии [45, 70]. Невусы радужной оболочки в данный процесс 
не вовлекаются [70]. Патогенез гиперпигментации радужки 
предположительно может быть результатом стимулирован-
ного ПГ увеличения выработки меланина [71, 72]. После 
прекращения лечения латанопростом пигментация сохра-
нялась у пациентов, наблюдавшихся в течение 2 лет [71]. 

Гипертрихоз и гиперпигментация век, преимуще-
ственно нижних, включая увеличение длины, количества, 
цвета и толщины ресниц, является известным побочным 
эффектом АПГ, послужившим развитию отдельных косме-
тических форм [73]. По данным T. Demitsu и соавт. [74], 
гипертрихоз верхних и/или нижних век в азиатской 
популяции зарегистрирован у 77 %, а изменение цвета 
кожи век — у 40 % пациентов с глаукомой, получавших 
латанопрост в течение 4 мес. В 3-месячном исследовании 
S. Gandolfi и соавт. [47] в 3 раза чаще наблюдали рост 
ресниц у пациентов, получавших биматопрост, чем ла-
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танопрост (12,6 % против 4,4 %). В 6-месячном исследо-
вании A. Kampik и соавт. [39] о гипертрихозе сообщили 
3,2 % пациентов, получавших латанопрост, и ни один 
из тех, кто получал бримонидин. В целом частота изме-
нений ресниц у пациентов, получавших АПГ, отмечена 
у минимального числа пациентов на латанопросте (0 %) 
[74, 75], у 0,7–57,1 % на травопросте [50, 76], у 2,9–53,8 % 
при применении биматопроста [75, 76] и от 4 до 34 % 
при инстилляции тафлупроста [76, 77].

Усиление пигментации кожи век и периокулярной 
зоны на фоне применения АПГ, согласно одним авторам, 
проходит после отмены препарата, согласно другим, но-
сит стабильный характер [78–81]. Как пигментация век, 
так и изменения ресниц связаны с продолжительностью ле-
чения. Частота пигментации век колебалась от 1,5 до 2,9 % 
у пациентов, лечившихся менее 3 мес, и от 0 до 25,9 % у па-
циентов, принимавших АПГ более 3 мес [76]. Аналогичным 
образом частота роста ресниц колебалась от 0 до 33,8 % у па-
циентов, использовавших АПГ менее 3 мес, и от 0,7 до 77 % 
у пациентов, лечившихся более 3 мес [76].

Согласно немногочисленным исследованиям, терапия 
АПГ может уменьшить толщину центральной части рогови-
цы, что может быть связано с усилением УВО [10, 82, 83].

На углубление складки верхнего века, впервые опи-
санное в 2004 г. у пациентов, получавших АПГ (бимато-
прост), латанопрост оказывает незначительное влияние [84].  
Частота данного побочного эффекта различается в за-
висимости от вида АПГ и связана с их способностью 
ингибировать орбитальный адипогенез [85]. Углубление 
складки верхнего века отмечено у 60, 50, 24 и 18 % паци-
ентов, принимавших биматопрост, травопрост, латанопрост 
и тафлупрост соответственно [86, 87]. Описаны также другие 
симптомы так называемой простагландинассоциированной 
периорбитопатии: птоз, уменьшение объема орбитальных 
жировых отложений и энофтальм, чаще встречающиеся 
у пациентов, получавших биматопрост или травопрост, 
чем у пациентов, получавших латанопрост или тафлу-
прост [84, 88, 89].

Развитие кистозного макулярного отека (КМО) и ре-
цидивирование увеита на фоне терапии АПГ является важ-
ным аспектом, ограничивающим их применение в терапии 
глаукомы и офтальмогипертензии. Ретроспективный анализ 
1998 г. показал, что на фоне терапии латанопростом перед-
ний увеит отмечен у 6,4 % и КМО у 2,1 % пациентов соот-
ветственно [90]. Однако следует учесть, что во всех случаях 
развития КМО присутствовали потенциальные факторы 
риска: дефект задней капсулы хрусталика и/или макуло-
патия [90]. Описаны случаи КМО у пациентов с афакией 
и артифакией [91–93]. К факторам риска развития КМО 
также относят диабетическую ретинопатию, окклюзию вен 
сетчатки, эпиретинальную мембрану в анамнезе, а также 
осложненную интраокулярную хирургию (разрыв задней 
капсулы, выпадение стекловидного тела) [94]. Впрочем, 
данные обзора частоты выявления КМО на фоне местной 
терапии АПГ не подтвердили наличие значимой связи [95].

Частота рецидивирования переднего увеита у паци-
ентов, применяющих латанопрост, также не высока — по-
рядка 1 % и успешно купируется кортикостероидами [96]. 
Назначение АПГ пациентам с острым увеитом во время 
лечения может усугубить его течение и не приведет к сни-
жению ВГД [96, 97]. В наблюдениях R. Warwar и соавт. [90] 
и R. Fechtner и соавт. [98] отмечено развитие увеита после 
начала лечения латанопростом, который разрешился после 
прекращения лечения, но рецидивировал при повторном 
назначении.

Системные побочные эффекты, связанные с латано-
простом, наблюдаются крайне редко, поскольку препарат 
и его метаболиты имеют относительно быстрый период 
полувыведения [99].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Латанопрост, АПГ класса F2α, присутствует на рынке 

местных гипотензивных средств для терапии глаукомы 
и офтальмогипертензии почти 30 лет, являясь препаратом 
первого выбора благодаря высокой эффективности, хоро-
шей переносимости и минимальной дозировке. Оригиналь-
ный препарат Ксалатан доказал возможность замедлять 
прогрессирование глаукомной нейропатии по результатам 
мультицентрового исследования. Препарат эффективен 
во всех возрастных группах и разрешен в педиатрической 
практике от 1 года. По данным многочисленных иссле-
дований, монотерапия латанопростом позволяет снижать 
офтальмотонус в среднем на 22–39 % от исходного уровня 
в течение нескольких лет, ослабления гипотензивного эф-
фекта со временем не отмечено. Латанопрост совместим 
со всеми другими группами антиглаукомных препаратов, 
демонстрирует аддитивный эффект.
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ровна ХорошиловаМаслова — заслуженный деятель 
науки РФ, доктор медицинских наук, профессор, 
ученый с мировым именем в области офтальмомор
фологии.

Инна Петровна ХорошиловаМаслова роди
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анатомии глаза. Важным подспорьем в обучении 
являлся (и является) уникальный музей патолого
анатоми ческих препаратов различных заболеваний 
глаза и орбиты, бережно сохраненный в отделе. А для 
иностранных учёных Инна Петровна проводила экс
курсии в музее на английском языке.

И.П. ХорошиловаМаслова — автор более 400 на
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