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Эпидемиологические особенности 
первичной закрытоугольной глаукомы 
в Российской Федерации

В.В. Нероев1, 2, Т.Н. Малишевская1, С.Ю. Петров1 , С.М. Косакян1, Е.К. Захарова3

1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, 
Москва, 105062, Россия
2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, 127473, Россия
3 ГАУ РС (Я) Якутская республиканская офтальмологическая клиническая больница, ул. Свердлова, д. 15, 
Якутск, 677005, Россия

Цель работы — изучить эпидемиологические особенности первичной закрытоугольной глаукомы (ПЗУГ) в субъектах РФ 
с учетом факторов риска развития заболевания в разных регионах страны. Материал и методы. Проведен анализ эпидемио-
логических показателей ПЗУГ в субъектах РФ: абсолютное количество пациентов, относительное количество в перерасчете 
на 100 тыс. населения региона, доля ПЗУГ в процентном отношении от всей глаукомы, социально-демографические особенности 
(пол, средний возраст дебюта заболевания), анатомические особенности строения глаза как фактор закрытия угла передней 
камеры, частота острого приступа глаукомы, а также принципы лечения ПЗУГ. Результаты. Абсолютное количество пациен-
тов с ПЗУГ в исследуемых регионах РФ составляет 50 857 чел., относительное количество в перерасчете на 100 тыс. населения 
изучаемых субъектов — 33,7, доля ПЗУГ от всей глаукомы — 8,2 %. Анализ показателей в отдельных регионах РФ выявил наи-
большее абсолютное число пациентов с ПЗУГ в Тюменской области (7 829 человек), Санкт-Петербурге (7 500), Калининградской 
области (6 117) и Республике Саха (Якутия) (5 562). Показатели относительного количества в перерасчете на 100 тыс. населения 
также выше в Республике Саха (Якутия) (759,3), Калининградской (738) и Тюменской областях (486,7). Доля ПЗУГ в процентном 
отношении от всей глаукомы наиболее высокая в Республике Саха (Якутия) (51,4 %) и Тюменской области (22 %). ПЗУГ пре-
валирует у женщин (66,6 %), средний возраст дебюта заболевания составил 59,5 года. Заключение. Полученные результаты, 
соответствующие данным многочисленных международных исследований, позволяют оценить сложившуюся в стране ситуацию 
по ПЗУГ для своевременной профилактики, диагностики и лечения данного заболевания.
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Важным аспектом для прогнозирования течения 
глаукомы, а также своевременной диагностики и лечения 
является знание и изучение эпидемиологических особен-
ностей заболевания. Показатели распространенности 
лучше изучены для первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ), которая превалирует в мире и наиболее часто 
встречается у африканской и европеоидной рас [1, 2]. 
Первичная закрытоугольная глаукома (ПЗУГ) наблюдается 
в мире у 0,7 % людей старше 40 лет [2], реже всего встреча-
ется на Севере Америки (0,3 %) и является преобладающим 
типом глаукомы у азиатского населения (1,1 %) [3]. Больше 
чем три четверти (76,7 %) глобальных случаев ПЗУГ прихо-
дится на Азию [3–6]. По данным на 2013 г., в мире отмечено 
20,2 млн чел. с ПЗУГ, большая часть которых (15,5 млн чел.) 
проживает в Азии, где ПЗУГ является основной причиной 
необратимой слепоты [3, 7]. В представленных популяцион-
ных исследованиях частота слепоты среди всех форм глау-
комы значимо больше при ПЗУГ и доходит до 70 %, ПЗУГ 
имеет более тяжелое течение и у большинства пациентов 
(66–75 % случаев) протекает бессимптомно [5, 7–12].

Распространенность ПЗУГ в мире имеет значи-
тельные различия и зависит от этнических особенностей 
населения, самые высокие показатели отмечаются у ину-
итов (2,5–3,8 %) [13–14], китайцев (1,1–3,0 %) [6, 15, 16] 
и других азиатских популяций (0,6–2,5 %) [17–19]; 

более низкие показатели отмечены в популяциях африкан-
ского и европейского происхождения (0,0–0,7 %) [7, 20]. 
В некоторых азиатских странах количество ПЗУГ встре-
чается с такой же частотой, что и ПОУГ [2, 20]. В Китае 
ПЗУГ является преобладающим подтипом глаукомы. Люди, 
проживающие на северо-востоке Китая, более склонны 
к ПЗУГ, чем люди в Восточном Китае, что можно объяснить 
географическими особенностями региона [6, 21]. Китайское 
этническое происхождение повышает риск закрытия угла 
передней камеры (УПК) по сравнению с малайцами и жи-
телями Южной Индии [22].

Исследования показывают высокую частоту ПОУГ 
у городских жителей [7, 14, 23], тогда как в сельской мест-
ности превалирует ПЗУГ [3, 4, 6, 7, 14, 24]. Причины этого 
точно не известны, но могут быть частично связаны с более 
высокой распространенностью близорукости в городской 
среде [3, 4, 6, 25]. 

Частота острого закрытия угла (рассчитывается как 
1 случай / 100 тыс. чел. в год для населения в возрасте 30 лет 
и старше) варьирует от 4,7 в Европе [26] до 15,5 у сингапурцев 
китайского происхождения [22]. Малайцы и индусы в Син-
гапуре имеют более низкие показатели острого приступа 
(6,0 и 6,3 соответственно), чем китайцы [22]. За последние не-
сколько десятилетий отмечается снижение частоты острого 
закрытия угла на Тайване, что объясняется ростом хирургии 
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катаракты [7, 27]. Тем не менее хроническое течение ПЗУГ 
встречается чаще, особенно в Индии.

Мало изучены вопросы прогрессирования первично-
го закрытия угла (ПЗУ) до ПЗУГ [28, 29]. Популяционное 
исследование в Южной Индии сообщает о прогресси-
ровании подозрения ПЗУ до ПЗУ в 22 % случаев, а ПЗУ 
до ПЗУГ — в 29 % за 5 лет. Исследования в монгольской по-
пуляции показали, что при глубине передней камеры (ГПК) 
более 2,53 мм в 20,4 % развивается ПЗУГ в течение 6 лет, 
у эскимосов — в 35 % через 10 лет [7].

Оценка распространенности ПЗУГ тесно связана 
с демографическими факторами риска закрытия УПК. 
Основные механизмы развития ПЗУГ дискутабельны, 
но, возможно, связаны с межрасовыми различиями в ГПК 
и особенностями анатомии угла [6, 22, 28–31]. Основными 
факторами являются пожилой возраст, женский пол и ази-
атское происхождение [5, 6, 15, 32]. Склонность женщин 
к ПЗУГ широко признана во многих исследованиях и может 
быть связана с этиологией заболевания, различиями между 
полами в биологических факторах и воздействием окружа-
ющей среды [5, 6, 15, 32]. С ПЗУГ тесно коррелируют также 
меньший размер передне-задней оси глаза, меньшая ГПК, 
большой передне-задний размер хрусталика, малый диаметр 
роговицы, гиперметропическая рефракция и переднее рас-
положение цилиарного тела [33–35]. У женщин передние 
камеры мельче, чем у мужчин, а у пожилых людей мельче, 
чем у молодых [35]. Как правило, популяции с наиболее вы-
сокими показателями закрытия УПК имеют относительно 
мелкие передние камеры. Семейный анамнез в качестве 
фактора риска не является общепризнанным. 

На сегодняшний день изучаются генетические осо-
бенности развития ПЗУГ, исследуется взаимосвязь между 
полиморфизмом генов и анатомическими особенностями 
строения глаза, повышающими риск развития ПЗУГ у ази-
атской расы [7–9, 36–38].

Таким образом, ПЗУГ имеет более серьезные прогно-
стические последствия по сравнению с другими основными 
подтипами глаукомы. 

К сожалению, в отчетных формах федерального ста-
тистического наблюдения № 12 «Сведения о числе забо-
леваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих 
в районе обслуживания медицинской организации» нет 
данных по отдельным видам глаукомы. Автоматизированные 
системы сбора данных о пациентах — регистры глаукомных 
больных присутствуют лишь в отдельных субъектах Россий-
ской Федерации (Новосибирская область, Тюменская об-
ласть, Республика Саха (Якутия)). Систематическая оценка 
распространенности ПЗУГ в РФ ранее не проводилась. 

Учитывая высокую вероятность дальнейшего рас-
пространения ПЗУГ, положительную корреляцию с по-
жилым возрастом и другими важными факторами риска, 
медико-социальную значимость заболевания, приводящего 
к необратимой слепоте при несвоевременном оказании 
медицинской помощи, в том числе необходимость неот-
ложной помощи при остром течении ПЗУГ, отсутствие 
статистических данных о заболеваемости и распространен-
ности заболевания, актуальным считаем более детальное 
изучение эпидемиологии ПЗУГ на территории России с уче-
том этнических особенностей регионов. С этой целью нами 
был разработан опросник, позволяющий выяснить общую 
и первичную заболеваемость ПЗУГ за 2023 г., по данным 
отчетов главных внештатных офтальмологов субъектов РФ, 
а также получить экспертное мнение врачей-офтальмологов 
о факторах риска развития заболевания и тактике ведения 
ими пациентов.

ЦЕЛЬ исследования — изучить эпидемиологические 
особенности ПЗУГ в субъектах РФ с учетом факторов риска 
развития заболевания в разных регионах страны, что по-
зволит более полноценно изучить сложившуюся ситуацию 
в стране по ПЗУГ для своевременной профилактики, диагно-
стики и лечения данного заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен анализ некоторых эпидемиологических по-

казателей, характеризующих распространенность ПЗУГ, 
по данным, представленным главными внештатными оф-
тальмологами субъектов РФ. 

Субъекты РФ (республики, края, области и города), 
участвовавшие в исследовании.

1. Центральный федеральный округ: Белгородская, 
Воронежская, Ивановская, Липецкая, Смоленская, Тамбов-
ская, Тульская, Ярославская области, г. Москва.

2. Северо-Западный федеральный округ: Республика 
Коми, Архангельская область, Калининградская область, 
г. Санкт-Петербург.

3. Южный федеральный округ: Республика Крым, 
Краснодарский край, Волгоградская область.

4. Северо-Кавказский федеральный округ: Кабардино-
Балкарская Республика.

5. Приволжский федеральный округ: Республика 
Марий Эл, Татарстан, Удмуртская Республика, Чувашская 
Республика, Кировская, Нижегородская и Оренбургская 
области.

6. Уральский федеральный округ: Курганская, Сверд-
ловская, Тюменская области, Ханты-Мансийский АО.

7. Сибирский федеральный округ: Республика Хакасия, 
Красноярский край, Новосибирская и Омская области.

8. Дальневосточный федеральный округ: Республика 
Саха (Якутия), Приморский край.

9. Донецкая Народная Республика.
При проведении анализа учитывались показатели 

заболеваемости и распространенности ПЗУГ (абсолютное 
количество пациентов, относительное количество в перерас-
чете на 100 тыс. населения региона, доля ПЗУГ в процентном 
отношении от всей глаукомы), социально-демографические 
особенности (пол, средний возраст дебюта заболевания), 
анатомические особенности строения глаза как фактор за-
крытия УПК, частота острого приступа глаукомы, а также 
принципы лечения ПЗУГ.

Проведение выездных мероприятий в прикрепленных 
субъектах ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца», изучение 
отдельных форм медицинской отчетности федерального 
статистического наблюдения, изучение структуры и по-
казателей деятельности всех звеньев офтальмологической 
службы, ее профилактической составляющей, кадрового 
и материально-технического ресурсов, а также корректности 
ведения статистического учета и отчетности, непосредствен-
ное наблюдение за процессами деятельности медицинских 
организаций субъекта позволяют сделать вывод о соответ-
ствии оказываемой помощи в регионе актуализированным 
клиническим рекомендациям. 

Для углубленного анализа был проведен опрос врачей-
офтальмологов субъектов РФ. Всего в опросе участвова-
ли 33 субъекта Российской Федерации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показатели заболеваемости. Показатели заболевае-

мости ПЗУГ среди взрослого населения (18 лет и старше) 
представлены в регионах, участвующих в исследовании. 
По результатам анализа абсолютное количество пациентов 
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ПЗУГ в этих регионах РФ составляет 50 857 чел., относи-
тельное количество в перерасчете на 100 тыс. населения из-
учаемых субъектов — 33,7, доля ПЗУГ среди всей глаукомы 
составила 8,2 %.

Распространенность ПЗУГ в субъектах РФ неоднород-
на, по данным литературы, это связано с неоднородностью 
этнического состава, проживающего на территории субъ-
екта населения. Например, по результатам анализа пере-
писи населения, проживающего на территории Республики 

Саха (Якутия) за 2021 г., якуты составляют 49,9 %, русские — 
37,8 %, эвенки — 2,2 %, украинцы — 2,2 %, эвены — 1,6 %, 
татары — 0,9 % и пр.

Анализ показателей в отдельных регионах РФ показал 
наибольшее абсолютное число пациентов с ПЗУГ в Тю-
менской области (7829 чел.), г. Санкт-Петербурге (7500), 
Калининградской области (6117) и Республика Саха (Яку-
тия) (5562) (рис. 1). Показатели относительного количества 
в перерасчете на 100 тыс. населения также выше в Республике 

Рис. 1. Показатели заболеваемости (абсолютного количества пациентов) ПЗУГ в регионах Российской Федерации
Fig. 1. Incidence of PACG (absolute number of patients) in the regions of the Russian Federation. From bottom to top: Tambov Region, Krasnodar 
Region, Kurgan Region, Belgorod Region, Primorsky Region, Lipetsk Region, Rostov Region, Arkhangelsk Region, Republic of Khakassia, 
Komi Republic, Kabardino-Balkarian Republic, Udmurt Republic, Mari El Republic, Kirov Region, Krasnoyarsk Region, Donetsk People’s Republic, 
Voronezh Region, Yaroslavl Region, Smolensk Region, Omsk Region, Volgograd Region, Penza Region, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug, 
Orenburg Region, Nizhny Novgorod Region, Chuvashia Republic, Moscow, Tula Region, Republic of Crimea, Novosibirsk Region, Republic 
of Tatarstan, Sakha Republic (Yakutia), Kaliningrad Region, St. Petersburg, Tyumen Region
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Саха (Якутия) (759,3), в Калининградской (738) и Тюмен-
ской областях (486,74) (рис. 2). Полученные данные требуют 
дальнейшего анализа и изучения, так как сложно объяснить 
высокую распространенность ПЗУГ в регионах с преоблада-
нием европейского населения (Санкт-Петербург, Калинин-
градская область), и напротив, регионы с наличием факторов 
риска закрытия УПК у населения имеют незначительное 
количество диагностированных случаев ПЗУГ (Республика 
Хакасия, Республика Марий Эл и другие). Возможно, вы-
сокая распространенность ПЗУГ в ряде субъектов связана 
с хорошей первичной диагностикой и учетом данного за-
болевания, а низкая — с несовершенством системы учета 
данной категории пациентов.

Доля ПЗУГ в процентном отношении от всей глаукомы 
наиболее высокая в Республике Саха (Якутия) (51,4 %), 
Тюменской области (22 %), а также на уровне от 10 до 17 % 
в Смоленской, Тульской, Омской областях, в Москве, Респу-
блике Крым, Кабардино-Балкарской и Чувашской республи-
ках (рис. 3). С учетом наличия в Республике Якутия и Тюмен-
ской области автоматизированных систем учета пациентов 
с глаукомой полученные данные вполне объективны.

Социально-демографические особенности ПЗУГ в субъек-
тах Российской Федерации. Согласно экспертному мнению 
врачей-офтальмологов, принявших участие в анкетирова-
нии, составлен портрет пациента с ПЗУГ в анализируемых 
субъектах (таблица).

Рис. 2. Показатели заболеваемости (на 100 тыс. населения) в регионах Российской Федерации
Fig. 2. Incidence of PACG (100 thousand population) in the regions of the Russian Federation. From bottom to top: Moscow City, Primorsky 
Region, Republic of Crimea, Donetsk People’s Republic, Kabardino-Balkarian Republic, Tambov Region, Krasnodar Region, Belgorod Region, 
Kurgan Region, Lipetsk Region, Arkhangelsk Region, Komi Republic, Nizhny Novgorod Region, Voronezh Region, Volgograd Region, Udmurt 
Republic, Republic of Khakassia, Kirov Region, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug, Orenburg Region, Novosibirsk Region, Omsk Region, 
Republic of Tatarstan, Yaroslavl Region, Mari El Republic, Smolensk Region, Saint Petersburg, Chuvash Republic, Tyumen Region, Kaliningrad 
Region, Sakha Republic (Yakutia)
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Республика Хакасия 52,6

Омская область 67,8
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Как показал анализ экспертного мнения врачей-оф-
тальмологов, ПЗУГ превалирует у женщин (66,6 % в среднем, 
по данным РФ), средний возраст дебюта заболевания со-
ставил 59,5 года (от 39 до 73 лет). Полученные результаты 
соответствуют данным многочисленных мировых исследо-
ваний [3, 4, 11].

Анализируя этнический состав субъектов РФ, не-
обходимо помнить, что очень часто анатомические осо-
бенности УПК, способствующие ПЗУ, могут встречаться 
у европеоидной расы, что требует дополнительного ана-
лиза и изучения.

Оценка анатомических особенностей глаза при ПЗУГ 
в разных регионах РФ, по данным анкетирования, согла-

суется с результатами мировых исследований и включает 
наличие у пациентов таких факторов риска, как меньший 
размер передне-задней оси глаза, меньшая ГПК, большой 
передне-задний размер хрусталика, меньший диаметр рого-
вицы. Чаще из факторов риска отмечены меньший размер 
передне-задней оси глаза, большой передне-задний размер 
хрусталика и плоская радужка. 

В среднем частота острого приступа ПЗУГ в РФ соста-
вила 19,5 %, что превышает данные мировых исследований 
в европеоидной и азиатской популяции [22, 26]. 

Анализ частоты острого приступа показал высокую 
долю в Республике Марий Эл (65 %), Приморском (48 %) 
и Красноярском крае (42 %), Удмуртской Республике, 

Рис. 3. Доля ПЗУГ в процентном отношении от всей глаукомы в регионах Российской Федерации, по оси абсцисс — доля ПЗУГ (%), 
по оси ординат — регионы 
Fig. 3. Proportion of PACG among all glaucoma in the regions of the Russian Federation. From bottom to top: Tambov Region, Krasnodar Region, 
Kurgan Region, Belgorod Region, Primorsky Region, Voronezh Region, Arkhangelsk Region, Krasnoyarsk Region, Udmurt Republic, Kirov Region, 
Orenburg Region, Yaroslavl Region, Nizhny Novgorod Region, Lipetsk Region, Donetsk People’s Republic, Republic of Khakassia, Republic 
of Tatarstan, Komi Republic, Novosibirsk Region, Volgograd Region, St. Petersburg, Omsk Region, Mari El Republic, Moscow, Republic of Crimea, 
Smolensk Region, Tula Region, Chuvash Republic, Kabardino-Balkarian Republic, Tyumen Region, Sakha Republic (Yakutia)
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Липецкая область 6,1 %

Новосибирская область 7,5 %

г. Москва  14,5 %

Кабардино-Балкарская Республика 18,0 %

Республика Саха (Якутия)

Кировская область 5,2 %

Донецкая Народная Республика 6,1 %

Волгоградская область 8,0 %

Республика Крым  14,6 %

Тюменская область 22,0 %

0,0 %
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Таблица. Социально-демографические особенности в регионах РФ
Table. Social-demographic features of primary angle-closer glaucoma (PACG) in the regions of Russian Federation

Субъекты РФ
Regions of Russian Federation

Социально-демографические особенности ПЗУГ
Social-demographic features of PACG

Пол пациентов, %
Patient gender, %

Средний возраст 
дебюта ПЗУГ, лет

Average age of onset 
of PACG, years

Этнический состав пациентов, %
Ethnic origin of patients, %

Мужчины 
Male

Женщины 
Female

Азиатское 
Asian

Европейское 
European

Белгородская область 
Belgorod Region

20 80 57 – 100

Воронежская область 
Voronezh Region

33,10 66,90 60,5 5,1 94,9

Липецкая область 
Lipetsk Region

46 54 73 0,4 99,6

Смоленская область 
Smolensk Region

45,2 54,8 60 – 100

Тамбовская область 
Tambov Region

22,6 77,4 – – –

Тульская область 
Tula Region

20 80 41 – 100

Ярославская область 
Yaroslavl Region

28 72 58 – 88

Москва
Moscow

22,2 77,8 66 59,8 40,2

Республика Коми 
Komi Republic

11 89 68 – –

Архангельская область 
Arkhangelsk Region

46,20 53,80 – 0,48 99,52

Калининградская область 
Kaliningrad Region

42,9 57,1 65 30 70

Санкт-Петербург
St. Petersburg

39 61 39 16 74

Республика Крым
Republic of Crimea

50,7 49,3 62 – –

Краснодарский край 
Krasnodar Region

47 53 55 – 100

Волгоградская область
Volgograd Region

46,8 53,2 65 3,7 96,3

Кабардино-Балкарская Республика
Kabardino-Balkarian Republic

30 70 60 – 100

Республика Марий Эл
Mari El Republic

46 54 55 60 40

Республика Татарстан
Republic of Tatarstan

20,1 79,9 60,5 50 50

Удмуртская Республика 
Udmurt Republic

15 85 55 100

Чувашская Республика
Chuvash Republic

35 65 66 3 97

Кировская область 
Kirov Region

25 75 65 2 98

Оренбургская область 
Orenburg Region

54 46 64,5 – –

Курганская область 
Kurgan Region

26 74 52 68 32

Тюменская область 
Tyumen Region

34 66 52,7 78 22

Ханты-Мансийский АО
Khanty-Mansiysk Region

29 71 54 51 49

Красноярский край 
Krasnoyarsk Region

19 81 63 51 49

Новосибирская область 
Novosibirsk Region

27,6 72,4 57,3 – –

Омская область 
Omsk Region

23,2 76,8 67 – –

Республика Саха (Якутия) 
Sakha Republic (Yakutia)

48 52 60 50,8 49,2

Приморский край 
Primorsky Region

38 62 63 – –

Донецкая Народная Республика 
Donetsk People’s Republic

44,08 55,92 65,5 100
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г. Санкт-Петербурге (40 %), Кировской области (38 %), Ре-
спублике Хакасия (32 %) (рис. 4).

Обращает на себя внимание несоответствие данных 
по распространенности ПЗУГ и частоте острого приступа 
ПЗУГ в субъектах РФ (Республика Марий Эл, Краснояр-
ский край, Удмуртская Республика), что может свидетель-
ствовать о недиагностируемых случаях ПЗУГ, которые 
без своевременного адекватного лечения приводят к остро-
му закрытию УПК.

Анализ тактики лечения ПЗУГ в субъектах РФ, уча-
ствующих в опросе, показал соответствие оказываемой по-
мощи пациентам с ПЗУГ актуализированным клиническим 
рекомендациям, включающим медикаментозное лечение, 
проведение лазерной иридэктомии, хирургическое лече-
ние, в том числе антиглаукомные операции, факоэмуль-
сификацию и комбинацию этих операций в зависимости 
от ситуации.

Рис. 4. Доля острого приступа от всех пациентов с ПЗУГ в процентном отношении в регионах Российской Федерации
Fig. 4. Proportion of acute angle closure among of all of patients with PACG in the regions of the Russian Federation. From bottom to top: Tula 
Region, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug, Moscow, Sakha Republic (Yakutia), Kaliningrad Region, Kabardino-Balkarian Republic, Nizhny 
Novgorod Region, Donetsk People’s Republic, Krasnodar Region, Voronezh Region, Republic of Tatarstan, Novosibirsk Region, Smolensk Region, 
Volgograd Region, Tyumen Region, Kurgan Region, Arkhangelsk Region, Republic of Crimea, Chuvashia Republic, Belgorod Region, Lipetsk Region, 
Kursk Region, Republic of Khakassia, Kirov Region, St. Petersburg, Udmurt Republic, Krasnoyarsk Region, Primorsky Region, Mari El Republic

Доля острого приступа, % / Proportion of acute angle closure, %

10,0 % 20,0 % 30,0 % 50,0 %40,0 % 70,0 %60,0 %

Тульская область 1,0 %

Ханты-Мансийский АО 2,0 %

г. Москва  2,1 %

Республика Саха (Якутия) 2,6 %

3,0 %Калининградская область

Кабардино-Балкарская Республика 3,0 %

Республика Татарстан 5,5 %

Курганская область 12,0 %

Липецкая область 24,0 %

Удмуртская Республика 40,0 %

Нижегородская область 3,8 %

Новосибирская область 8,6 %

Архангельская область 14,0 %

Курская область 25,0 %

Красноярский край 42,0 %

Донецкая Народная Республика 5,0 %

Смоленская область 10,0 %

Республика Крым 14,2 %

Республика Хакасия 32,0 %

Приморский край 48,0 %

Краснодарский край 5,4 %

Волгоградская область 11,0 %

Чувашская Республика 15,0 %

Кировская область 38,0 %

Республика Марий Эл 65,0 %

Воронежская область 5,5 %

Тюменская область 11,0 %

Белгородская область 23,8 %

г. Санкт-Петербург  40,0 %

0,0 %

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С учетом важности факторов риска развития ПЗУГ, 

географических факторов распространения, различных ее 
форм, которые требуют разную стратегию скрининга, профи-
лактики и лечения, проведено исследование распространен-
ности ПЗУГ на территории РФ и ее особенностей в разных 
регионах страны по данным экспертного мнения врачей-
офтальмологов. В тех субъектах РФ, где есть автоматизиро-
ванные системы учета глаукомных больных: Новосибирская 
область, Тюменская область, Республика Саха (Якутия), 
получены достоверные сведения о распространенности, 
демографических и анатомических особенностях закры-
тоугольной глаукомы в регионе, тактики ведения данной 
категории больных. Результаты исследования показали вы-
сокую долю ПЗУГ (8,2 %) и частоты острого приступа (19,5 %) 
на территории РФ. Данные о факторах риска развития ПЗУГ 
на территории РФ не отличаются от мировых. Лечение ПЗУГ 
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во всех регионах в целом проводится согласно клиническим 
рекомендациям. Обращает на себя внимание широкое при-
менение холиномиметиков в отдельных регионах. Результаты 
исследования показали также некоторый дисбаланс высокой 
доли острого приступа при невысокой распространенности 
ПЗУГ в этнически предрасположенных к заболеванию реги-
онах, что нуждается в дальнейшем изучении.
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Динамика остроты зрения, показателей 
оптической когерентной томографии 
и оптической когерентной томографии — 
ангиографии у пациентов с сухой формой 
возрастной макулярной дегенерации 
при применении каскадной плазмофильтрации

А.А. Воложев , А.Н. Куликов, А.Н. Бельских, Д.С. Мальцев, С.Е. Беднова 

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ, ул. Академика Лебедева, д. 6, 
Санкт-Петербург, 194044, Россия

Цель работы — изучить структурно-функциональные изменения макулярной зоны у пациентов с сухой формой возрастной 
макулярной дегенерации (сВМД) по данным оптической когерентной томографии (ОКТ), ОКТ-ангиографии (ОКТА) и визометрии 
после применения каскадной плазмофильтрации (КПФ). Материал и методы. Пациенты (63 чел., 94 глаза) с промежуточной 
стадией сВМД случайным образом были разделены на две группы. В 1-ю группу (основную) вошли 34 пациента (52 глаза), которым 
выполнялись 4 процедуры КПФ на аппарате OctoNova с использованием плазмофильтра Plasmaflo и фракционатора Cascadeflo EC40 
с периодичностью один раз в неделю в течение 1 мес. Во 2-ю группу (контрольную) вошли 29 пациентов (42 глаза), которые не полу-
чали какого-либо специфического лечения. Пациентам основной группы до курса КПФ, а также после него (через 1 мес от начала 
наблюдения), через 6 и 12 мес после лечения, наряду со стандартным офтальмологическим обследованием, проводились ОКТ и ОКТА. 
Пациентам контрольной группы аналогичное обследование также выполнялось в указанные сроки — через 1, 6, 12 мес от начала 
наблюдения. Результаты. По данным ОКТ, ОКТА и визометрии, у пациентов с сВМД на фоне применения КПФ наблюдается 
положительная динамика структурно-функциональных показателей макулярной сетчатки. При этом статистически значи-
мая разница между двумя группами отмечается начиная с первого месяца и сохраняется на 12 мес наблюдения, что указывает 
на стабилизацию патологического процесса в течение указанного срока. Заключение. Данные ОКТ, ОКТА и визометрии демон-
стрируют улучшение структурно-функциональных показателей макулярной зоны у пациентов с сВМД после применения КПФ. 
Отмечается снижение риска прогрессирования заболевания до поздней стадии и стабилизация зрительных функций. В нашем 
исследовании положительное влияние эффектов КПФ сохранялось в течение 12 мес, однако, очевидно, позитивный результат 
процедуры имеет временный характер, что обосновывает необходимость дальнейших наблюдений для определения оптимальных 
сроков реализации повторных курсов.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация; лечение сухой формы ВМД; каскадная плазмофильтрация
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — хро-
ническое прогрессирующее многофакторное заболевание 
с преимущественным поражением хориокапилляров, мем-
браны Бруха, пигментного эпителия и фоторецепторных 
клеток центральной области глазного дна, которое является 
основной причиной потери центрального зрения у пациентов 
старшей возрастной группы [1]. Основным проявлением 
ВМД является повреждение пигментного эпителия с фор-
мированием друз. Впервые друзы сетчатки как «коллоидные 
тельца» при ВМД описал F. Donders в 1857 г. [2]. ВМД как но-
зологическая единица впервые описана J. Hutchinson в 1874 г. 
в виде «симметричного центрального хориоретинального за-
болевания, происходящего у пожилых лиц» [3]. Для описания 
центральной дистрофии сетчатки O. Haab в 1885 г. впервые 
применил термин «сенильная макулярная дегенерация» [4]. 
Позднее он опубликовал атлас по офтальмологии, в кото-
ром подробно описаны признаки ВМД [5]. В 1973 г. J. Gass 
описал ВМД как хроническое дистрофическое заболевание 
с преимущественным поражением хориокапиллярного слоя, 
мембраны Бруха и пигментного эпителия сетчатки с после-
дующим вовлечением фоторецепторов [6].

На сегодняшний день ВМД является наиболее частой 
причиной прогрессирующего снижения зрения, ведуще-

го к потере трудоспособности у лиц пожилого возраста. 
По последним данным, в России заболеваемость ВМД 
составляет более 15 на 1000 населения [7]. Распространен-
ность ВМД среди населения в возрасте старше 65 лет со-
ставляет 15 %, а среди лиц старше 85 лет превышает 30 %. 
Проявления ВМД на парном глазу выявляются в течение 
5 лет после первого глаза, что говорит о двустороннем 
течении патологических процессов [8]. В 2020 г. в мире на-
считывалось около 200 млн человек с признаками ВМД [9]. 
При этом распространенность ВМД в общей популяции 
больше среди лиц европеоидной расы (12,3 %), чем у лиц 
азиатского (7,4 %) и африканского (7,5 %) происхождения. 
Значимого гендерного влияния на распространенность ВМД 
не выявлено [10].

Этиология и патогенез ВМД в настоящее время оста-
ются до конца не раскрытыми и являются предметом дис-
куссий. Выделяют факторы риска развития ВМД (возраст, 
наследственность, образ жизни и т. д.), вызывающие нару-
шение обмена веществ, сдвиги гемореологических показа-
телей и способствующие активации процессов друзогенеза, 
а в дальнейшем — неоангиогенеза. Иммуногистохимический 
анализ друз выявил множество иммуноассоциированных 
элементов и факторов воспаления, таких как С-реактивный 
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Purpose: to study the structural and functional changes in the macular zone in patients with dry age-related macular degeneration (dAMD) 
according to optical coherence tomography (OCT), OCT angiography (OCTA) and visometry after the use of cascade plasma filtration. 
Materials and methods. A total of 63 patients (94 eyes) with intermediate-stage sAMD were randomly divided into two groups. Group 1 (main) 
included 34 patients (52 eyes) who underwent 4 cascade plasmafiltration (CPF) procedures on the OctoNova device using the Plasmaflo plasma 
filter and the Cascadeflo EC40 fractionator once a week for 1 month. Group 2 (control) included 29 patients (42 eyes) who did not receive 
any specific treatment. Patients of the main group underwent OCT and OCTA along with a standard ophthalmological examination before 
the CPF course, as well as after it (1 month from the start of observation), 6 and 12 months after treatment. Patients of the control group 
also underwent a similar examination at the specified times — 1, 6, 12 months from the start of follow-up. Results. According to OCT, OCTA 
and visometry data, positive dynamics of structural and functional indices of the macular retina are observed in patients with sAMD after CPF. 
At the same time, a statistically significant difference between the two groups is noted starting from the first month and persists for 12 months 
of follow-up, which indicates stabilization of the pathological process during the specified period. Conclusion. OCT, OCTA and visometry data 
demonstrate improvement of the structural and functional indices of the macular zone in patients with sAMD after the use of CPF. A decrease 
in the risk of disease progression to a late stage and stabilization of visual functions are noted. In our study, the positive effect of the CPF 
persisted for 12 months, however, obviously, the positive result of the procedure is temporary, which justifies the need for further observations 
to determine the optimal timing of repeated courses.
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белок, иммуноглобулины, острофазовые молекулы системы 
комплемента [11]. Прогрессирование заболевания сопрово-
ждается увеличением размера и числа друз. Исходом сухой 
формы ВМД (сВМД) является географическая атрофия 
пигментного эпителия сетчатки и хориокапиллярного слоя 
в проекции зон распада крупных друз, сопровождающаяся 
потерей центрального зрения [12]. Таким образом, друзы 
являются не только важным диагностическим маркером за-
болевания, но и важным  критерием прогноза, ответственным 
за зрительный исход. Контроль за динамикой прогрессиро-
вания друз может позволить за счет своевременного начала 
лечения изменить течение сВМД и повлиять на риски необ-
ратимого снижения центрального зрения. 

Высокоэффективным методом, применяемым в нашей 
стране с целью коррекции острых и хронических метабо-
лических нарушений, а также лечения хронического вос-
паления, является каскадная плазмофильтрация (КПФ). 
КПФ — высокотехнологичная процедура очищения крови, 
основанная на современных нано- и биотехнологиях, в ходе 
которой при помощи использования мембран с определен-
ным размером и положением пор происходит избирательное 
удаление из крови пациента преимущественно патогенных 
компонентов. При этом практически все полезные и важные 
для организма компоненты возвращаются в кровоток. Кроме 
этого, процедуры КПФ обладают плейотропными эффек-
тами: противовоспалительным (снижение С-реактивного 
белка — СРБ, фибриногена, ферритина, гомоцистеина), 
антитромботическим (снижение фактора Виллибранда, 
PAI-1, протромбинового идекса), ангиопротективным (сни-
жение sE-, sP-, sL-селектина, sICAM), реокорригирующим 
(снижение вязкости крови и плазмы) [13]. Применение КПФ 
у пациентов с сВМД патогенетически аргументировано, 
но в доступной литературе корректный анализ эффективно-
сти и безопасности применения ее у пациентов с промежуточ-
ной стадией сВМД представлен единичными публикациями.

ЦЕЛЬ работы — изучить структурно-функциональ-
ные изменения макулярной зоны у пациентов с сВМД 
по данным оптической когерентной томографии (ОКТ), 
ОКТ-ангиографии (ОКТА) и визометрии после примене-
ния КПФ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В это проспективное рандомизированное контроли-

руемое интервенционное исследование включено 63 по-
следовательных пациента (94 глаза) с промежуточной ста-
дией сВМД. Пациенты случайным образом были разделены 
на две группы. В 1-ю группу (основную) вошли 34 пациента 
(52 глаза), которым выполнялась КПФ на аппарате OctoNova 
с использованием плазмофильтра Plasmaflo и фракционатора 
Cascadeflo EC40 с нерегулярным расположением пор разме-
ром 30 нм. Курс лечения включал 4 процедуры КПФ с пери-
одичностью один раз в неделю в течение 1 мес (стандартный 
подход, реализуемый при лечении заболеваний со сходными 
с сВМД метаболическими и реологическими нарушениями). 
Объем перфузии при каждой процедуре составлял 1,0 объ-
ем циркулирующей плазмы. Во 2-ю группу (контрольную) 
вошли 29 пациентов (42 глаза), которые не получали какого-
либо специфического лечения. Пациентам основной группы 
в сроки до курса КПФ, после курса КПФ (через 1 мес от на-
чала наблюдения), через 6 и 12 мес, наряду со стандартным 
офтальмологическим обследованием, дополнительно про-
водилась ОКТ и ОКТА. Пациентам контрольной группы 
аналогичное обследование выполнялось в те же сроки — 
через 1, 6, 12 мес от начала наблюдения.

Критериями включения пациентов в исследование были 

промежуточная стадия сВМД (AREDS 3) с наличием друз диа-
метром  125 мкм; прозрачные оптические среды глаза. Крите-
риями исключения из исследования были: наличие в анамнезе 
офтальмологической патологии, влияющей на функцию сет-
чатки и зрительного нерва (амблиопия, закрытые и открытые 
травмы глаза, диабетическая ретинопатия, глаукома, отслойка 
сетчатки, посттромботичекая ретинопатия и др.); изменение 
прозрачности оптических сред глаза в период наблюдения 
(понижение коэффициента прозрачности оптических сред 
на 1 единицу и более по данным исследования на приборе 
Tonoref II (Nidek, Япония); противопоказания к проведению 
КПФ; нежелание пациента продолжать участие в исследова-
нии, неявка в срок на контрольное обследование.

Максимальную корригированную остроту зрения 
(МКОЗ) исследовали по таблицам Головина — Сивцева, 
фиксируя результат в десятичном исчислении, и таблицам 
ETDRS, фиксируя количество распознанных знаков.

ОКТ и ОКТА выполняли с помощью томографа 
RTVue XR Avanti (Optovue Inc., США), применялись про-
токолы сканирования Angio Retina 6 mm и Retina Map. 
Для оценки структурно-анатомических изменений фикси-
ровали высоту (в мкм) друзеноидной отслойки пигментного 
эпителия сетчатки (ДОПЭС) в максимальной точке, ис-
пользуя программное обеспечение прибора. Расчет площади 
ДОПЭС производили дополнительно при помощи программ-
ного пакета обработки изображений ImageJ (NIH, Bethesda, 
США). Для расчета использовалась структурная анфас-
проекция 6,0 × 6,0 мм, полученная между двумя линиями 
сегментации мембраны Бруха в позиции 0 и 10 мкм. Через 
алгоритм Analyze > Set Scale выполнялся перевод значений 
из пикселей в мм. Исследуемый участок ДОПЭС на оптиче-
ском срезе выделялся с использованием функции графиче-
ского редактора ImageJ «Freehand selection». Площадь ДОПЭС 
определяли, используя алгоритм Analyze > Measure (рис. 1).

Получаемые в результате исследований параметры за-
носили в электронные таблицы Microsoft Office Excel 2016. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программного пакета STATISTICA 10.0 (StatSoft.Inc). 
Для оценки нормальности распределения использовали 
графические данные построения гистограммы и крите-

Рис. 1. Репрезентативный пример вычисления площади ДОПЭС 
у пациента с сВМД. Структурная En Face проекция скана протокола 
HD Angio Retina 6 mm
Fig. 1. Example of area drusenoid detachment of the retinal pigment 
epithelium (DDRPE) estimation in patients with dry AMD. Structural 
En Face scan of protocol HD Angio Retina 6 mm
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рий Шапиро — Уилка при выборке менее 50 наблюдений, 
при большей выборке — критерий Колмогорова — Смирнова. 
Поскольку все показатели не соответствовали нормально-
му распределению, рассчитывали медиану и квартильный 
размах в виде Me [Q

1
; Q

3
]. Для сравнения групп применяли 

U-критерий Манна — Уитни, для сравнения зависимых па-
раметров внутри группы применяли критерий Уилкоксона. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-демографические характеристики пациентов 

в начале исследования, представленные в таблице 1, не имели 
статистических различий. 

Анализ динамики остроты зрения (табл. 2, рис. 2) по-
казал, что в основной группе после курса КПФ (через 1 мес 
от начала наблюдения) на сроке 6 мес отмечается статисти-
чески значимое повышение МКОЗ (с 78,0 до 80,5 знака, 
р = 0,04) с сохранением значений до 12 мес, что мы тракто-
вали как стабилизацию патологического процесса. В кон-
трольной группе отмечалось достоверное снижение МКОЗ 
с 6 до 12 мес исследования включительно (с 79,0 до 77,0 зна-

Таблица 1. Исходные клинико-демографические параметры паци-
ентов, включенных в исследование
Table 1. Baseline clinical and demographic parameters of patients included 
in the study

Параметр
Parameters

Основная 
группа 

Main group 
n = 52

Группа 
контроля

Control group
n = 42

p

Пол, ж/м
Gender, female/male

19/15 16/13 –

Возраст, лет
Age, yrs

70,5 
[63; 78]

71,5 
[65; 77]

0,6

Срок наблюдения, мес
Duration of following, 
months

12 12 –

Максимальная высота 
ДОПЭС, мкм
Max height of DDRPE, μm

211,5 
[168,0; 263,0]

195,0 
[166,0; 220,0]

0,25

Площадь ДОПЭС, мм2

Area of DDRPE, mm2

6,25 
[3,7; 7,3]

5,7 
[4,5; 6,8]

0,54

МКОЗ по таблице 
Головина — Сивцева
BCVA, Golovin — Sivtcev 
table

0,7 
[0,6; 0,7]

0,7 
[0,6; 0,7]

0,47

МКОЗ по таблице ETDRS
BCVA, ETDRS table

78,0 
[76,0; 79,0]

79,0 
[76,0; 81,0]

0,43

Примечание. ДОПЭС — друзеноидная отслойка пигментного эпи-
телия сетчатки, n — количество глаз.
Note. DDRPE — drusenoid detachment of the retinal pigment epithelium, 
n — number of eyes.

Таблица 2. Динамика остроты зрения в изучаемых группах
Table 2. Visual acuity changes in study groups 

МКОЗ по таблице 
Головина — Сивцева 
BCVA, Golovin — Sivtcev 
table

Основная 
группа 

Main group 
n = 52

Группа 
контроля

Control group
n = 42

p

Начало наблюдения
Onset of monitoring

0,7 
[0,6; 0,7]

0,7 
[0,6; 0,7]

0,47

1 мес
In 1 month

0,7 
[0,6; 0,7]

0,7 
[0,6; 0,7]

0,67

6 мес
In 6 months

0,7* 
[0,7; 0,8]

0,7 
[0,6; 0,7]

0,10

12 мес
In 12 months

0,7* 
[0,6; 0,8]

0,6* 
[0,6; 0,7]

0,08

Итоговая динамика, р
Final change, p

0,04 < 0,01 –

МКОЗ по таблице ETDRS
BCVA, ETDRS table

Основная 
группа 

Main group 
n = 52

Группа 
контроля

Control group
n = 42

p

Начало наблюдения
Onset of monitoring

78,0 
[76; 79]

79,0 
[76; 81]

0,43

1 мес
In 1 month

78,5 
[76; 80]

79,0 
[76; 80]

0,83

6 мес
In 6 months

80,5* 
[78; 83]

78,0* 
[76; 79]

0,02

12 мес
In 12 months

80,0* 
[78; 82]

77,0* 
[75; 79]

<0,01

Итоговая динамика, р
Final dynamic, p

<0,01 <0,01 –

Примечание. * — статистически значимое различие относительно 
начала наблюдения по критерию Уилкоксона, n — количество глаз.
Note. * — statistically significant difference relative to the initial level 
according to the Wilcoxon test, n — number of eyes. 
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Рис. 2. Динамика остроты зрения в изучаемых группах. А — по та-
блице ETDRS. Б — по таблице Головина — Сивцева
Fig. 2. Visual acuity changes in study groups. A — accordingly ETDRS 
table. Б — according Golovin — Sivtcev table
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Таблица 3. Динамика площади ДОПЭС в изучаемых группах
Table 3. DDRPE area changes in study groups 

Площадь ДОПЭС, мм2

Area DDRPE, mm2

Основная 
группа 

Main group
n = 52

Группа 
контроля

Control group
n = 42

p

Начало наблюдения
Onset of observation

6,25 
[3,7; 7,3]

5,70 
[4,5; 6,8]

0,54

1 мес
In 1 month

4,15* 
[3,6; 6,7]

5,70 
[4,5; 6,8]

0,28

6 мес
In 6 months 

3,70* 
[2,2; 4,8]

5,70 
[4,5; 6,8]

< 0,01

12 мес
In 12 months

3,70* 
[1,0; 4,3]

5,85 
[4,4; 6,8]

< 0,01

Итоговая динамика, p
Final dynamic, p

< 0,01 0,06 –

Примечание. ДОПЭС — друзеноидная ослойка пигментного эпите-
лия сетчатки, * — статистически значимое различие относительно 
начала наблюдения по критерию Уилкоксона, n — количество глаз.
Note. DDRPE — drusenoid detachment of the retinal pigment epithelium, 
* — statistically significant difference relative to the initial level according 
to the Wilcoxon test, n — number of eyes.

Таблица 4. Динамика высоты ДОПЭС в изучаемых группах
Table 4. DDRPE height changes in study groups

Максимальная высота 
ДОПЭС, мкм
Height DDRPE, μm

Основная 
группа 

Main group
n = 52

Группа 
контроля

Control group
n = 42

p

Начало наблюдения
Onset of observation

211,5 
[168; 263]

195,0 
[166; 220]

0,25

1 мес
In 1 month

199,0* 
[163; 240]

194,5 
[173; 225]

0,91

6 мес
In 6 months 

158,5* 
[88;200]

195,0 
[173; 226]

< 0,01

12 мес
In 12 months

147,5* 
[20;191]

195,5 
[173; 224]

< 0,01

Итоговая динамика, p
Final dynamic, p

< 0,01 0,12 –

Примечание. ДОПЭС — друзеноидная ослойка пигментного эпите-
лия сетчатки, * — статистически значимое различие относительно 
начала наблюдения по критерию Уилкоксона, n — количество глаз.
Note. DDRPE — drusenoid detachment of the retinal pigment epithelium, 
* — statistically significant difference relative to the initial level according 
to the Wilcoxon test, n — number of eyes.

Рис. 5. Пример структурно-анатомических изменений при применении КПФ у пациентов с сВМД по данным ОКТ и ОКТА. A — начало на-
блюдения. Б — 1 мес. В — 6 мес. Г — 12 мес
Fig. 5. Example of structural and anatomical changes after DFPP using in patients with dAMD aссordingly OCT and OCTA. A — onset of observation. 
Б — 1 month. В — 6 months. Г — 12 months

А Б В Г

Рис. 3. Динамика площади ДОПЭС в изучаемых группах
Fig. 3. DDRPE area changes in study groups 
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Рис 4. Динамика высоты ДОПЭС в изучаемых группах
Fig. 4. DDRPE height changes in study groups
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ка, р < 0,01). Данные изменения нашли подтверждение в до-
стоверном различии показателей по ETDRS между основной 
и контрольной группами на 6 мес (80,5 и 78,0 знака, р = 0,02) 
и 12 мес (80,0 и 77,0 знака, р < 0,01) соответственно.

Сравнительная оценка динамики МКОЗ с помощью 
менее чувствительного метода исследования — по таблицам 
Головина — Сивцева — позволила выявить лишь понижение 
остроты зрения у пациентов контрольной группы по срав-
нению с основной через 12 мес наблюдения (0,6 и 0,7), 
но это различие не было статистически значимым (р = 0,08).

Анализ динамики структурно-анатомических из-
менений в исследуемых группах по данным ОКТ и ОКТА, 
представленным в таблицах 3 и 4, а также на рисунках 3–5, 
выявил, что в основной группе уже после курса КПФ (1 мес 
от начала наблюдения) отмечается статистически значимое 
снижение максимальной высоты (с 211,5 до 147,5 мкм, 
р < 0,01) и площади ДОПЭС (с 6,25 до 3,7 мм2, р < 0,01) 
в течение всего срока наблюдения — 12 мес. В контрольной 
группе динамика максимальной высоты и площади ДОПЭС 
не имеет статистической значимости (p > 0,05). Данные из-
менения нашли подтверждение в статистически достоверном 
различии данных показателей между основной и контроль-
ной группой на сроке 6 мес — 158,5 и 195,0 мкм (р < 0,01) 
по высоте отслойки и 3,70 и 5,70 мм2 (р < 0,01) по площади 
отслойки и 12 мес — 147,5 и 195,5 (р < 0,01) по высоте от-
слойки и 3,70 и 5,85 мм2 (р < 0,01) по площади отслойки 
соответственно. При этом у одного пациента контрольной 
группы отмечено прогрессирование ВМД с переходом 
во влажную форму и необходимостью проведения антиан-
гиогенной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
ВМД — это хроническое заболевание полиэтиологич-

ной природы с прогрессирующим течением, приводящее 
к потере центрального зрения. По данным исследования 
AREDS2, 10-летний риск развития поздней стадии ВМД 
(категория 4) у пациентов с промежуточной стадией (кате-
гория 3) достигает 49 % [14]. Согласно клиническим реко-
мендациям, вектор лечения промежуточной стадии ВМД на-
правлен на снижение риска прогрессирования заболевания 
до поздней стадии и стабилизацию зрительных функций. 
Рекомендован прием препаратов антиоксидантного действия 
(витаминно-минеральные комплексы), полиненасыщенных 
жирных кислот (коррекция липидного обмена). В нашей 
стране широко и с большим успехом с целью коррекции ли-
пидного обмена применяются процедуры экстракорпораль-
ного реоафереза (КПФ, гепарининдуцированная преципита-
ция липопротеидов, липидная фильтрация, иммуносорбция 
липопротеидов). Контролируемые рандомизированные 
клинические исследования продемонстрировали безопас-
ность и эффективность реоафереза для лечения пациентов 
с ВМД, особенно при сухой форме [15–17].

Процедуры экстракорпорального реоафереза обладают 
не только выраженным гиполипидемическим воздействием, 
но и рядом плейотропных эффектов [13]:

— снижением провоспалительных пептидов (в том чис-
ле цитокинов) и прокоагуляционных факторов, обеспечива-
ющим тем самым ангиопротективное действие;

— улучшением вязкости цельной крови, стимулиро-
ванием эндотелийопосредованной вазодилатации с по-
ложительным влиянием на гемореологическую картину, 
улучшением перфузии в микроциркуляторном русле.

Способность экстракорпорального реоафереза (в том 
числе КПФ) в короткие сроки вызывать выраженные по-
ложительные изменения в метаболическом, реологическом, 

воспалительном, антиоксидантном профиле плазмы крови 
позволяет предположить, что его применение у пациентов 
с сВМД будет эффективным в большей или меньшей степени.

В нашем исследовании при комплексной оценке струк-
турно-функциональных изменений центральной зоны глаз-
ного дна после применения каскадной плазмофильтрации 
у пациентов с сВМД выявлена достоверная положительная 
динамика. Курс КПФ определил положительную тенденцию 
анатомических изменений макулярной зоны, выражен-
ную в достоверном снижении высоты и площади ДОПЭС. 
При этом в зоне разрешения ДОПЭС основной группы 
не наблюдалось обширных очагов географической атрофии 
с сохранением сосудистой оболочки. В контрольной группе 
при относительной тенденции у некоторых пациентов к есте-
ственному разрешению ДОПЭС наблюдались неизбежные 
атрофические изменения пигментного и нейроэпителия 
сетчатки и собственно сосудистой оболочки. Кроме того, 
у некоторых пациентов контрольной группы отмечено по-
вышение показателей высоты и площади ДОПЭС. У одного 
пациента выявлено прогрессирование ВМД с переходом 
во влажную форму и необходимостью проведения антиан-
гиогенной терапии.

Структурно-анатомические изменения макулярной 
зоны определили изменения функциональных показателей. 
Так, в основной группе отмечается достоверное повышение 
остроты зрения, что топографически соответствует зонам 
разрешения ДОПЭС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В этом исследовании показано, что после КПФ у па-

циентов с сВМД наблюдается улучшение структурно-функ-
циональных показателей макулярной зоны по данным ОКТ, 
ОКТА и визометрии. Отмечается снижение риска прогрес-
сирования заболевания до поздней стадии и стабилизация 
зрительных функций. В нашем исследовании положительное 
влияние эффектов КПФ сохранялось в течение 12 мес, од-
нако очевидно, что позитивный результат процедуры имеет 
временный характер, что обосновывает необходимость даль-
нейших наблюдений для определения оптимальных сроков 
реализации повторных курсов.
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Анализ системных факторов риска ретинальных 
венозных окклюзий у пациентов молодого 
возраста

А.Б. Галимова , В.У. Галимова

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Всероссийский центр глаз-
ной и пластической хирургии), ул. Рихарда Зорге, д. 67, корп. 1, Уфа, Республика Башкортостан, 450075, Россия

Цель работы — анализ системных факторов риска ретинальных венозных окклюзий (РВО) у пациентов молодого возраста. 
Материал и методы. В проспективном исследовании серии случаев приняли участие 23 пациента с РВО в возрасте от 24 
до 44 лет. Кроме стандартного офтальмологического обследования всем пациентам определяли уровень артериального 
давления и индекс массы тела, исследовали содержание глюкозы и общего холестерина в крови. Результаты. У подавляющего 
большинства пациентов диагностирована окклюзия центральной вены сетчатки (73,91%), в четверти случаев (26,09%) — 
окклюзия ветви центральной вены сетчатки. Модифицируемые факторы риска сердечно-сосудистой патологии установлены 
у 73,91% пациентов. Наиболее распространенными из них были избыточная масса тела / ожирение (60,27%) и гиперлипидемия 
(47,37%). Артериальная гипертензия, курение и комбинация гиперлипидемии с избыточной массой тела / ожирением выявлены 
у 34,78% пациентов. Гипергликемия натощак обнаружена в 9,5% случаев. Из шести пациентов, не имевших традиционных 
факторов риска, у четверых развитие РВО было ассоциировано с перенесенной новой коронавирусной инфекцией. Одна 
пациентка страдала наследственной формой тромбофилии (мутация Лейдена). Заключение. Развитие РВО у пациентов 
молодого возраста в 73,91% случаев ассоциировано с модифицируемыми факторами риска кардиоваскулярной патологии. 
Воздействие этих факторов и их комбинаций способствует повреждению сосудистой стенки, локальному нарушению 
гемодинамики и гиперкоагуляции, которые формируют триаду Вирхова, лежащую в основе патогенеза окклюзий вен 
сетчатки.
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Purpose: to analyze systemic risk factors of retinal vein occlusion (RVO) in young patients. Material and methods. 23 patients with RVO 
aged 24–44 were enrolled in a prospective case series study. All patients underwent standard ophthalmological examination, blood pressure 
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Ретинальная венозная окклюзия (РВО) занимает второе 
место по распространенности среди сосудистых заболеваний 
сетчатки, уступая первенство лишь диабетической рети-
нопатии [1]. Принято считать, что окклюзия вен сетчатки 
чаще развивается у лиц пожилого возраста [1, 2]. Однако 
относительно недавнее исследование отечественных авторов 
продемонстрировало существенное увеличение доли лиц 
трудоспособного возраста (41–59 лет) в структуре заболе-
ваемости РВО: с 25 до 39% [3]. Тенденция к омоложению 
РВО стала особенно заметной в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Многочислен-
ные публикации свидетельствуют о том, что окклюзия вен 
сетчатки может стать одним из осложнений COVID-19 у 
молодых пациентов, не имеющих системных факторов риска 
сердечно-сосудистой патологии [4–6]. Указанная тенденция 
к росту заболеваемости и омоложению РВО обусловливает 
ее социально-экономическую значимость.

Патогенез РВО остается не до конца изученным. Со-
гласно наиболее распространенной гипотезе, предполагае-
мой причиной окклюзии центральной вены сетчатки (ЦВС) 
является ее механическое сдавление одноименной артерией 
на уровне решетчатой пластинки склеры [7]. В случае окклю-
зии ветви ЦВС нарушение кровотока происходит в области 
артериовенозного перекреста, где склеротически измененная 
артерия сдавливает подлежащую вену [8]. Вне зависимости от 
локализации зоны компрессии сужение просвета венозного 
сосуда способствует возникновению турбулентного тока 
крови с последующим повреждением эндотелия и форми-
рованием тромба [9]. 

Согласно триаде Вирхова, к первичным изменениям, 
приводящим к тромбообразованию, относится поврежде-
ние сосудистой стенки, нарушение кровотока (венозный 
стаз) и гиперкоагуляция [10]. Перечисленные изменения 
являются общей патофизиологической основой РВО и 
сердечно-сосудистых заболеваний. В этой связи окклю-
зии вен сетчатки нередко ассоциируют с традиционными 
факторами риска кардиоваскулярной патологии [1, 11].  
Так, в многонациональном исследовании атеросклероза 
артериальная гипертензия и гиперлипидемия признаны 
независимыми факторами риска РВО у пациентов стар-
шей возрастной группы [12]. Однако сведения об их роли 
в патогенезе венозных окклюзий у лиц молодого возрас-
та малочисленны и не столь однозначны [13–16].  В то 
же время отмеченная тенденция к росту заболеваемости 
РВО среди молодых пациентов может быть следствием 
«омоложения» артериальной гипертензии (АГ) и гиперли-
пидемии [13]. Нельзя исключать роль и других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний: сахарного диа-
бета, ожирения и курения. 

В отсутствие традиционных факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний ведущая роль в патогенезе РВО у лиц 
молодого возраста принадлежит тромбофилии [13, 16]. К дру-
гим вероятным причинам венозных окклюзий у молодых 
пациентов относят миелопролиферативные заболевания, 
системные коллагенозы и инфекционные заболевания, со-
провождающиеся ретиноваскулитом [16, 17]. 

В связи с многогранностью и недостаточной изучен-
ностью патогенеза окклюзий вен сетчатки представляется 
актуальным исследовать распространенность и роль систем-
ных факторов риска в развитии РВО у лиц молодого возраста. 

ЦЕЛЬ работы — анализ системных факторов риска РВО 
у пациентов молодого возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективном исследовании серии случаев приняли 

участие 23 пациента в возрасте от 24 до 44 лет, проходивших 
лечение по поводу РВО в ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава 
России (ВЦГПХ) с августа 2015 г. по ноябрь 2023 г. У всех 
пациентов получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.  

Критериями включения в исследование являлись: 1) воз-
раст от 18 до 44 лет, что соответствует критериям молодого 
возраста по классификации ВОЗ; 2) наличие РВО длитель-
ностью не более 3 мес; 3) увеличение толщины сетчатки в 
центральной зоне за счет макулярного отека.

Всем пациентам проводили стандартное офтальмоло-
гическое обследование, включающее визометрию, автореф-
рактометрию (RC-5000, Tomey Co, Япония), периметрию по 
Гольдману, автотонометрию (Reichert 7, Reichert Inc., США), 
биомикроскопию, биомикроофтальмоскопию и оптическую 
когерентную томографию (ОКТ) макулярной области (Cirrus 
HD-OCT, Carl Zeiss Meditec Inc., США). 

Флюоресцентную ангиографию (ФАГ) проводили при 
первичном осмотре пациентам с окклюзией ЦВС. Диаг-
ноз «ишемическая форма окклюзии ЦВС» устанавливали 
при наличии следующих признаков: дефект афферентной 
зрачковой реакции, острота зрения не выше 0,1, наличие 
множества глубоких, темных интраретинальных геморра-
гий и ватообразных очагов, суммарная площадь участков 
неперфузии по данным ФАГ более 10 площадей диска зри-
тельного нерва [18]. 

Уровень артериального давления (АД) измеряли 
двукратно: утром в 9:00 и вечером в 18:00 на протяже-
нии двух дней госпитализации. Все пациенты с уровнем 
систоли ческого АД  140 мм рт. ст. или диастолического 
АД  90 мм рт. ст. были осмотрены терапевтом.  

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали на ос-
новании данных о росте и массе тела, измеренных в 

measurement, body mass index calculation, fasting glucose and total cholesterol test. Results. Most patients (73.91%) were diagnosed with central 
RVO, others (26.09%) had branch RVO. Modifiable cardiovascular risk factors were identified in 73.91% of patients. The most prevalent risk 
factors were overweight/obesity (60.27%) and hyperlipidemia (47.37%). Arterial hypertension, smoking and a combination of hyperlipidemia 
and overweight/obesity were identified in 34.78% of patients. High fasting glucose level was detected in 9.5% of patients. In four cases out 
of six without traditional risk factors, RVO was associated with COVID-19. One patient suffered from hereditary thrombophilia (Leiden’s 
mutation). Conclusion. RVO in young patients is associated with modifiable cardiovascular risk factors in 73.91% of cases. The impact of 
these risk factors and their combinations leads to vessels wall damage, local circulatory disturbance and hyperviscosity syndrome comprising 
a Virchow’s triad that underlies the pathogenesis of RVO.
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день госпитализации, по формуле: 
ИМТ = масса тела (кг) / рост2 (м2). 

Забор венозной крови для лабора-
торных исследований проводили утром 
натощак на второй день госпитализа-
ции. Определяли уровень глюкозы и 
общего холестерина.

Статистическая обработка по-
лученных данных проводилась с ис-
пользованием программ Microsoft 
Office Excel 2010 и Statistica v. 10.0. 
Количественные показатели про-
веряли на соответствие нормальному 
распределению с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Вариационные 
ряды с нормальным распределением описывали с помощью 
M ± Sd, где М — средняя арифметическая величина, Sd — 
стандартное отклонение. Данные, распределение которых 
отличалось от нормального, представили в виде Me [МКИ], 
где Ме — медиана, МКИ — межквартильный интервал.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В итоговый протокол включены данные 23 пациентов 

(16 мужчин и 7 женщин) с РВО. Медиана возраста участников 
исследования составила 39 лет [35,5; 41]. 

Диаграмма распределения пациентов по возраст-
ным группам демонстрирует тенденцию к увеличению 
количест ва случаев венозных окклюзий с возрастом 
(рис. 1). Так, на момент развития заболевания 12 пациентов 
были моложе 40 лет, 11 пациентов находились в возрасте 
от 40 до 44 лет.

Медиана длительности заболевания к моменту обраще-
ния составила 1,5 нед [1; 2]. У подавляющего большинства 
(17 из 23) пациентов (73,91%) диагностирована окклюзия 
ЦВС, из них в 41,18% (7 из 17) случаев — ишемическая форма 
заболевания.  У одной пациентки с выраженным спазмом 
центральной артерии сетчатки впоследствии развилась со-
четанная окклюзия центральной артерии и вены сетчатки. 
Лишь в четверти случаев (26,09%) поводом к обращению 
стала окклюзия ветви ЦВС.

Среди установленных нами факторов риска сердечно-
сосудистой патологии наиболее распространенными стали 
избыточная масса тела и ожирение, выявленные у 14 (60,8%) 
из 23 обследованных (рис. 2). Из них 9 (39,13%) пациентов 
имели избыточную массу тела (ИМТ 25,0–29,9), пятеро 
(21,74%) страдали ожирением (ИМТ  30,0). При этом ожи-
рение I степени (ИМТ 30,0–34,9) диагностировано у четырех 
пациентов. Один пациент страдал морбидным ожирением 
III степени (ИМТ  40,0).

Вторым наиболее распространенным фактором риска 
стала гиперлипидемия, выявленная почти у половины (9 из 
19) обследованных пациентов (47,37%). Средний уровень 
общего холестерина составил 5,33 ± 1,36 ммоль/л.

Диагноз АГ был установлен у 8 (34,78%) из 23 пациен-
тов. В трех случаях АГ была выявлена впервые. Следует от-
метить, что 6 из 8 пациентов с АГ были госпитализированы 
по поводу окклюзии ЦВС, из них у четверых заболевание 
протекало в ишемической форме.

Гипергликемия натощак диагностирована у 2 (9,52%) из 
21 обследованного пациента. Оба пациента были направлены 
на консультацию к эндокринологу. 

Восемь (34,78%) из 23 опрошенных пациентов курили 
сигареты. Наиболее распространенной комбинацией факто-
ров риска стала гиперлипидемия и избыточная масса тела / 
ожирение, выявленная у 8 (34,78%) пациентов. Сочетания 

АГ с ожирением и АГ с курением встретились у 5 (21,74%) 
пациентов.

В целом не менее одного традиционного фактора риска 
сердечно-сосудистой патологии установлено у 17 (73,91%) 
из 23 человек. Из 6 оставшихся пациентов одна страдала 
наследственной формой тромбофилии (мутация Лейдена). 
В четырех других случаях окклюзия ЦВС развилась на фоне 
перенесенной новой коронавирусной инфекции. У одной из 
этих пациенток при углубленном обследовании была выяв-
лена гипергомоцистеинемия и дефицит протеина S. В одном 
случае факторы риска выявить не удалось.

ОБСУЖДЕНИЕ
В основе патогенеза РВО лежит триада признаков, 

включающая повреждение сосудистой стенки, локальное на-
рушение гемодинамики и гиперкоагуляцию. Перечисленные 
изменения могут сформироваться под действием различных 
факторов риска или их комбинаций. К традиционным фак-
торам риска раннего развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний относят мужской пол, курение, АГ, сахарный диабет, 
дислипидемию и ожирение [19]. 

В исследованной нами группе количество мужчин 
(15) вдвое превышало количество женщин (7), что со-
гласуется с данными A. Fong и H. Schatz [20], которые 

Рис. 1. Распределение пациентов с РВО по возрастным группам
Fig. 1. Patients distribution according to age groups

Рис. 2. Частота выявления отдельных факторов риска и их комби-
наций среди пациентов с РВО молодого возраста
Fig. 2. Certain risk factors and their combination frequency in young 
patients with RVO
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и может способствовать развитию РВО [28]. В исследуемой 
нами группе 8 (34,78%) пациентов курили сигареты, пятеро 
из них страдали АГ.

Еще одним важным фактором риска развития РВО 
является сахарный диабет. По данным литературы, рас-
пространенность сахарного диабета среди пациентов с РВО 
в возрасте до 40 лет составляет 10,5%, до 50 лет — 13–22% 
[14–16]. Длительное время роль сахарного диабета в ка-
честве независимого фактора риска окклюзии вен сетчатки 
оставалась предметом научных дискуссий. В недавнем 
исследовании Y. Chang и соавт. [29] подтвердили, что 
сахарный диабет является независимым фактором, пред-
располагающим к развитию РВО (ОШ: 1,76; 95%-ный ДИ: 
1,61–1,93). Установлено, что вероятность развития РВО у 
пациентов с сахарным диабетом в 1,5–1,91 раза выше, чем в 
общей популяции [25, 29]. Полагают, что активация альтер-
нативного (полиолового) пути утилизации глюкозы сопро-
вождается накоплением в крови сорбитола, что приводит 
к повреждению эндотелия. Развивающаяся в дальнейшем 
дисфункция эндотелия создает условия для избыточной 
адгезии тромбоцитов и фибрина, повышая риск венозной 
окклюзии [30].

Сведения о частоте выявления избыточной массы тела 
и ожирения среди пациентов с РВО и их возможном влия-
нии на развитие венозной окклюзии крайне малочисленны. 
По данным Д.Ю. Хохловой и Е.А. Дроздовой [31], распрост-
раненность избыточной массы тела и ожирения среди 
пациентов с окклюзиями вен сетчатки в возрасте от 38 до 
85 лет составила 53 и 38% соответственно. В нашем исследо-
вании избыточная масса тела и ожирение выявлены у 39,13 
и 21,74% пациентов в возрасте от 24 до 44 лет. Метаанализ 
10 крупных популяционных исследований показал, что 
ожирение повышает риск развития сер дечно-сосудистых 
заболеваний у лиц в возрасте 20–39 лет в 1,43–1,49 раза [32]. 
Схожие результаты получили D. Paik и соавт. [33], которые 
установили, что избыточная масса тела и ожирение повы-
шают риск развития РВО в 1,31 (95%-ный ДИ: 1,29–1,33) и 
1,44 раза (95%-ный ДИ: 1,39–1,49) соответственно. Однако 
самостоятельное значение этих факторов в патогенезе 
окклюзий вен сетчатки не столь велико. При исключении 
влияния АГ, гиперлипидемии, сахарного диабета и курения 
отношение шансов развития РВО у пациентов с избыточ-
ной массой тела и ожирением составляет 1,2 [95%-ный ДИ: 
1,18–1,22] и 1,25 [95%-ный ДИ: 1,20–1,29] соответственно 
[33]. Мы полагаем, что важную роль в патогенезе РВО у 
пациентов молодого возраста играет комбинация гиперли-
пидемии и избыточной массы тела / ожирения, выявленная 
у 34,78% пациентов из исследованной нами группы.

Окклюзия вен сетчатки может стать одним из сосу-
дистых осложнений COVID-19, развивающимся в сроки от 
одной до 13 нед от начала заболевания [4–6, 34]. Особен-
ностью РВО на фоне новой коронавирусной инфекции яв-
ляется развитие венозной окклюзии у молодых пациентов, 
не имеющих системных факторов риска кардиоваскулярной 
патологии [6]. Полагают, что ключевую роль в патогенезе 
окклюзии вен сетчатки на фоне COVID-19 играет окклю-
зирующий ретиноваскулит, вызванный специфическим 
вирусным или аутоиммунным повреждением эндотелия 
сосудов, и гиперкоагуляционный синдром, характерный 
для новой коронавирусной инфекции [6, 34, 35]. В иссле-
дованной нами группе у 6 пациентов развитие РВО было 
ассоциировано с перенесенной новой коронавирусной 
инфекцией. Четверо из них не имели системных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, двое других стра-
дали АГ и ожирением.  

отметили более высокую распространенность РВО среди 
молодых мужчин. 

В целом не менее одного модифицируемого фактора 
риска выявлено у 73,91% пациентов, что заметно превыша-
ет литературные данные о распространенности системных 
факторов риска среди молодых пациентов с окклюзией 
ЦВС: от 40 до 55% [14, 20]. Различие в показателях может 
быть обуслов лено включением в число изучаемых факторов 
курения и избыточной массы тела / ожирения.

Одним из наиболее распространенных факторов риска 
в исследуемой группе стала гиперлипидемия, обнаруженная 
у 47,37% пациентов. По данным литературы, распространен-
ность гиперлипидемии среди пациентов с окклюзией ЦВС 
в возрасте до 50 лет варьирует от 5,6 до 35,0% [14–15, 21]. 
В то же время в исследовании наших коллег из Китая час-
тота выявления гиперхолестеринемии среди пациентов 
с окклюзией ЦВС в возрасте до 40 лет достигла 65% [22]. 
T. Chen и соавт. [16] показали, что распространенность 
гипер липидемии среди молодых пациентов с окклюзией 
ЦВС значимо выше, чем среди здоровых лиц аналогичного 
возраста (p < 0,001). В ряде исследований установлена важная 
роль гиперлипидемии как фактора, предрасполагающего к 
развитию РВО у молодых пациентов [16, 21, 22]. В частности, 
гиперлипидемия может способствовать усиленному тромбо-
образованию за счет выработки бета-тромбоглобулина и 
фактора тромбоцитов IV [23]. Многофакторный анализ пока-
зал, что гиперлипидемия повышает риск развития окклюзии 
ЦВС у пациентов молодого возраста более чем в три раза 
[отношение шансов (ОШ) 3,60; 95% границы доверительного 
интервала (ДИ) 1,57–8,30; p = 0,003] [16].  

РВО часто сопутствует недавно выявленная или не-
контролируемая АГ. По данным литературы, распростра-
ненность АГ среди пациентов с РВО молодого возраста 
состав ляет от 23 до 49% [14, 15, 20, 24]. В нашем исследовании 
АГ диагностирована у 34,78% пациентов, в трети случаев 
заболевание выявлено впервые. АГ повышает риск раз-
вития окклюзии вен сетчатки в 3,5–4,5 раза [24, 25]. А при 
неконтролируемой АГ риск развития острой сосудистой 
катастрофы достигает 6,85 раза [2]. Длительно повышен-
ный уровень АД приводит к повреждению и гипертрофи-
ческому ремоделированию стенки артериальных сосудов. 
Уплотненная ретинальная артерия оказывает механическое 
давление на подлежащую вену, что приводит к локальному 
нарушению кровотока в венозном сосуде с последующим 
формированием тромба [13]. Кроме того, АГ сопровождается 
повышением продукции эндотелина-1 и увеличением плот-
ности эндотелиновых рецепторов, в том числе в ретинальных 
венах. Повышение концентрации эндотелина-1 может вы-
звать констрикцию ретинальных вен, что предрасполагает к 
развитию венозной окклюзии [26]. Интерес представляет тот 
факт, что из шести пациентов с окклюзией ЦВС, у которых 
была выявлена АГ, у четверых РВО протекала в ишемической 
форме. Ранее S. Hayreh и соавт. [27] также заметили, что среди 
пациентов с окклюзией ЦВС артериальная гипертензия чаще 
встречается у лиц с ишемической формой заболевания. На 
наш взгляд, это свидетельствует о важной роли сосудистого 
спазма, вызванного повышением концентрации эндотели-
на-1 на фоне АГ, в патогенезе окклюзии ЦВС у пациентов 
молодого возраста.

Другим немаловажным фактором, ответственным за 
развитие хронического вазоспазма, является табакокурение. 
Кроме того, хроническая гипоксемия, развивающаяся при 
курении, сопровождается развитием дисфункции эндотелия, 
повышением агрегации тромбоцитов и нарушением процесса 
фибринолиза, что приводит к повышению вязкости крови 
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у пациентов в возрасте от 24 до 44 лет, что соответствует 
критериям молодого возраста по классификации ВОЗ. Уста-
новлено, что развитие РВО у молодых пациентов в 73,91% 
случаев ассоциировано с модифицируемыми факторами 
риска кардио васкулярной патологии. Воздействие этих 
факторов и их комбинаций способствует повреждению со-
судистой стенки, локальному нарушению гемодинамики и 
гиперкоагуляции. Перечисленные изменения формируют 
триаду Вирхова, лежащую в основе патогенезе РВО. Среди 
установленных нами факторов риска наиболее распростра-
ненной стала комбинация гиперлипидемии с избыточной 
массой тела или ожирением, выявленная у 34,78% пациентов. 
Указанная комбинация факторов может способствовать раз-
витию венозной окклюзии за счет активации тромбоцитар-
ного звена гемостаза. Другим важным механизмом развития 
РВО у лиц молодого возраста является сосудистый спазм, 
наблюдаемый у пациентов с АГ (34,78%) и курильщиков 
(34,78%). И наконец, повреждение и дисфункция эндотелия, 
развивающаяся при гипергликемии (9,5%) или на фоне хро-
нической гипоксемии при табакокурении, создает условия 
для избыточной адгезии тромбоцитов и фибрина, повышая 
тем самым риск окклюзии вен сетчатки.

Из шести (26,09%) пациентов, не имевших традицион-
ных факторов риска сердечно-сосудистой патологии, одна 
страдала наследственной формой плазмокоагуляционной 
тромбофилии. В четырех других случаях развитие РВО было 
ассоциировано с перенесенной новой коронавирусной 
инфекцией. У одного пациента факторы риска установить 
не удалось.
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Возможности ультразвукового исследования для 
оценки биометрических характеристик слезной 
железы в норме у лиц разного возраста

Т.Н. Киселева, М.С. Зайцев , А.А. Зайцева, К.В. Луговкина

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

Цель работы — определить биометрические характеристики пальпебральной и орбитальной частей слезной железы (СЖ) 
в норме у лиц разного возраста. Материал и методы. Обследовано 120 здоровых лиц (240 глаз), в том числе 60 детей (1-я группа) 
и 60 взрослых (2-я группа). В зависимости от возраста обследуемые были разделены на подгруппы: 1А — 20 детей в возрасте от 1 
до 7 лет, 1Б — 20 детей от 7 до 13 лет, 1В — 20 детей от 13 до 17 лет; 2А — 20 взрослых в возрасте от 18 до 40 лет, 2Б — 20 че-
ловек от 40 до 60 лет и 2В —20 человек от 60 до 90 лет. Ультразвуковое исследование СЖ проводилось на многофункциональном 
приборе с использованием линейного датчика 11–18 МГЦ в режиме В-сканирования при средненизких значениях коэффициента 
усиления сигнала (GAIN). Результаты. Анализ биометрических показателей СЖ показал, что размеры пальпебральной и орби-
тальной частей СЖ зависят от возраста. Минимальные размеры СЖ отмечались у детей в 1А-подгруппе. Диаметр и толщина 
пальпебральной части составили 6,49 ± 0,50 и 2,20 ± 0,13 мм соответственно, в то время как размер орбитальной части — 
9,50 ± 0,44 мм. У взрослых наименьшие значения биометрических показателей СЖ установлены во 2А-подгруппе, составившие 
8,48 ± 0,50 и 2,2 ± 0,1 мм для пальпебральной части и 13,47 ± 0,48 мм для орбитальной части соответственно. В старшей 
возрастной подгруппе отмечены наибольшие значения параметров орбитальной части СЖ, средний размер которой составил 
16,02 ± 0,15 мм. Заключение. Нормативные показатели размеров СЖ значительно отличаются у взрослых и детей, что необ-
ходимо учитывать при обследовании пациентов разного возраста с подозрением на патологические изменения СЖ. Выявленные 
в результате УЗИ биометрические характеристики СЖ у здоровых лиц могут быть использованы в качестве эхографических 
критериев для диагностики заболеваний СЖ.
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В последнее время наблюдается значительное увели-
чение частоты заболеваний слезной железы (СЖ) [1–4]. 
Известно, что структурно-функциональное состояние СЖ 
находится в тесной взаимосвязи с другими органами и тка-
нями организма. Поэтому считается, что патологические 
процессы в СЖ и некоторые заболевания организма имеют 
общие причины, в том числе генетически обусловлен-
ные [5, 6]. Патология СЖ может быть следствием аномалии 
ее развития, травмы, иметь воспалительную, опухолевую, 
а также инволюционную природу. Часто патологические 
процессы СЖ характеризуются схожей клинической кар-
тиной и приобретают хроническое течение с нарушением 
функции и гемоциркуляции желез. С целью определения 
анатомо-топографических характеристик и структурных из-
менений СЖ применяют различные методы визуализации, 
включающие компьютерную томографию (КТ), магнитно-
резонансную томографию (МРТ) и ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) [7, 8].

КТ и МРТ орбиты позволяют получить достаточный 
объем информации о положении СЖ, ее размерах, характере 
развивающейся патологии. Однако, несмотря на высокую 
информативность, оба метода имеют ряд ограничений и 
противопоказаний [9]. Кроме того, КТ и МРТ являются 
дорого стоящими методами исследования.

В последние годы стремительный прогресс в области 
ультразвуковой визуализации стал результатом не только 
непрерывного усовершенствования оборудования и появ-
ления новых технологий, но также следствием расширения 
диаг ностических возможностей исследования [4, 10, 11]. 
Благодаря внедрению многофункциональных высокотехно-
логических сканеров в современную офтальмологическую 
практику появилась возможность более точной и объек-
тивной оценки состояния глазного яблока и орбитальных 
структур, в том числе СЖ [4].

В литературе имеются сведения о применении совре-
менных методов эхографии для исследования размеров СЖ 
в норме и при заболеваниях слезного аппарата. С.И. Харлап 
и соавт. [10] с помощью метода объемной эхографии пред-
ставили биометрические параметры СЖ у взрослых здоровых 

лиц в двух акустических проекциях: в горизонтальной (от 0,5 
до 0,8 см) и вертикальной (от 1,0 до 1,8 см).

Другое исследование было посвящено определению 
средней площади акустического среза орбитальной части СЖ 
в кососагиттальной проекции по верхнелатеральному краю 
орбиты. В норме у молодых людей от 20 до 30 лет средняя 
площадь сечения СЖ составляла 71,5 ± 23,8 мм, а у пациентов 
с синдромом сухого глаза (ССГ) соответствующего возраста 
этот показатель был достоверно выше — 92,9 ± 29,9 мм [12]. 

С.М. Аскерова и соавт. [13] выполнили сравнительную 
оценку биометрических параметров СЖ с пораженной и 
интактной (контралатеральной) стороны у пациентов в воз-
расте от 42 до 75 лет с облитерацией носослезного протока 
(6 человек), хроническим гнойным дакриоциститом (6 че-
ловек) и гидропсом слезного мешка (4 человека). Выявлена 
вариабельность средних значений продольного (от 10,75 до 
11,67 мм) и поперечного (от 6,75 до 8,0 мм) размеров СЖ на 
здоровой стороне у пациентов с заболеваниями слезоотводя-
щего аппарата. Однако в работе не указано, какая часть СЖ 
подвергалась исследованию и в каком интервале находились 
нормативные параметры.

Анализ данных литературы показал, что полученные 
большинством авторов эхографические параметры СЖ зна-
чительно отличаются между собой и от результатов других 
инструментальных исследований, что свидетельствует об 
операторозависимости ультразвукового метода [14]. Поэтому 
в настоящее время продолжают оставаться дискуссионны-
ми вопросы техники исследования СЖ и использования 
ультра звуковых датчиков различной частоты для повышения 
информативности УЗИ. До сих пор отсутствуют сведения о 
биометрических показателях СЖ у детей и взрослых разных 
возрастных групп. Кроме того, не проводилась дифференци-
рованная оценка биометрических параметров орбитальной 
и пальпебральной частей СЖ, что важно для определения 
области поражения и топографической оценки патологи-
ческого процесса. 

ЦЕЛЬЮ работы явилось исследование биометрических 
характеристик пальпебральной и орбитальной частей СЖ в 
норме у лиц разного возраста.

The purpose was to determine the biometric characteristics of the palpebral and orbital parts of the lacrimal gland (LG) in normal 
individuals of different ages. Material and methods. A total of 120 healthy individuals (240 eyes) were examined, including 60 children 
(group 1) and 60 adults (group 2). Depending on their age, the subjects were divided into subgroups: 1A — 20 children aged 1 to 7 years, 
1B — 20 children aged 7 to 13 years, 1B — 20 children aged 13 to 17 years, 2A — 20 adults aged 18 to 40 years, 2B — 20 adults aged 40 to 
60 years and 2B — 20 adults aged 60 to 90 years. Ultrasound examination (US) of the LG was performed on a multifunctional device using 
a linear 11–18 MHz sensor in the B-scan mode at medium-low values of the signal gain (GAIN). Results. Analysis of biometric parameters 
of the LG showed that the sizes of the palpebral and orbital parts of the LG depend on age. The minimum sizes of the LG were noted in 
children in subgroup 1A. The diameter and thickness of the palpebral part were 6.49±0.50 mm and 2.20 ± 0.13 mm, respectively, while the 
size of the orbital part was 9.50 ± 0.44 mm. In adults, the lowest values of biometric parameters of the LG were established in subgroup 2A, 
amounting to 8.48 ± 0.50 mm and 2.2 ± 0.1 mm for the palpebral part and 13.47 ± 0.48 mm for the orbital part, respectively. In the older age 
subgroup, the highest values of the parameters of the LG orbital part were noted, the average size of which was 16.02 ± 0.15 mm. Conclusion. 
The normative parameters of LG sizes differ significantly in adults and children, which must be taken into account when examining patients 
of different ages with suspected pathological changes in the LG. The biometric characteristics of the LG revealed by ultrasound in healthy 
individuals can be used as echographic criteria for diagnosing LG diseases.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 120 здоровых лиц (240 глаз), из них 

60 детей (1-я группа) и 60 взрослых (2-я группа). В зави-
симости от возраста все обследуемые были разделены на 
подгруппы. В 1А-подгруппу включено 20 детей в возрасте 
от 1 до 7 лет , в 1Б-подгруппу — 20 детей от 7 до 13 лет и в 
1В-подгруппу — 20 детей от 13 до 17 лет. Во 2А-подгруппу 
вошли 20 взрослых в возрасте от 18 до 40 лет, во 2Б-группу — 
20 человек от 40 до 60 лет и во 2В-группу — 20 человек от 
60 до 90 лет. УЗИ проводилось на многофункциональном 
приборе с использованием линейного датчика 11–18 МГц 
в режиме В-сканирования при средненизких значениях 
коэффициента усиления сигнала (GAIN). 

Эхография СЖ осуществлялась по предложенной 
ранее нами методике исследования [15]. На первом этапе 
проводилось В-сканирование пальпебральной части СЖ. 
Для этого вначале ультразвуковой датчик устанавливали 
транспальпебрально в верхненаружном квадранте верхнего 
века в косопоперечном направлении так, чтобы плоскость 
сканирования проходила через середину брови и наруж-
ный край орбиты. Далее меняли положение датчика на 90° 
с ориентацией плоскости сканирования через внутренний 
угол орбиты и латеральный край брови. В ходе исследования 
оценивали структуру пальпебральной части СЖ и определяли 
ее размеры в двух взаимно перпендикулярных плоскостях 
(диаметр и толщину). 

На втором этапе осуществлялось УЗИ орбитальной 
части СЖ с определением ее диаметра. Для этого ультразву-

ковой датчик поступательным движением вверх подводили 
под верхнюю стенку орбиты в верхненаружном квадран-
те и выполняли сканирование в поперечной плоскости 
в В-режиме. 

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием стандартного пакета прог-
раммы GraphPad Prism, версия 8.00 для Windows (GraphPad 
Software, Inc). Для определения распределения полученных 
данных использовался Shapiro — Wilk's тест. Межгруппо-
вые различия множественных данных анализировали с 
применением однофакторного ANOVA-теста с поправкой 
Tukey. Для сравнения двух групп применяли t-критерий 
Стьюдента. Для оценки зависимостей изменения размеров 
СЖ от возраста применяли корреляционный Pearson-анализ. 
Результаты статистической обработки данных представлены 
в виде столбчатых диаграмм с указанием среднего арифмети-
ческого и стандартного отклонения или медианы с 95%-ным 
доверительным интервалом для нормально и ненормально 
распределенных данных соответственно. Результаты корре-
ляционного анализа представлены диаграммами рассеяния с 
указанием Pearson-коэффициента r. Уровень достоверности 
данных установлен при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В норме у всех здоровых лиц пальпебральная часть 

СЖ визуализировалась на эхограмме в виде образования 
треугольной формы с четкими границами, средней эхоген-
ности и однородной структуры, примыкающего к глазному 

яблоку в верхненаружном квадранте. 
Орбитальная часть СЖ на эхограмме 
определялась как образование округлой 
формы средней эхогенности с четкими 
контурами (рис. 1, А, Б).

Анализ биометрических пока-
зателей СЖ показал, что размеры 
пальпебральной и орбитальной час-
тей СЖ зависят от возраста. Мини-
мальные размеры СЖ отмечались 
у детей в 1А-подгруппе. Диаметр и 
толщина пальпебральной части сос-
тавили 6,49 ± 0,50 и 2,20 ± 0,13 мм 
соответственно, в то время как размер 
орбитальной части — 9,50 ± 0,44 мм. 
Эти показатели оказались меньше на 
13–20%, чем таковые у детей в 1Б- и 
1В-подгруппах (p < 0,001) (табл. 1).

У взрослых лиц наименьшие зна-
чения биометрических показателей СЖ 
были установлены во 2А-подгруппе и 
составили 8,48 ± 0,50 и 2,2 ± 0,1 мм для 
пальпебральной час ти и 13,47 ± 0,48 мм 
для орбитальной части соответственно. 
Следует отметить, что достоверных 
различий между пара метрами паль-
пебральной части в 2А- и 2Б-подгруппах 
не отмечалось. Однако в 2В-подгруппе 
у лиц в возрасте от 60 до 90 лет выяв-
лено увеличение диа метра и толщины 
пальпебральной части СЖ на 9,0 и 
6,6% соответственно по сравнению с 
данными параметрами в подгруппах 2А 
и 2Б. Кроме того, в старшей возрастной 
подгруппе выявлены наибольшие зна-
чения параметров орбитальной части 
СЖ, средний размер которой составил 

Рис. 1. Эхограмма слезной железы в норме. А — пальпебральная и орбитальная части СЖ 
ребенка 2 лет. Б — пальпебральная и орбитальная части пациента 80 лет
Fig. 1. Echogram of the normal lacrimal gland (LG). A — LG palpebral and orbital parts of 2 years 
old child. Б — LG palpebral and orbital parts of an 80 years old patient

А

Б
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16,02 ± 0,15 мм, что на 7,2 и 12,0% 
больше, чем в 2А- и 2Б-подгруппах со-
ответственно (табл. 2).

Таким образом, с возрастом от-
мечается наибольшее увеличение 
поперечного размера (диаметра) орби-
тальной части и менее выраженное — 
диаметра пальпебральной части СЖ. 
Наименьшие значения диаметра паль-
пебральной части СЖ выявлены у детей 
в возрасте до 7 лет. Полученные в этой 
подгруппе биометрические показатели 
достоверно отличались от таковых в 
других подгруппах (p < 0,001) (рис. 2). 

Толщина пальпебральной части 
СЖ у детей в возрасте от 1 до 7 лет 
достоверно не отличалась от биомет-
рических параметров в других под-
группах детского возраста. Однако этот 
показатель оказался на 19% выше, чем у 
взрослых лиц в возрасте от 18 до 40 лет 
(p < 0,001) (рис. 3). У здоровых лиц в 
возрасте 40 лет и старше отмечалось 
преимущественное увеличение паль-
пебральной части СЖ по сравнению с 
подгруппой молодого возраста. В то же 
время можно отметить статисти чески 
значимое изменение орбитальной час-
ти во всех возрастных группах. Если ее 
средний диаметр в 1–7 лет достигает 
9,50 ± 0,44 мм, то к 90 годам он увели-
чивается на 31% и в среднем составляет 
16,02 ± 0,15 мм (рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы показана ин-

формативность УЗИ в оценке состоя-
ния СЖ при различных заболеваниях 
органа зрения. Большинство иссле-

Талица 1. Средние биометрические показатели слезной железы у детей (1-я группа)
Table 1. Mean biometric parameters of the lacrimal gland of healthy children (1st group)

Подгруппы
Subgroups

Пальпебральная часть
(диаметр)

Рalpebral part (diameter)
M ± s
[ДИ]

Пальпебральная часть
(толщина)

Palpebral part (thickness )
M ± s
[ДИ]

Орбитальная часть
(диаметр)

Orbital part (diameter)
M ± s
[ДИ]

1А (1–7 лет)
1А (1–7 yrs)
n = 40

6,4 ± 0,5
[5,9–7,0]

2,20 ± 0,13
[1,9–2,3]

9,50 ± 0,44
[8,9–10,0]

1Б (7–13 лет)
1Б (7–13 yrs)
n = 40

7,60 ± 0,45*
[7,0–7,8]

2,34 ± 0,10*
[2,3–2,5]

12,25 ± 0,45*
[11,9–12,8]

1В (13–17 лет)
1В (13–17 yrs)
n = 40

7,8 ± 0,3*
[7,4–8,2]

2,36 ± 0,05*
[2,3–2,5]

13,37 ± 0,15**
[13,2–13,5]

Примечание. n — число глаз, * — р < 0,01, ** — р < 0,001 — достоверность различий 
относительно показателей в 1А-подгруппе.
Note. n — number of eyes, * — р < 0.01, ** — р < 0.001 — reliability of differences relative to 
parameters in 1A subgroup.

Талица 2. Средние биометрические показатели слезной железы у взрослых здоровых лиц
Table 2. Mean biometric parameters of the lacrimal gland in healthy adults

Подгруппы
Subgroups

Пальпебральная часть 
(диаметр)

Рalpebral part (diameter)
M ± s
[ДИ]

Пальпебральная часть 
(толщина)

Palpebral part (thickness)
M ± s
[ДИ]

Орбитальная часть
(диаметр)

Orbital part (diameter)
M ± s
[ДИ]

2А (18–40 лет)
2А (18–40 yrs)
n = 40

8,48 ± 0,40
[7,9–8,9]

3,2 ± 0,2
[2,8–3,5]

13,47 ± 0,48
[12,9–14,0]

2Б (40–60 лет)
2Б (40–60 yrs)
n = 40

8,63 ± 0,25
[8,4–9,0]

3,50 ± 0,16
[3,3–3,7]

14,96 ± 0,45*
[14,5–15,5]

2В (60–90 лет)
2В (60–90 yrs)
n = 40

9,44 ± 0,44**
[9,0–10,0]

3,9 ± 0,3*
[3,4–4,2]

16,02 ± 0,15**
[16,0–16,3]

Примечание. n — число глаз, * — р < 0,01, ** — р < 0,001 — достоверность различий 
относительно показателей во 2А-подгруппе.
Note. n — number of eyes, * — р < 0.01, ** — р < 0.001 — reliability of differences of parameters 
relative to the 2А subgroup.

Рис. 2. Средние значения диаметра пальпебральной части СЖ в зависимости от возраста. 
* — р < 0,01; ** — р < 0,001 — достоверность различий показателей в соответствующих 
группах
Fig. 2. Mean values of LG palpebral diameter as a function of age. * — р < 0.01; ** — р < 0.001 — 
reliability of differences of parameters in corresponding groups

дований посвящено использованию 
В-сканирования в диагностике и опре-
делении тактики лечения воспалитель-
ных и опухолевых процессов СЖ [1–4]. 
Безопасность, высокая воспроизводи-
мость метода, отсутствие лучевой на-
грузки и возможность многократного 
проведения исследования выводят 
ультразвуковую диагностику на лиди-
рующие позиции в ранней диагностике 
поражений СЖ. 

Первые работы, посвященные 
эхографии СЖ, были опубликованы 
в 70-е и 80-е гг. Авторы использовали 
методы А- и В-сканирования в качест-
ве скрининговых и дополнительных к 
методам лучевой диагностики для опре-
деления эхографических признаков 
новообразований СЖ, включающих 
эхогенность (низкая, средняя, высо-
кая), внутреннюю структуру патологи-
ческого очага (однородная, неоднород-
ная), наличие кист в толще образования 
и признаков интенсивности мерцания 
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акустического сигнала (наличие или 
отсутствие кровотока в области образо-
вания) [16, 17]. Однако в этих работах 
не проводилось измерение диаметра 
и толщины СЖ и их сравнительная 
оценка с нормативными параметра-
ми. Кроме того, авторы указывали на 
схожесть эхографической картины 
неизмененной железы и окружающих 
мягких тканей орбиты. 

В дальнейшем появились работы, 
посвященные применению высокоин-
тенсивного диагностического ультра-
звука с помощью многофункциональ-
ных сканеров. Так, F. Giovagnorio и 
соавт. [18] впервые описали эхографи-
ческие характеристики СЖ, в том числе 
состояние кровотока в слезной артерии 
при болезни Шегрена. Однако в работе 
отсутствуют сведения о размерах СЖ в 
норме и при данной патологии. В оте-
чественных исследованиях показана 
информативность УЗИ с использова-
нием многофункциональных ультра-
звуковых приборов, 3D-объемных и 
линейных датчиков для определения 
размеров СЖ в норме и при патологии 
у взрослых лиц [10, 11].

В отличие от предыдущих ис-
следований, нами впервые проведена 
оценка биометрических параметров 
пальпебральной и орбитальной частей 
СЖ в норме у здоровых детей и взрос-
лых лиц разного возраста. Дифферен-
цированный подход к визуализации 
отдельных анатомических структур 
СЖ (пальпебральной и орбитальной 
частей) позволил установить увеличе-
ние с возрастом преимущественно ее 
орбитальной части, что имеет значение 
при выявлении патологического про-
цесса на ранней стадии, как у взрослых 
пациентов, так и у детей.

Известно, что золотым стан-
дартом для диагностики заболеваний 
орбиты, в том числе патологии СЖ, 
являются лучевые методы. Полученные 
нами средние биометрические параметры СЖ оказались 
сопоставимыми с результатами S. Nawaz и соавт. [3], кото-
рые определили средний диаметр орбитальной части СЖ 
(15,46 ± 1,97 мм) с помощью КТ у 108 здоровых людей в 
возрасте от 30 до 60 лет. Аналогичные данные размеров СЖ 
(от 14,6 до 16,2 мм) получены K. Rana и соавт. [19] при про-
ведении МРТ у 211 взрослых здоровых лиц. В работе V. Dalvi 
и соавт. [20] обследовано 512 здоровых лиц в возрасте от 20 
до 60 лет с помощью МРТ: средний диаметр пальпебральной 
доли соста вил 13,20 ± 1,35 мм, ее толщина — 3,50 ± 0,99 мм 
и средний диаметр орбитальной доли — 16,10 ± 2,40 мм, что 
согласуется с нашими результатами эхографии во 2-й группе. 

В литературе имеются противоречивые сведения 
о размерах СЖ у лиц старшей возрастной группы. Так, 
D. Tamboli и соавт. [21] на основе ретроспективного анализа 
КТ 300 орбит у 282 здоровых лиц в возрасте от 18 до 92 лет 
выявили уменьшение диаметра СЖ у пожилых людей. Од-
нако в данном исследовании отсутствовало распределение 

обследуемых лиц на возрастные группы. По данным анализа 
патогистологического материала 81 донора в возрасте от 26 
до 89 лет (в среднем 67,26 ± 12,67 года), K. Hat и соавт. [22] 
выявили возрастание доли соединительной и жировой ткани 
СЖ прямо пропорционально возрасту, снижение плотности 
ацинусов и, соответственно, увеличение ее размеров в по-
жилом возрасте.

Учитывая небольшое число публикаций по визуализа-
ции СЖ, считаем необходимым дальнейшее исследование ее 
анатомо-структурных характеристик с использованием УЗИ, 
как наиболее доступного и в то же время информативного 
метода на сегодняшний день. Благодаря сопоставимости 
результатов исследования СЖ с применением КТ, МРТ и 
УЗИ метод эхографии СЖ можно рекомендовать к широкому 
применению в клинической практике врача-офтальмолога. 
Для объективной интерпретации эхографического изображе-
ния СЖ необходимы сведения о биометрических параметрах 
пальпебральной и орбитальной долей в норме у здоровых 
лиц разного возраста.

Рис. 3. Средние значения толщины пальпебральной части СЖ в зависимости от возрас-
та. * — р < 0,01; ** — р < 0,001, *** — р < 0,0001 — достоверность различий показателей в 
соответствующих группах
Fig. 3. Mean values of the palpebral thickness of the LV as a function of age. * — р < 0.01; ** — 
р < 0.001, *** — р < 0.0001 — reliability of differences of parameters in corresponding groups

Рис. 4. Средние значения диаметра орбитальной части в зависимости от возраста. 
* — р < 0,01; ** — р < 0,001 — достоверность различий показателей в соответствующих 
группах
Fig. 4. Mean values of orbital diameter as a function of age. * — р < 0.01; ** — р < 0.001 — 
reliability of differences of parameters in corresponding groups
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
УЗИ СЖ является доступным, неинвазивным и вы-

сокоинформативным методом ее исследования. Норматив-
ные показатели размеров пальпебральной и орбитальной 
частей СЖ у детей значительно отличаются от таковых у 
взрослых, что необходимо учитывать при обследовании па-
циентов разного возраста с подозрением на патологические 
изменения СЖ. Выявленные в результате УЗИ биометри-
ческие и структурные характеристики СЖ у здоровых лиц 
могут быть использованы в качестве эхографических кри-
териев для диагностики заболеваний СЖ.

Литература/References
1. Garg A, Zhang X. Lacrimal gland development: From signaling interactions 

to regenerative medicine. Dev Dyn. 2017; 246 (12): 970–80. doi: 10.1002/
dvdy.24551

2. Andreoli MT, Aakalu V, Setabutr P. Epidemiological trends in malignant 
lacrimal gland tumors. Otolaryngol Head Neck Surg. 2015; 152 (2): 279–83.

3. Nawaz S, Lal S, Butt R, et al. Computed tomography evaluation of normal 
lacrimal gland dimensions in the adult Pakistani population. Cureus. 2020; 
24 (123): 7393. doi: 10.7759/cureus.7393

4. Нероев B.B., Киселевa Т.Н., ред. Ультразвуковые исследования в офталь-
мологии: руководство для врачей. 1-е изд. Москва: ИКАР; 2019: 110–250. 
[Neroev B.B., Kiselevа T.N., eds. Ultrasound in Ophthalmology: A Guide for 
Physicians. Moscow: IKAR. 2019: 110–250 (In Russ.)].

5. Dartt D.A. Neural regulation of lacrimal gland secretory processes: relevance 
in dry eye diseases. Prog Retin Eye Res. 2009; 28 (3): 155–77. doi:10.1016/j.
preteyeres.2009.04.003

6. Andreoli MT, Aakalu V, Setabutr P. Epidemiological trends in malignant 
lacrimal gland tumors. Otolaryngol Head Neck Surg. 2015 Feb; 152 (2): 279–83. 
doi: 10.1177/0194599814556624

7. Бровкина А.Ф. Офтальмоонкология. Руководство для врачей. Москва: 
Медицина, 2002: 177–204. [Brovkina A.F. Ophthalmooncology. A guide for 
physicians. Publisher: Medicine; 2002: 177–204 (In Russ.)].

8. Копаевa В.Г. Глазные болезни. Основы офтальмологии: учебник. Моск-
ва: Медицина; 2012: 53–78. [Kopaeva V.G. Eye diseases. Fundamentals of 
ophthalmology: textbook Moscow: Medicine; 2012: 53–78 (In Russ.)].

9. Любавска В., Белдовская Н.Ю., Новиков С.А. и др. Лучевые методы 
диагностики патологии слезоотводящих путей. Офтальмологические ведо-
мости. 2017; 10 (3): 35–45. [Lyubavska V., Beldovskaya N.Yu., Novikov S.A. 
et al. Radiation methods for diagnosing the pathology of the lacrimal ducts. 
Ophthalmological Bulletins. 2017; 10: 3: 35–45 (In Russ.)]. doi: 10.17816/
OV10335-45

10. Харлап С.И., Насникова И.Ю., Маркосян А.Г. и др. Особенности 
строения слезной железы в норме и при патологии по результатам 
пространственного ультразвукового цифрового исследования. Вест-

ник офтальмологии. 2011; 127: 4: 16–24. [Kharlap S.I., Nasnikova I.Yu., 
Markosyan A.G., et al. Structural features of the lacrimal gland in normal and 
pathological conditions according to the results of spatial ultrasound digital 
examination. Vestnik oftal’mologii. 2011; 127: 4: 16–24 (In Russ.)].

11. Эксаренко О.В., Харлап С.И., Сафонова Т.Н. и др. Изменения слезной 
железы при саркоидозе по результатам пространственного ультразву-
кового цифрового исследования. Вестник офтальмологии. 2013; 129: 
1: 10–5. [Eksarenko O.V., Kharlap S.I., Safonova T.N., et al. Changes in 
the lacrimal gland in sarcoidosis according to the results of spatial ultrasound 
digital examination. Vestnik oftal’mologii. 2013; 129: 1: 10–5 (In Russ.)].

12. Каракозов А.Н., Белямова А.Ф. Некоторые особенности изменений 
слезной железы у пациентов с синдромом сухого глаза при ультразву-
ковой диагностике. Русский медицинский журнал. 2017; 18 (3): 141–5. 
[Karakozov A.N., Belyamova A.F. Some features of lacrimal gland changes 
in patients with dry eye syndrome in ultrasonic diagnostics. Russian medical 
journal. 2017; 18 (3): 141–5 (In Russ.)].

13. Аскерова С.М., Смысленова М.В., Асланов С.Д. Клинико-эхографи-
ческая диагностика слезной системы при патологии слезоотво-
дящих путей. Офтальмохирургия. 2017; (1): 34–9. [Askerova S.M., 
Smyslenova M.V., Aslanov S.D. Clinical and echographic diagnostics of 
the lacrimal system in pathology of the lacrimal ducts. Ophthalmosurgery. 
2017; (1): 34–9 (In Russ.)]. 

14. Запускалов И.В., Кривошеина О.И., Фетисов А.А. Офтальмология. 
Патология придаточного аппарата глазного яблока: учебное пособие. 
Издательство: Томск, СибГМУ; 2013. [Zapuskalov I.V., Krivosheina O.I., 
Fetisov A.A. Pathology of the appendage apparatus of the eyeball: textbook. 
Publisher: Tomsk, SibGMU; 2013 (In Russ.)].

15. Киселева Т.Н., Луговкина К.В., Зайцев М.С. Способ ультразвукового ис-
следования слезной железы. Патент РФ № 2759385. 2021. [Kiseleva T.N., 
Lugovkina K.V., Zaitsev M.S. The method of ultrasound examination of 
the lacrimal gland. Patent RF # 2759385. 2021 (In Russ.)].

16. Ossoinig K. Die Ultraschalldiagnostik in der Augenheikunde. Wien Med 
Wochenschr. 1968; 118 (16): 362–7.

17. Byrne S.F. Standardized echography of the eye and orbit. Neuroradiology. 1986; 
28: 5–6: 618–40. doi: 10.1007/BF00344110

18. Giovagnorio F, Pace F, Giorgi A. Sonography of lacrimal glands in 
Sj gren syndrome. J Ultrasound Med. 2000; 19: 8: 505–9. doi: 10.7863/
jum.2000.19.8.505

19. Rana K, Juniat V, Patel S. Normative lacrimal gland dimensions by magnetic 
resonance imaging in an Australian cohort. Orbit. 2023; 42 (2): 157–60. https://
doi.org/10.1080/01676830.2022.2055085

20. Dalvi VN, Ambhore A, Dhok AP, et al. Normal dimensions of the lacrimal 
gland on magnetic resonance imaging in Indian adult population: a retrospective 
study. Pan Afr Med J. 2023; 31 (45): 71. doi: 10.11604/pamj.2023.45.71.38213

21. Tamboli DA, Harris MA, Hogg JP, et al. Computed tomography dimensions of 
the lacrimal gland in normal Caucasian orbits. Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 
2011; 27 (6): 453–6. doi: 10.1097/IOP.0b013e31821e9f5d 

22. Hat K, Ka telan S, Planini  A et al. Pathohistological features of the aging human 
lacrimal gland. Croat Med J. 2023; 64 (5): 307–19. doi: 10.3325/cmj.2023.64.307

Вклад авторов в работу: Т.Н. Киселева — разработка концепции и дизайна исследования; М.С. Зайцев — сбор и анализ данных, написание 
статьи; А.А. Зайцева — сбор данных, написание статьи; К.В. Луговкина — сбор данных, финальная подготовка статьи к публикации.
Authors’ contribution: T.N. Kiseleva — development of the concept and design of the study; M.S. Zaitsev — data collection and analysis, writing of 
the article; A.A. Zaitseva — data collection, writing of the article; K.V. Lugovkina — data collection, final preparation of the article for publication.

Поступила: 21.05.2024. Переработана: 11.06.2024. Принята к печати: 12.06.2024
Originally received: 21.05.2024. Final revision: 11.06.2024. Accepted: 12.06.2024

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, 
ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, Москва, 105062, Россия
Татьяна Николаевна Киселева — д-р мед. наук, профессор, начальник 
отдела ультразвуковых исследований
Максим Сергеевич Зайцев — канд. мед. наук, научный сотрудник 
отдела ультразвуковых исследований, ORCID 0000-0002-4135-1128
Алина Андреевна Зайцева — врач-офтальмолог взрослого консуль-
тативного поликлинического отделения
Ксения Вадимовна Луговкина — канд. мед. наук, научный сотрудник 
отдела ультразвуковых исследований

Для контактов: Максим Сергеевич Зайцев,
 zaicev1549@yandex.ru

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ/INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, 
Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia
Tatiana N. Kiseleva — Dr. of Med. Sci., professor, head of ultrasound 
department
Maxim S. Zaitsev — Cand. of Med. Sci., researcher of ultrasound 
department, ORCID 0000-0002-4135-1128
Alina A. Zaitseva — ophthalmologist of the adult out-patient department
Ksenia V. Lugovkina — Cand. of Med. Sci., researcher of ultrasound 
department

For contacts: Maxim S. Zaitsev,
 zaicev1549@yandex.ru



36  Нероев В.В., Петров С.Ю., Журавлева А.Н., Филиппова О.М., 

Калинина О.М., Косакян С.М.,  Маркелова О.И., 2025

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ/CLINICAL STUDIES

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-36-42

Исследование эффективности и безопасности 
фиксированной комбинации латанопроста 
и дорзоламида в стартовой гипотензивной 
терапии открытоугольной глаукомы
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Цель работы — исследование эффективности и безопасности применения оригинального комбинированного лекарственного 
препарата Дорзопрост в стартовой терапии пациентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ). Материал и мето-
ды. Наблюдательное исследование включало 30 пациентов (33 глаза) с ПОУГ развитой и далеко зашедшей стадий с некомпенси-
рованным офтальмотонусом без гипотензивной терапии. На скрининговом визите пациентам назначали препарат Дорзопрост 
в виде инстилляции однократно вечером. Конечными точками являлись значения внутриглазного давления (ВГД), остроты зрения, 
периметрических индексов (MD, PSD), толщины слоя нервных волокон сетчатки, минимальной ширины нейроретинального по-
яска, толщины слоя нервных волокон сетчатки в макуле, а также регистрация нежелательных явлений. Период наблюдения со-
ставил 12 нед. ВГД измеряли в сроки 1, 4 и 12 нед. Результаты. Через 1 нед отмечалось статистически значимое снижение ВГД, 
которое сохранялось стабильным к 12-й неделе. Среднее снижение ВГД на фоне применения препарата Дорзопрост составило 
33 %. Зарегистрирована положительная недостоверная динамика значений остроты зрения, показателей статической пери-
метрии и оптической когерентной томографии. К концу срока наблюдения в 9 случаях отмечено появление конъюнктивальной 
гиперемии слабой степени без усиления выраженности признаков синдрома сухого глаза. Заключение. Препарат Дорзопрост 
обладает значимым гипотензивным эффектом при стартовой терапии, хорошим профилем безопасности и переносимости. 
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Глаукома представляет собой гетерогенную группу 
заболеваний, для которых характерна прогрессирующая 
оптическая нейропатия, вызывающая развитие дефектов 
поля зрения и необратимую слепоту вследствие истончения 
слоев нервных волокон сетчатки, вызванного дегенерацией 
ее ганглиозных клеток [1–3]. Глаукома является наиболее 
распространенной причиной необратимой слепоты во всем 
мире [4, 5]. Ее распространенность в возрастной группе 
старше 40 лет составляет в среднем около 3,5 % [6]. Заболевае-
мость глаукомой обладает прямой возрастной зависимостью: 
по данным Всемирной организации здравоохранения, у лиц 
40–50 лет данная патология выявляется в 1 %, 60–70 лет — 
в 2,8 %, а старше 80 лет — в 14,3 % случаев [7]. 

Глаукому классифицируют в зависимости от возрас-
та манифестации (врожденная/приобретенная), анатомии 
угла передней камеры (открытоугольная/ закрытоугольная), 
уровня офтальмотонуса (гипертензивная/нормотензивная), 
ее характера (первичная/вторичная) и других призна-
ков [1–3]. Наиболее распространенной является первичная 
открытоугольная глаукома (ПОУГ) [6]. Прогнозируемое 
увеличение распространенности ПОУГ в мире оценивается 
с 76,0 млн, по данным на 2020 г., до 111,8 млн к 2040 г. [8]. 
Факторами риска ПОУГ являются возраст, повышенное 
внутриглазное давление (ВГД), этническая принадлежность, 
семейный анамнез и другие [1, 2]. 

Местная гипотензивная терапия остается предпочти-
тельным стартовым лечением из-за благоприятного профиля 
риска и пользы [2]. Фармакотерапию глаукомы обычно на-
чинают с одного гипотензивного препарата: часто в качестве 

монотерапии первого выбора назначают аналоги проста-
гландинов (АПГ) или β-блокаторы из-за их эффективного 
снижения ВГД [9–11]. Однако большая часть пациентов, 
находящихся на диспансерном наблюдении, имеет развитую 
или далеко зашедшую стадии заболевания, что требует более 
значимого снижения офтальмотонуса для стабилизации зри-
тельных функций. Так, согласно Клиническим рекоменда-
циям «Глаукома первичная открытоугольная», оптимальные 
значения верхней границы ВГД (Pt) на фоне лечения при 
развитой стадии глаукомы соответствуют 15–16 мм рт. ст., 
при далеко зашедшей — 12–14 мм рт. ст. [2]. Данные паци-
енты, как правило, нуждаются в назначении нескольких 
антиглаукомных препаратов с различными механизмами 
действия. Комбинация средств с взаимодополняющими 
механизмами действия может эффективнее снизить ВГД. 
Так, АПГ снижают ВГД за счет уменьшения сопротивления 
оттоку внутриглазной жидкости (ВГЖ), в результате чего 
улучшается ее отток по увеосклеральному пути, тогда как 
β-блокаторы и ингибиторы карбоангидразы снижают про-
дукцию водянистой влаги [11]. 

Увеличение числа закапываемых препаратов, как пра-
вило, сопровождается снижением приверженности лече-
нию [11, 12]. Это объясняется тем, что пациенты с глаукомой, 
находясь преимущественно в преклонном возрасте, уже при-
нимают определенное количество лекарственных средств 
для терапии общесоматических возрастных заболеваний, 
и добавление новых препаратов, инстилляции которых 
не приносят субъективного улучшения, снижают качество 
жизни. В таких случаях для пациентов с недостаточным кон-
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Purpose: to study the efficacy and safety of latanoprost/dorzolamide fixed combination Dorzoprost in primary open-angle glaucoma 
(POAG) as initial hypotensive treatment. Material and methods. An observational study included 30 patients (33 eyes) with moderate 
and advanced POAG with elevated IOP without hypotensive treatment. At the screening Dorzoprost was prescribed as a single evening instillation. 
The endpoints were IOP, visual acuity, MD, PSD, retinal nerve fiber layer thickness, minimal width of the neuroretinal rim, macula retinal 
nerve fiber layer thickness, and adverse events. The observation period was 12 weeks. IOP was measured at 1, 4 and 12 weeks. Results. After 
1 week, there was a statistically significant decrease in IOP, which remained stable at 12 weeks. The average IOP decrease was 33%. Positive 
insufficient dynamics of visual acuity, static perimetry and optical coherence tomography parameters was registered. By the end of the observation 
period, in 9 cases, the appearance of mild conjunctival hyperemia was noted without an increase in the severity of signs of the “dry eye” 
syndrome. Conclusion. Dorzoprost demonstrated a significant hypotensive effect during initial therapy, a good safety and tolerability profile.
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тролем ВГД с помощью монотерапии рекомендуется не до-
бавление еще 1–2 флаконов, а переключение на фиксирован-
ную комбинацию, содержащую два действующих вещества.

Именно упрощенный режим инстилляций является 
одним из неоспоримых преимуществ фиксированных ком-
бинаций, что потенциально усиливает приверженность лече-
нию. По данным F. Djafari и соавт. [13], при использовании 
меньшего количества препаратов приверженность лечению 
выше. S. Patel, G. Spaeth [14] установили, что при кратности 
инстилляций более 2 раз в день закапывания пропускались 
чаще, чем при кратности 1 или 2 раза в день. Выводы обсер-
вационного исследования длительностью 6 мес, проводив-
шегося S. Dunker и соавт. [15] в группе из 1052 пациентов, 
у которых терапию несколькими препаратами заменяли 
на лечение фиксированными комбинациями, свидетель-
ствуют о том, что на этом фоне приверженность лечению 
повышалась. Пациенты указывали, что им стало проще 
находить время на закапывание капель, они были больше 
удовлетворены частотой инстилляций и испытывали меньше 
беспокойства в отношении побочных эффектов. Фиксиро-
ванные комбинации переносятся лучше, чем гипотензивные 
монопрепараты. Так, при использовании фиксированных 
комбинаций с АПГ конъюнктивальная инъекция возникает 
реже, чем на фоне монотерапии АПГ [16, 17].

Большая часть фиксированных комбинаций содержит 
в своем составе неселективный β-адреноблокатор тимолол. 
Однако будучи препаратом со значимым гипотензивным эф-
фектом, тимолол обладает и рядом негативных аспектов [18]. 
Согласно инструкции по медицинскому применению тимо-
лола малеата в лекарственной форме «капли глазные», в ка-
честве системных побочных эффектов возможны сердечная 
недостаточность, брадикардия, AV-блокада, артериальная 
гипотензия, головная боль, парестезии, тошнота, одышка, 
бронхоспазм, мышечная слабость, кожные аллергические ре-
акции. К противопоказаниям к применению препарата отно-
сится бронхиальная астма, синусовая брадикардия, атриовен-
трикулярная блокада II и III степени без кардиостимулятора, 
декомпенсированная хроническая сердечная недостаточность, 
кардиогенный шок, тяжелая хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, синдром слабости синусового узла [19].

Известно, что у пациентов с ПОУГ старших возрастных 
групп наблюдается более высокий индекс коморбидности, 
чем у пациентов среднего возраста. Отмечена более частая 
встречаемость таких системных нозологий, как артериаль-
ная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), хронические 
обструктивные болезни легких (ХОБЛ), сахарный диабет 
2-го типа (СД 2-го типа), дисциркуляторная энцефалопатия, 
заболевания щитовидной железы и пищеварительной систе-
мы. В соответствии с действующими рекомендациями при за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы (ССЗ), таких как 
ИБС и ХСН, пероральные β-блокаторы (карведилол, мето-
пролол, бисопролол, бетаксолол, атенолол, небиволол и т. д.) 
являются первой линией терапии. Их принимают, согласно 
данным исследования ПРИМА, 78,7 % пациентов с ИБС [20]. 
Таким образом, пациенты с коморбидной патологией часто 
имеют ограничения или противопоказания к применению 
тимолола в качестве препарата для лечения глаукомы.

Долгое время из-за высокой местной гипотензивной 
эффективности тимолола и его низкой стоимости фик-
сированных комбинаций латанопроста и дорзоламида 
без β-блокаторов на рынке не было [21].

В апреле 2023 г. в Российской Федерации была зареги-
стрирована новая оригинальная фиксированная комбина-
ция 2 % дорзоламида и 0,005 % латанопроста — препарат Дор-

зопрост, капли глазные («К.О. Ромфарм Компани С.Р.Л.», 
Румыния). Согласно информации из Государственного 
реестра лекарственных средств, поставщиком субстанции 
дорзоламида является компания «Куриа Испания С.А.У.» 
(Испания), латанопроста — «Индустриале Кимика С.Р.Л.» 
(Италия). Дорзопрост не содержит в своем составе тимолол 
и консервант бензалкония хлорид, а напротив, включает 
увлажняющий компонент — гипромеллозу.

В качестве показания к применению препарата указано 
снижение повышенного ВГД у пациентов с открытоугольной 
глаукомой или офтальмогипертензией при недостаточной эф-
фективности местных АПГ или ингибиторов карбоангидразы.

В настоящее время препарат не имеет аналогов на меж-
дународном рынке и представляет интерес для практикующих 
офтальмологов в терапии глаукомных пациентов, что и послу-
жило основанием для проведения настоящего исследования.

В 2023 г. на базе отдела глаукомы ФГБУ «НМИЦ ГБ 
им. Гельмгольца» Минздрава РФ было проведено кли-
ническое наблюдательное исследование эффективности 
дорзопроста у пациентов с ПОУГ с недостаточной эффек-
тивностью монотерапии латанопростом, продемонстриро-
вавшее дополнительное снижение ВГД в среднем на 17 % 
от исходного значения при переключении с латанопроста 
на дорзопрост.

ЦЕЛЬЮ данного исследования явилась оценка эффек-
тивности и безопасности применения комбинированного 
лекарственного препарата Дорзопрост у пациентов с ПОУГ 
в качестве стартовой терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД  Ы
Клиническое наблюдательное исследование проведено в 

период с мая по октябрь 2024 г. на базе отдела глаукомы ФГБУ 
«НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава РФ. В исследование 
было включено 30 пациентов, отвечающих следующим кри-
териям: возраст от 50 лет; ПОУГ развитой и далеко зашедшей 
стадий с декомпенсированным офтальмотонусом без гипотен-
зивной терапии; острота зрения не менее 0,6 с максимальной 
коррекцией. Критериями исключения являлись: острота 
зрения ниже 0,6 с максимальной коррекцией; наличие любой 
ретинальной патологии в анамнезе (макулярная дегенерация, 
отслойка сетчатки, хориоретинальная дистрофия и прочие 
ретинопатии); наличие воспалительной офтальмопатологии 
острого или хронического характера; наличие в анамнезе кера-
торефракционных хирургических операций, препятствующих 
объективной тонометрии.

После скрининга пациентам, отвечающим крите-
риям включения, назначали препарат Дорзопрост в виде 
инстилляции однократно вечером. Исследование состояло 
из 4 визитов: скрининговый и наблюдательные — спустя 1, 
4 и 12 нед (±3 дня). 

Оценку эффективности осуществляли на основании 
анализа динамики ВГД, остроты зрения, периметрических 
индексов (стандартного отклонения, паттерна стандартного 
отклонения), средней толщины слоя нервных волокон сет-
чатки, минимальной ширины нейроретинального пояска, 
толщины слоя нервных волокон сетчатки в макуле, толщины 
слоя ганглиозных клеток в макуле, толщины внутреннего 
плексиформного слоя. До назначения лечения регистрирова-
лись значения всех параметров. Затем ВГД оценивали через 1, 4 
и 12 нед; функциональные показатели — через 12 нед терапии. 

Уровень офтальмотонуса фиксировали с помощью 
портативного офтальмологического тонометра Icare PRO 
(Финляндия). Остроту зрения оценивали стандартным 
методом с использованием проектора оптотипов и набора 
корректирующих линз. Стандартное отклонение светочув-
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ствительности (MD) и паттерн стандартного отклонения 
(PSD) определяли с помощью компьютерной статической 
периметрии методом порогового тестирования SITA-
Standard по центральному тесту «30/2» (анализатор поля 
зрения Heidelberg Edge Perimeter, Германия). По результатам 
проведения оптической когерентной томографии (прибор 
OCT Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering, Герма-
ния) c программным модулем GMPE (Glaucoma Module 
Premium Edition) по стандартному протоколу OpticDisc/
OpticNerveHead определяли среднюю 
толщину слоя нервных волокон сетчат-
ки (RNFL Thiсkness) перипапиллярно, 
минимальную ширину нейроретиналь-
ного пояска (MRW) и толщину слоя 
ганглиозных клеток в макуле (GCL).

Безопасность оценивалась путем 
регистрации нежелательных явлений 
на протяжении всего периода наблю-
дения. Степень тяжести нежелательных 
явлений устанавливали в соответствии 
с нижеприведенной классификацией: 
степень I — легкое нежелательное яв-
ление, легко переносимое участником, 
причиняющее минимальные неудоб-
ства и не препятствующее его повсед-
невной деятельности; степень II — 
среднетяжелое нежелательное явление, 
причиняющее дискомфорт, меша-
ющее повседневной деятельности; 
степень III — тяжелое нежелательное 
явление, препятствующее нормальной 
повседневной деятельности.

Статистическая обработка. 
Так как большинство выборочных 
данных соответствовало нормаль-
ному распределению (по критерию 
Шапиро — Уилка), то для описания 
количественных данных выборок ис-
пользованы среднее и стандартное 
отклонение, для качественных и по-
рядковых данных использовали % 
и число наблюдений. Для порангового 
сравнения использовался t-критерий 
Стьюдента, значимыми различия в вы-
борочных данных считались при уровне 
значимости меньше 5 % (p < 0,05). 
Статистический анализ выполнен в про-
граммах MS Excel 2010 и Statistica 8.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего в исследование было вклю-

чено 30 пациентов (33 глаза) обоих 
полов в возрасте от 50 лет (в среднем 
72,4 ± 4,1 года) с ПОУГ развитой и да-
леко зашедшей стадий с декомпенси-
рованным офтальмотонусом (табл. 1). 

Динамика внутриглазного давле-
ния. На этапе скринингового обсле-
дования среднее значение офталь-
мотонуса до назначения дорзопроста 
составляло 26,8 ± 1,9 мм рт. ст. Чаще 
всего максимальное снижение ВГД 
наблюдалось в относительно раннем 
периоде, к 3–7-му дню. Впоследствии 
уровень офтальмотонуса стабилизи-

ровался с недостоверным, как правило, с повышением, 
выходом на гипотензивное плато. Результаты нашей работы 
также демонстрируют подобную тенденцию: спустя неделю 
ВГД достоверно снизилось на 8,9 мм рт. ст. (33 %) от исход-
ного уровня (p ˂ 0,05), составив 17,9 мм рт. ст. Далее к 4-й 
неделе — на 8,6 мм рт. ст. (32 %) (p ˂ 0,05) и к 12-й неделе — 
на 8,7 мм рт. ст. (33 %) (p ˂  0,05). Таким образом, отдаленный 
гипотензивный эффект препарата Дорзопрост к концу на-
блюдения составил 33 % (табл. 2, рис. 1).

Таблица 2. Средние значения ВГД (мм рт. ст.) в разные сроки наблюдения
Table 2. Average IOP (mm Hg) values at different periods of observation

Скрининг,
М ± σ

Screening, 
М ± σ

1 нед
1 week

4 нед
4 weeks

12 нед
12 weeks

М ± σ

ΔРо 
от исх. зн.
To initial 

value

М ± σ

ΔРо 
от исх. зн.
To initial 

value

М ± σ

ΔРо 
от исх. зн.
To initial 

value

26,8 ± 1,9 17,9 ± 2,1 33 % 18,2 ± 2,2 32 % 18,1 ± 2,3 33 %

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в исследуемой группе, M ± σ
Table 1. Main initial indicators in the study group, M ± σ

Метод диагностики
Diagnostic method

Значение
Value

Острота зрения
Visual acuity

0,79 ± 0,2

Тонометрия, мм рт. ст. 
Tonometry, mm Hg

26,8 ± 1,9

Статическая периметрия
Static perimetry
 стандартное отклонение, MD, дБ
standard deviation, MD, dB
паттерн станд. отклонения, PSD, дБ
pattern std. deviation, PSD, dB

–10,9 ± 3,2

9,5 ± 2,8

Оптическая когерентная томография
Optical coherent tomography
толщина слоя нервных волокон сетчатки (перипапиллярно), мкм
RNFL thickness, μm
минимальная ширина нейроретинального пояска, мкм
minimum width of the neuroretinal rim, MRW, μm
толщина слоя нервных волокон сетчатки в макуле, мкм
retinal nerve fiber layer, NFL, in the macula, μm

58,7 ± 9,4

176,3 ± 7,3

14,5 ± 1,7

Рис. 1. Динамика снижения ВГД от момента скрининга до 1, 4 и 12-й недели (М ± σ)
Fig. 1. IOP decrease from the moment of screening to 1, 4 and 12 weeks (М ± σ)
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Динамика остроты зрения. В исследуемой группе 
острота зрения, исходно составлявшая 0,79 ± 0,20, к концу 
наблюдения (12 нед) статистически значимо не изменилась 
и составила 0,81 ± 0,20. Принято считать, что оценка динами-
ки остроты зрения в исследованиях гипотензивной терапии 
при глаукоме не показательна и достаточно субъективна, 
а разница не превышает сотых значений. Однако отсутствие 
отрицательной динамики остроты зрения в исследовании, 
включающем пациентов с далеко зашедшей стадией глау-
комы, при которой данный показатель может объективно 
снижаться, косвенно свидетельствует о нормализации оф-
тальмотонуса (рис. 2). 

Динамика значений периметрических индексов. К концу 
12-й недели отмечено недостоверное улучшение ср едней 
величины показателя стандартного отклонения светочув-
ствительности сетчатки: с –10,9 ± 3,2 до –9,7 ± 2,7 дБ (рис. 3). 

Динамика среднего значения паттерна стандартного от-
клонения была аналогичной — снижение показателя PSD 
с 9,5 ± 2,8 до 9,1 ± 2,2 дБ (рис. 4). Положительная динамика 
периметрических индексов в обеих группах к концу срока 
наблюдения может быть объяснена возможной реакцией 
ганглионарных клеток на некоторое снижение офтальмото-
нуса, т. е. эффектом непрямой нейропротекции. 

Динамика значений показателей оптической когерентной 
томографии. Через 12 нед в исследуемой группе зафиксиро-
вана слабоположительная динамика средней толщины слоя 
нервных волокон сетчатки (перипапиллярно): с 58,7 ± 9,4 
до 59,3 ± 9,1 мкм (рис. 5). 

К концу наблюдения была зарегистрирована сла-
боположительная динамика минимальной ширины ней-
роретинального пояска: с 176,3 ± 7,3 до 179,2 ± 8,5 мкм 
(рис. 6). 

Рис. 2. Динамика остроты зрения 
Fig. 2. Dynamics of visual acuity
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Рис. 5. Динамика средней толщины слоя 
нервных волокон сетчатки (перипапилляр-
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Рис. 7. Динамика толщины слоя нервных 
волокон в макуле, NFL (мкм)
Fig. 7. Dynamics of the retinal nervous fiber 
layer thickness in the macula, NFL (μm)
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Рис. 6. Динамика минимальной ширины 
нейроретинального пояска, НРП (мкм)
Fig. 6. Dynamics of the minimum width 
of the neuroretinal rim, MRW (μm)

176,3

Cкрининг
Screening

0

20

60

80

40

100

120

140

200

160

180

М
и

н
и

м
а

л
ьн

а
я 

ш
и

р
и

н
а

 Н
Р

П
 (

м
км

) 
/ 

M
R

W
 (

μ
m

)

12 недель
12 weeks

179,1

Рис. 3. Динамика средней величины стан-
дартного отклонения (дБ)
Fig. 3.  Dynamics of the average value 
of the standard deviation (dB)
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Толщина слоя нервных волокон сетчатки в макуле спу-
стя 12 нед в обеих группах имела недостоверную тенденцию 
к увеличению: с 14,5 ± 1,7 до 15,1 ± 2,0 мкм (рис. 7).

Нежелательные явления. Исследуемый препарат Дор-
зопрост поставляется во флаконе Novelia®, что исключает 
контаминацию после вскрытия и позволяет избежать при-
менения токсичного консерванта бензалкония хлорида. 
Клиническая апробация MDPF-флакона Novelia®, который, 
благодаря технологии PureFlow™, позволяет не только осу-
ществлять ультратонкую фильтрацию, но и контролировать 
объем инстиллируемого препарата, не позволяя закапывать 
более одной капли за одну инстилляцию, была проведена 
компанией Nemera (Франция) в 2020 г. Поливиниловый 
спирт, входящий в состав Дорзопроста, прочно связывается 
со слезной пленкой, создавая ее утолщение, и способствует 
удержанию влаги. Считается, что, обладая свойствами му-
цина, он оказывает смазывающий эффект, снижая такие 
проявления сухого синдрома, как сухость и раздражение. 
Гипромеллоза также является протектором эпителия рогови-
цы, оказывая смазывающее и смягчающее действие, обладает 
высокой вязкостью, что увеличивает продолжительность 
контакта раствора с роговицей.

Поскольку до назначения Дорзопроста пациенты 
не применяли местную гипотензивную терапию, то в процес-
се скринингового визита ни в одном случае не была отмечена 
конъюнктивальная гиперемия, однако 6 пациентов отмечали 
слабовыраженные признаки синдрома сухого глаза, такие как 
ощущение песка в глазах и повышенное слезотечение. Спустя 
неделю применения дорзопроста в 9 случаях обнаружена 
конъюнктивальная гиперемия слабой степени, характерная 
для АПГ. К концу наблюдения установлено снижение сосу-
дистой реакции на латанопрост у 7 пациентов. Увеличения 
числа пациентов с синдромом сухого глаза не отмечено.

Полученные результаты позволяют характеризовать 
профиль безопасности исследуемого препарата как благо-
приятный за счет отсутствия консерванта и наличия в со-
ставе увлажняющего компонента, а однократное применение 
Дорзопроста вечером удобно для пациентов и повышает 
приверженность к соблюдению рекомендаций врача.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования позволяют 

сделать следующие выводы.
1. Исследуемый комбинированный лекарственный 

препарат Дорзопрост при стартовой терапии обеспечивает 
эффективное снижение ВГД в среднем на 33 % от исходного 
значения.

2. Препарат Дорзопрост характеризуется высоким 
профилем безопасности за счет отсутствия консерванта 
бензалкония хлорида и включения в состав увлажняющего 
компонента гипромеллозы, поэтому может быть рекомен-
дован всем пациентам с ПОУГ и синдромом сухого глаза.

3. Отсутствие тимолола в составе дорзопроста дает воз-
можность назначения коморбидным пациентам с такими 
заболеваниями, как ХОБЛ, СД 2-го типа, а также с сердеч-
но-сосудистыми, особенно принимающим пероральные 
β-блокаторы.

Таким образом, новая оригинальная фиксированная 
комбинация дорзоламида и латанопроста (Дорзопрост) мо-
жет быть обоснованно рекомендована в качестве стартовой 
терапии пациентам с ПОУГ развитой и далеко зашедшей 
стадий, а особенно с коморбидными заболеваниями (ССЗ, 
ХСН, ХОБЛ, СД 2-го типа) и синдромом сухого глаза, а так-
же некомплаентным пациентам для удобного закапывания 
один раз в сутки. 
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Инфекционный статус пациентов с болезнью 
Коатса

Н.В. Нероева, В.Э. Танковский, С.И. Пономарева 
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105062, Россия

Цель работы — изучить распространенность различных хронических инфекций, частоту их реактивации и ассоциации 
микроорганизмов у пациентов с болезнью Коатса. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 
30 пациентов (36 глаз) в возрасте от 18 до 78 лет (в среднем 45,6 ± 15,8 года) с болезнью Коатса, находившихся на лечении в 
отделении патологии сетчатки и зрительного нерва НМИЦ ГБ им. Гельмгольца в период с 2008 по 2023 г. Для оценки инфек-
ционного статуса больных методом иммуноферментного анализа (ИФА) на автоматическом ИФА-анализаторе «Лазурит» 
(США) с диагности ческими тест-системами «Вектор-Бест» (Кольцово) определяли серологические маркеры офтальмотропных 
инфекций: антитела к герпес-вирусам — вирусу простого герпеса (ВПГ) 1-го типа (ВПГ 1), ВПГ 2-го типа (ВПГ 2), цитоме-
галовирусу (ЦМВ), вирусу Эпштейна — Барр (ВЭБ), а также к токсоплазме гондии, токсокаре канис, хламидии трахоматис, 
хламидофиле пневмонии, микоплазме гоминис, уреаплазме уреалитикум. Результаты. Наиболее часто у пациентов с болез-
нью Коатса выявлялись серологические маркеры реактивации ВПГ 1 (в 64,7%). У большинства пациентов отмечено микст-
инфицирование с преобладанием 4 и более возбудителей офтальмотропных инфекций. Отмечается тенденция к преобладанию у 
мужчин маркеров реактивации ВПГ 1, а у женщин — ЦМВ. В ранние стадии заболевания реактивация вирусов группы герпеса 
(ВПГ 1, ВПГ 2, ЦМВ, ВЭБ) выявлена у 40% пациентов, а в поздние стадии — у 26,6%. Заключение. Особенности взаимодействия 
вируса с клетками хо зяина, которые приводят к стимуляции синтеза VEGF-A по нескольким механизмам, в конечном итоге 
проявляются сосудистыми изменениями, которые характерны, возможно, и для болезни Коатса.

Ключевые слова: Коатс; болезнь Коатса; сосудистые заболевания сетчатки; офтальмотропные инфекции; вирус простого 
герпеса; эндотелиальный фактор роста сосудов
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Purpose of this work is to study the prevalence of various chronic infections, the frequency of their reactivation and associations of 
microorganisms in patients with Coats' disease. Material and methods. A retrospective analysis of medical records of 30 patients (36 eyes) 
aged from 18 to 78 years (mean 45.6 ± 15.8 years) with Coats' disease, who were treated in the Department of Retinal and Optic Nerve 
Pathology of the Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases in the period from 2008 to 2023. To assess the infectious 
status of patients by the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method on the automatic ELISA analyzer "Lazurit" (USA) with 
the diagnostic test systems "Vector-Best" (Koltsovo) were determined serological markers of ophthalmotropic infections: antibodies to herpes 
viruses — herpes simplex virus (HSV) type 1 (HSV 1), HSV type 2 (HSV 2), cytomegalovirus (CMV), Epstein — Barr virus (EBV), as well 
as toxoplasma gondii, toxocara canis, chlamydia trachomatis, chlamydophila pneumoniae, mycoplasma hominis, ureaplasma urealyticum. 
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Болезнь Коатса (БК) — это ненаследственное за-
болевание глаз, проявляющееся в виде множественных 
телеангиэктазий сетчатки с массивной интраретинальной 
и субретинальной экссудацией [1]. В 85% случаев страдают 
мужчины [2]. Клинические проявления заболевания зависят 
от стадии процесса, начиная от бессимптомных перифове-
альных телеангиэктазий до полной экссудативной отслойки 
сетчатки с неблагоприятным зрительным прогнозом. Более 
100 лет ведется изучение механизмов развития и этиологии 
БК, однако до настоящего времени причины заболевания 
не выявлены. Рассматривая возможные этиологические 
факторы, в 1908 г. G. Coats обсуждал сифилис, туберкулез и 
бактериальные метастазы, но отбросил их как крайне мало-
вероятные причины. Исходя из предпосылки, что «наличие 
кристаллов холестерина в ткани следует рассматривать как 
диагностику предшествующего кровоизлияния», он пришел 
к выводу, что организация кровоизлияния, вероятно, была 
истинным объяснением субретинальной экссудации. Однако 
он признавал, что кровоизлияние вполне могло быть вторич-
ным по отношению к какому-либо инфекционному процес-
су [3]. T. Leber (1912) полагал, что хроническое воспаление 
является первопричиной БК, а сосудистые изменения всего 
лишь вторичны. Он выдвинул гипотезу, что под воздействием 
воспалительного процесса в сетчатке и хориоидее происходит 
пролиферация клеток пигментного эпителия, которые затем 
сами синтезируют холестерин либо, что более вероятно, 
фагоцитируют его из серозного экссудата и некротизирован-
ной ткани сетчатки, в которую они проникли. Эти клетки в 
конечном итоге дают начало фибробластам, которые инкап-
сулируют субретинальную массу [4]. Многие офтальмологи 
рассматривали токсоплазменную инфекцию как пусковой 
механизм, инициирующий первичную субретинальную 
экссудацию и последующую экссудативную отслойку сет-
чатки [5, 6]. Л.Е. Теплинская и соавт. [7] установили высо-
кую частоту токсоплазмозно-туберкулезно-герпетической 
инфицированности у пациентов с наружным экссудативным 
ретинитом Коатса. На фоне противоинфекционного лечения 
в сочетании с лазерной коагуляцией был получен положи-
тельный эффект у 82% пациентов в виде дробления экссудата 
и частичной его резорбции, резорбции геморрагий, а также 
прилегания сетчатки. F. Ghassemi и соавт. обнаружили более 
высокий по сравнению с контрольной группой уровень анти-
тел класса IgG к цитомегаловирусу у 92% пациентов с БК, 
а также более агрессивное течение заболевания у пациентов 
в старшей возрастной группе с наличием антител класса IgG 
к вирусу простого герпеса [8, 9]. Несмотря на большое ко-
личество предпосылок развития инфекционной теории БК, 
выдвинутых авторитетными учеными XX века, в том числе и 

самим Джорджем Коатсом, в настоящее время БК принято 
считать идиопатической. 

ЦЕЛЬ работы — изучить распространенность раз-
личных хронических инфекций, частоту их реактивации и 
характерные ассоциации микроорганизмов у больных с БК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 

30 пациентов (36 глаз) в возрасте от 18 до 78 лет (в среднем 
45,6 ± 15,79 года), в том числе 11 (36,7%) мужчин и 19 
(63,3%) женщин, с БК, находившихся на лечении в отде-
лении патологии сетчатки и зрительного нерва НМИЦ ГБ 
им. Гельм гольца в период с 2008 по 2023 г. Одностороннее по-
ражение глаз отмечено у 24 (80%) пациентов, двустороннее — 
у 6 (20%). Диагноз установлен на основании клинических и 
инструментальных методов исследования: биомикроскопии, 
офтальмоскопии, флюоресцентной ангиографии (ФАГ), 
оптической когерентной томографии (ОКТ). 

В зависимости от стадии заболевания пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа — 26 глаз с ранней 
стадией заболевания — с телеангиэктазиями и/или экс-
судатом, 2-я группа — 20 глаз с поздней стадией — с нали-
чием ан гиоматозного узла и/или экссудативной отслойкой 
сетчатки.

Для оценки инфекционного статуса больных опре-
деляли серологические маркеры хронической и активной 
инфекции — специфические антитела, относящиеся к раз-
ным классам иммуноглобулинов (IgM, IgG, IgA). Сыворотку 
крови исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) на автоматическом ИФА-анализаторе «Лазурит» 
(США) с коммерческими диагностическими тест-системами 
«Вектор-Бест» (Кольцово). Определяли антитела к герпес-
вирусам: вирусу простого герпеса (ВПГ) 1-го типа (ВПГ 1), 
ВПГ 2-го типа (ВПГ 2), цитомегаловирусу (ЦМВ), вирусу 
Эпштейна — Барр (ВЭБ), а также к токсоплазме гондии, 
токсокаре канис, хламидии трахоматис, хламидофиле пнев-
монии, микоплазме гоминис, уреаплазме уреалитикум. По 
характеру серологического ответа устанавливали наличие 
и фазу инфекции (первичная, хроническая, реактивация 
хронической). Интерпретация результатов серологических 
исследований проводилась согласно рекомендациям произ-
водителя тест-систем.

Статистический анализ проводился с помощью 
компью терных программ Microsoft Excel, Statistica, вер-
сия 10.0 (StatSoft Inc., США). Для определения коли-
чественных или неравномерно распределенных параметров 
использовался критерий Манна — Уитни. Для оценки 
взаимо связи между качественной переменной и диагнозом 

Results. Serological markers of HSV 1 reactivation were most frequently detected in patients with Coats disease (64.7%). Most patients 
had mixed infection with a predominance of 4 or more ophthalmotropic infection pathogens. There is a tendency for markers of HSV type 1 
reactivation to predominate in men and CMV in women. In the early stages of the disease, reactivation of herpes viruses (HSV 1, HSV 2, 
CMV, EBV) was detected in 40% of patients, and in the late stages in 26.6%. There are known features of the interaction of the virus with 
host cells, which lead to stimulation of VEGF-A synthesis by several mechanisms, which eventually manifests itself in the form of vascular 
abnormalities, which are characteristic, perhaps, of Coats disease. Conclusion. The features of the interaction of the virus with host cells, 
which lead to stimulation of VEGF-A synthesis by several mechanisms, ultimately manifest themselves in vascular changes, which are possibly 
characteristic of Coats disease.
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БК применяли точный критерий Фишера. Значение P < 0,05 
считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных серологических исследований показал, 

что подавляющее число пациентов — 86,7% были хрони-
чески инфицированы вирусами группы герпеса (ВПГ 1, 
ВПГ 2, ЦМВ, ВЭБ), что соответствует распространенности 
этих вирусов в популяции в целом [10]. Серологические 
маркеры первичной инфекции (IgM) не обнаружены ни 
в одном случае. IgG к ранним антигенам, указывающие на 
реактивацию герпес-вирусов, обнаружены у 20 (66,7%) паци-
ентов. Наиболее часто выявлялись серологические маркеры 
реактивации ВПГ 1 (56,7%), ЦМВ (33,3%), редко — ВПГ 2 
(6,7%) и ВЭБ (3,3%). 

Хроническая инфицированность другими возбуди-
телями выявлялась реже: токсоплазмой гондии — в 40%, 
микоплазмой гоминис — в 16,7%, хламидией трахоматис — 
в 16,7%, хламидофилой пневмонии — в 3,3%, уреаплазмой 
уреалитикум — в 13,3%, токсокарой канис — в 6,7%. Рас-
пространенность этих инфекций в целом отражает уровень 
инфицированности ими населения РФ [11, 12].

Моноинфицирование у обследованных больных не 
выявлено. Установлена смешанная хроническая инфици-
рованность в различных сочетаниях: у 43,3% пациентов вы-
явлена ассоциация 4 возбудителей, 36,7% — 3 возбудителей, 
13,3% — 5 возбудителей, 6,7% — 6 возбудителей. Сочетание 
герпес-вирусной инфекции и инфицированности токсоплаз-
мой отмечалось у 30% пациентов.

Сравнение инфицированности мужчин (n = 11) и жен-
щин (n = 19) выявило маркеры реактивации ВПГ 1 у мужчин 
в 72,7% случаев, у женщин — в 47,4%, маркеры реактивации 
ВПГ 2 — у мужчин в 9%, женщин — в 5,2%, маркеры реакти-
вации ЦМВ — у мужчин в 18,2%, женщин — в 42,1%, маркеры 
реактивации ВЭБ — у мужчин в 9%, у женщин не отмечено. 
Однако статистически значимой разницы в наличии мар-
керов реактивации к герпес-вирусам у мужчин и женщин 
не обнаружено (р > 0,05). Тем не менее мы можем отметить 
тенденцию в преобладании у мужчин маркеров реактивации 
ВПГ 1, а у женщин — ЦМВ.

Сравнение пациентов с односторонним и двусторон-
ним поражением глаз показало, что реактивация ВПГ 1 при 
одностороннем поражении составляет 54,2%, при двусто-
роннем — 66,7%, реактивация ВПГ 2 при одностороннем 
поражении — 8,3%, в то же время при двустороннем не 
выявлялась, реактивация ЦМВ при одностороннем пораже-
нии — 33,3%, при двустороннем также 33,3%, реактивация 
ВЭБ при одностороннем поражении — 0%, при двусторон-
нем — 16,7%. Таким образом, при двустороннем поражении 
преобладает реактивация ВПГ 1.

Сравнение частоты реактивации ВПГ 1 у больных до 
45 лет (15 человек) и старше 45 лет (15 человек) статистически 
значимой разницы не выявило (р = 0,4): 60,0 и 53,3% соот-
ветственно, что отмечалось и при сравнении реактивации 
ЦМВ и ВЭБ. 

Оценка зависимости частоты выявления маркеров 
реактивации вирусов группы герпеса от стадии заболевания 
выявила, что в ранние стадии заболевания реактивация ви-
русов группы герпеса выявлена у 40% пациентов, а в позд-
ние стадии — у 26,6%, причем преобладала реактивация 
ВПГ 1 (64,7%).

Преобладание маркеров реактивации ВПГ 1 в ранние 
стадии БК, возможно, не является случайным совпадением. 

Как известно, существует два патологических про-
цесса, лежащих в основе БК. Первый состоит в разрушении 

гематоретинального барьера на эндотелиальном уровне, что 
вызывает ликедж плазмы в стенку сосуда с утолщением пос-
ледней. Второй касается наличия аномальных перицитов и 
эндотелиальных клеток в сосудах сетчатки, которые впослед-
ствии дегенерируют, вызывая аномальную сосудистую сеть и 
образование аневризм, а также наличия закупорки сосудов, 
приводящей к ишемии [13]. Потеря эндотелиальных клеток 
и перицитов из капилляров и расширенных телеангиэктати-
ческих артериол вызывает утечку богатого липидами экссуда-
та в сетчатку, что в конечном итоге приводит к экссудативной 
отслойке сетчатки [13, 14].

Вызванные изменения ретинальных сосудов могут 
быть результатом действия фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), который не так давно был обнаружен в вы-
соких концентрациях во внутриглазных средах у пациентов 
с БК [15].

Исследователями в области вирусологии были найдены 
доказательства опосредованного и прямого влияния ВПГ на 
выработку VEGF клетками хозяина. P. Biswas и соавт. [16] по-
казали, что выработка VEGF после заражения ВПГ 1 является 
паракринным процессом, одним из факторов которого слу-
жит интерлейкин-6 (IL-6), вырабатываемый инфицирован-
ными вирусом клетками. IL-6 заставляет неинфицированные 
резидентные клетки и клетки воспаления продуцировать 
VEGF, что в свою очередь приводит к ангиогенезу, в данном 
случае роговицы. T. Wuest и соавт. [17] идентифицировали 
инфицированные ВПГ 1 клетки как доминирующий ис-
точник VEGF-A во время острой инфекции. Транскрипция 
VEGF-A активируется непосредственно фактором ранней 
транскрипции, кодируемым вирусом ВПГ 1: ICP4 (Infected 
Cell Protein 4). ICP4 связывается с проксимальным промо-
тором человеческого VEGF-A и является достаточным для 
стимуляции транскрипции. Для активации транскрипции 
также требовались элементы cis GC-box, общие для промо-
тора VEGF-A и ранних генов ВПГ 1. Они пришли к выводу, 
что неоваскуляризация, характерная для глазной инфекции, 
вызванная ВПГ 1, является прямым результатом действия 
основного регулятора транскрипции ICP4 и сходства 
между промотором VEGF-A и промоторами ранних генов 
ВПГ 1 [17]. Как известно, VEGF-A вырабатывается и в нор-
мальных условиях, но не может вызывать ангиогенез из-за 
связывания с растворимой формой одного из его клеточных 
рецепторов. Исследования А. Suryawanshi и соавт. [18] по-
казали, что ВПГ 1 не только усиливает экспрессию VEGF, 
но и нарушает баланс с его растворимым нейтрализующим 
рецептором (sVEGFR1), способствуя деградации sVEGFR1 
с помощью ферментов металлопротеиназ (MMP-2, -7 и -9), 
которые продуцируются инфильтрирующими воспалитель-
ными клетками в результате инфекции. ВПГ 1 дополнитель-
но использует факторы хозяина, такие как микроРНК-132 
и цитокин интерлейкин-17A, чтобы нарушить баланс 
между VEGF и его нейтрализующим рецептором sVEGFR1 
и сделать иммуно-привилегированную ткань роговицы до-
ступной для воспалительных клеток и медиаторов, а также 
вызвать неоваскуляризацию [19, 20]. Описанные выше на-
блюдения исследовались на модели острой инфекции ВПГ 1, 
и остается пока непонятным, почему неоваскуляризация 
продолжает развиваться и после элиминации вируса из 
глаза. Этим воп росом занимались H. Gurung и соавт. [21]. 
Они выяснили, что фактор роста фибробластов-2 (FGF-2), 
экспрессия которого также повышается после инфициро-
вания ВПГ 1, поддерживает неоваскуляризацию роговицы, 
опосредованную через VEGF-A. S. Vinores и соавт. [22] вос-
произвели модель герпес-вирусного поражения сетчатки и 
выявили, что после внутриглазной инъекции вируса герпеса 
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в инфицированных глазах достоверно повышались уровни 
VEGF, трансформирующего фактора роста (TGFbeta2), IL-6, 
экспрессия рецепторов VEGF — flk1, а в парных глазах (без 
инъекции вируса) был обнаружен VEGF еще до появления 
вирусных антигенов.

Исходя из вышеизложенного, развитие сосудистых 
изменений при БК, по крайней мере более чем у 64% паци-
ентов, можно представить следующим образом. 

Реактивация ВПГ 1 в сосудистой системе глаза приво-
дит к синтезу IL-6 инфицированными клетками, который 
в свою очередь заставляет неинфицированные клетки вы-
рабатывать VEGF-A. Наряду с этим, ранний антиген вируса 
(ICP4) воздействует на транскрипционные факторы клеток 
сосудов, что также приводит к повышению уровня VEGF-A. 
ВПГ 1 усиливает синтез металлопротеиназ, которые разруша-
ют растворимые рецепторы sVEGFR1, что в конечном итоге 
приводит к накоплению VEGF-A. Высокие уровни VEGF-A 
в сосудистом русле и глазу проявляются повышенной прони-
цаемостью, экссудацией, развитием сосудистых аномалий и 
неоваскуляризацией, т. е. теми клиническими изменениями, 
которые характерны для БК.

ВЫВОДЫ
1. При БК наиболее часто выявлялись серологические 

маркеры реактивации ВПГ 1.
2. У большинства пациентов отмечено микст-

инфицирование с преобладанием четырех и более возбуди-
телей офтальмотропных инфекций. 

3. Отмечается тенденция в преобладании у мужчин 
маркеров реактивации ВПГ 1, а у женщин — ЦМВ.

4. В ранние стадии заболевания реактивация виру-
сов группы герпеса (ВПГ 1, ВПГ 2, ЦМВ, ВЭБ) выявлена 
приблизительно у половины больных, а в поздние стадии 
только у  пациентов, что, по нашему мнению, указывает 
на необходимость проведения противовирусной терапии 
преимущественно на ранних стадиях заболевания. 

5. Для подтверждения представленной схемы разви-
тия ретинальных сосудистых изменений при БК требуются 
дальнейшие исследования.
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Первый опыт применения фиксированной 
комбинации левофлоксацина и кеторолака 
в хирургии катаракты

В.П. Николаенко1, 2, Д.Ф. Белов1, 2 
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Цель работы — разработать алгоритм эффективного и безопасного применения фиксированной комбинации левофлок-
сацина и кеторолака (Сигницеф® Плюс) для профилактики инфекционных осложнений и чрезмерной воспалительной реакции 
после факоэмульсификации катаракты (ФЭК). Материал и методы. Исследуемую группу составили 449 пациен тов (500 глаз), 
осмотренные на 6-е и 15-е сутки после неосложненной ФЭК сенильной катаракты. Профилактика инфекции и воспаления 
включала в себя четыр ехкратные инстилляции Сигницеф® Плюс на протяжении 5 сут и 0,1 % раствора фторметолона (Флоас 
Моно) — в течение 2 нед со дня операции. Первичная контрольная точка — доля пациентов с нулевой вос палительной реак-
цией со стороны переднего отрезка глаза, вторичные — встречаемость острого эндофтальмита, состояние глазной поверх-
ности и переносимость препарата. Результаты. Сред и пациентов и сследуемой группы не отмечено ни одного случая развития 
острого иридоциклита или эндофтал ьмита. Отсутствие воспалительной реакции на 6-е и 15-е сутки зарегистрировано 
в 98,8 и 100,0 % случаев соответственно. Фиксированная комбинация левофлоксацина и кеторолака хорошо переносилась, 
 не оказывая негативного воздействия на глазную поверхность. Заключение. Применение Сигницеф® Плюс в течение 5 дней и 
Флоас Моно на протяжении 2 нед является эффективным и безопасным инструментом про филактики инфекционных и вос-
палительных осложнений ФЭК. 

Ключевые слова: катаракта, факоэмульсификация, послеоперационный осмотр, левофлоксацин, фторметолон, кеторолак
Конфликт интересов: отсутствует.
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материалах или методах.
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First experience with a fixed combination 
of levofloxacin and ketorolac in cataract surgery
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Purpose. To develop an algorithm for efficient and safe application of the fixed combination of levofloxacin and ketorolac 
(Signicef® Plus) for the prevention of infectious complications and excessive inflammatory response after phacoemulsification (PE). 
Materials and methods. The studу group consisted of 449 patients (500 eyes), examined on 6th and 15th day after uncomplicated PE 
of senile cataract. Prev  ention of infection and inflammation included instillations of Signicef® Plus QID over five days and 0.1 % solution 
of fluorometholone (Floace Mono) QID for two weeks since the day of the operation. Primary outcome — proportion of patients with zero 
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Послеоперационное медикаментозное сопровождение 
факоэмульсификации катаракты (ФЭК), призванное ре-
шить две основные задачи: предотвращение инфекционных 
осложнений и контроль воспаления, диктует очевидную 
целесообразность назначения фиксированных комбинаций 
антибиотиков и глюкокортикоидов. Они обладают целым ря-
дом преимуществ перед теми же препаратами в отдельности, 
что в свое время было более чем наглядно продемонстриро-
вано на примере глаукомных пациентов [1]. 

Однако побочные эффекты применения наиболее 
популярного стероида — дексаметазона закономерно под-
нимают вопрос о дифференцированном периоперационном 
сопровождении хирургии катаракты с активным использо-
ванием нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Их влияние на конечные этапы метаболизма арахидоновой 
кислоты обеспечивает соизмеримый антифлогистический 
эффект без типичных для глюкокортикоидов осложне-
ний [2], а также фторметолона, обладающего, быть может, 
чуть менее выраженным по сравнению с дексаметазоном 
противовоспалительным эффектом [3], но, в отличие от него, 
практически не повышающего внутриглазное давление [4, 5], 
что крайне выгодно при его использовании у пациентов вы-
сокого риска развития реактивной гипертензии после ФЭК – 
с первичной открытоугольной глаукомой, особенно при 
близких к верхней границе нормы показателях офтальмо-
тонуса на трехкомпонентной терапии, а также у пациентов 
с высокой миопией и псевдоэксфолиативным синдромом. 

В этой связи появление в нашем арсенале фиксирован-
ной комбинации левофлоксацина с его широким спектром 
действия и кеторолака с его мощным противовоспали-
тельным и анальгезирующим потенциалом представляется 
весьма актуальным, тем более что научная литература уже 
содержит доказательства адекватного противовоспали-
тельного эффекта и благоприятного профиля безопасности 
глазных лекарственных форм кеторолака [6]. Он отличается 
широким спектром антицитокиновой активности, чему 
способствует наивысшая в ряду бромфенака, амфенака и 
кеторолака пиковая концентрация в камерной влаге и, как 
закономерный итог, максим альный ингибирующий проста-
гландин Е2 потенциал [7]. Практически для каждого второго 
пациента актуален обезболивающий эффект кеторолака [8], 
существенно облегчающий течение первых суток после ФЭК, 
в том числе и благодаря хорошей переносимости глазных 
капель кеторолака [9].

В связи с очевидным соответствием препарата Сигни-
цеф® Плюс требованиям, предъявляемым к используемым 
после ФЭК лекарственным средствам, на первый план вы-
ходит задача создания алгоритма его применения в хирургии 
катаракты.

ЦЕЛЬ работы — разработать алгоритм эффективного 
и безопасного применения фиксированной комбинации 

левофлоксацина и кеторолака (Сигницеф® Плюс) для про-
филактики инфекционных осложнений и чрезмерной вос-
палительной реакции после ФЭК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективном интервенционном одноцентро-

вом когортном открытом исследовании приняли участие 
449 последовательно включенных пациентов (500 глаз), 
госпитализированных в октябре 2024 г. — январе 2025 г. 
в СПб ГБУЗ «ГМПБ № 2» для хирургического лечения ката-
ракты различной (2–5) степени плотности по классификации 
Л. Буратто [10] и LOCS III [11].

Все участники исследования подписали информиро-
ванное согласие на обследование и лечение. 

Критериями включения в группу явились возраст 
старше 18 лет, а также наличие катаракты, снижающей 
зрительные функции, ограничивающей трудоспособность 
и создающей дискомфорт в повседневной жизни [12]. 

Критериями невключения служили заболевания глаз-
ной поверхности (блефарит, блефароконъюнктивит), фи-
брозной и сосудистой оболочек глаза (кератит, иридоциклит 
в анамнезе), а также системные заболевания соединительной 
ткани, которые могут затруднить интерпретацию полу-
ченных результатов; необходимость выполнения операции 
на единственном видящем глазу; разрыв задней капсулы; 
непереносимость левофлоксацина или кеторолака.

Стандартная ФЭК (через роговичный разрез 2,2 мм 
и два парацентеза 1,2 мм) с имплантацией различных моделей 
монофокальных (Alcon® AcrySof SA60AT, США; Bausch & 
Lomb Akreos® Adapt AО, США; Appasamy Associates Acryfold 
701, Индия), торических (Alcon® AcrySof  SN6AT2-9 и 
Clareon Toric CNW0T2-9, США) ИОЛ, а также ИОЛ с рас-
ширенным фокусом (Alcon® Clareon CNWET0 Vivity, США) 
выполнялась одним хирургом (В.П. Николаенко) на аппарате 
Alcon Сenturion® Vision System (США). При недостаточном 
мидриазе использовались ирис-ретракторы, при слабости 
капсулярной поддержки — крючки для подвешивания 
капсульного мешка. Защита эндотелия в ходе операции 
достигалась использованием отечественного адгезивного 
вискоэластика (Адгевиск®), поддержание объема передней 
камеры и минимизация риска механического повреждения 
структур глаза — когезивного вискоэластика (Когевиск®, 
ООО «Гротекс», Россия) по методике «софт-шелл».

Профилактика инфекции и чрезмерной воспалитель-
ной реакции включала в себя двукратную (за 60 и 30 мин 
до начала вмешательства) инстилляцию фиксированной 
комбинации левофлоксацина 5 мг/мл и кеторолака 5 мг/мл 
(Сигницеф® Плюс, «Сентисс»), трехминутную обработку пе-
риокулярной области и глазной поверхности 5%-ным раство-
ром повидон-йода, завершалась ФЭК субконъюнктивальной 
инъекцией 0,05 г цефазолина и 0,002 г дексаметазона с по-

inflammatory response in the anterior segment, secondary outcomes — incidence of acute endophthalmitis, ocular surface condition 
and tolerance of the fixed combination. Results. Among the studied patients there were no cases of acute iridocyclitis or endophthalmitis. 
No inflammatory response on the 6th and the 15th day was reported in 98.8 and 100 % of cases respectively. The fixed combination was well 
tolerated without having a negative effect on the ocular surface. Conclusions. The use of Signicef® Plus for five days and Floace Mono for two 
weeks appears to be an effective and safe tool for preventing infectious and inflammatory complications of PE.
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следующими четырехкратными инстилляциями Сигницеф® 
Плюс на протяжении 5 сут и 0,1 % раствора фторметолона 
(Флоас Моно) в течение 2 нед. У пациентов группы риска 
развития кистозного макулярного отека (сахарный диабет, 
ретинальные венозные окклюзии, эпиретинальный фиброз, 
витреомакулярный тракционный синдром) терапия допол-
нялась 3–4-недельными инстилляциями 0,09 % раствора 
бромфенака 1 раз в сутки (Броксина к®).

Пациенты осматривались через 2–3 ч после операции 
(перед уходом домой), а затем — на 6-е (для оценки возмож-
ности завершения курса антибактериальной и нестероидной 
противовоспалительной терапии в рекомендуемые инструк-
цией сроки) и 15-е сутки после вмешательства.

Первичная контрольная точка — доля пациентов 
с нулевой воспалительной реакцией со стороны переднего 
отрезка глаза. Воспалительная реакция — интегральный по-
казатель, сумма оценивавшихся полуколичественным мето-
дом уровней конъюнктивальной инъекции глазного яблока, 
опалесценции и клеточной взвеси в водянистой влаге. 

Выраженность инъекции глазного яблока оценива-
лась следующим образом [13]: 0 = отсутствие инъекции; 
1 = расширение некоторых сосудов; 2 = полнокровие всех 
сосудов конъюнктивы, но с сохранением возможности их 
раздельной биомикроскопии; 3 = интенсивная (сливная) 
инъекция всех конъюнктивальных сосудов с утратой воз-
можности их дискретной биомикроскопии.

Опалесценция влаги передней камеры оценива-
лась по 5-балльной шкале: 0 = отсутствие опалесценции; 
1+ = едва уловимый феномен Тиндаля; 2+ = слабая опа-
лесценция (детали радужки и хрусталика видны отчетливо); 
3+ = умеренная (детали радужки и хрусталика видны в тума-
не); 4+ = выраженная (детали радужки и хрусталика не видны, 
передняя камера заполнена фибринозным экссудатом) [14].

Оценка интенсивности клеточной взвеси осущест-
влялась при биомикроскопии под большим увеличением 
участка передней камеры размером 1  1 мм: 0 < 1 клетки 
(является вариантом нормы); 0,5 = 1–5 клеток («следы 
клеточной взвеси»); 1+ = 6–15 клеток; 2+ = 16–25 клеток; 
3+ = 26–50 клеток; 4+ = свыше 50 клеток [14].

Вторичные контрольные точки — встречаемость остро-
го эндофтальмита, состояние глазной поверхности и пере-
носимость препарата.

О развитии у пациента острого эндофтальмита свиде-
тельствовала та или иная комбинация симптомов и клини-
ческих признаков: снижение остроты зрения вплоть до 0,005, 
резкое ослабление или исчезновение рефлекса с глазного дна 
из-за помутнения стекловидного тела, выраженное утолще-
ние сосудистой оболочки и наличие мелкоточечной взвеси 
сначала в ретровитреальном пространстве, а затем и в стекло-
видном теле по данным ультразвукового исследования [15].

Оценка повреждения поверхности роговицы осущест-
влялась с помощью стандартной методики ее окрашивания 
флюоресцеином, выявляющим разрушенные межклеточ-
ные контакты, а также деэпителизированные участки [16]. 
Минимальным прокрашиванием являлось обнаружение пяти 
точечных дефектов эпителия [17].

Регистрация и последующая обработка результатов 
осуществлялись с использованием трехзонной «Оксфорд-
ской карты» поверхности роговицы и конъюнктивы [18]: 
0 — отсутствие прокрашивания; 1 — легкое прокрашивание 
(свыше пяти точечных дефектов роговицы, суммарная 
площадь которых не превышает 10 % ее поверхности); 
2 — умеренное (дефект занимает 10–50 % площади рого-
вицы); 3 — выраженное (свыше 50 % поверхности роговой 
оболочки); 4 — тотальное прокрашивание роговицы.

Субъективная переносимость препаратов включала 
в себя оценку таких симптомов, как раздражение, жжение/
покалывание, сухость глаза, чувство инородного тела, по сле-
дующим градациям: 0 — отсутствие симптоматики; 1 — лег-
кая выраженность упомянутых симптомов; 2 — умеренная; 
3 — выраженный дискомфорт; 4 — нестерпимая интенсив-
ность симптомов [19].

Объективные признаки непереносимости препарата 
(отек век, хемоз бульбарной конъюнктивы, фолликулез, сли-
зистое отделяемое в конъюнктивальной полости) оценивались 
аналогичным образом: 0 — отсутствуют; 1 — присутствуют в 
легкой форме, 2 — умеренной и 3 — выраженной [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 500 ФЭК в 8 случаях были использованы ирис-

ретракторы, в двух — крючки для подвешивания капсульного 
мешка. У двух пациентов течение операции осложнилось не-
протяженным отрывом капсульного свода, но без выпадения 
стекловидного тела и вынужденного отказа от внутрикап-
сульной фиксации ИОЛ. 

К несомненным достоинствам применения Сигницеф® 
Плюс относится безболевое течение первых часов (0-х су-
ток) после ФЭК, что можно объяснить анальгезирующим 
эффектом кеторолака. 

Нулевая воспалительная реакция со стороны перед-
него отрезка глаза (подразумевающая отсутствие инъекции 
глазного яблока, а также прозрачную водянистую влагу) 
на 6-е сутки после операции отмечена у 443 пациентов 
(494 глаза, 98,8 %), на 15-е сутки — у 449 (500 глаз, 100 %) 
оперированных.

Единственным отклонением от гладкого течения по-
слеоперационного периода оказалась минимальная реакция 
роговицы (единичные складки десцеметовой оболочки, ви-
зуализирующиеся лишь в проходящем свете) на удаление ка-
таракты 5 плотности у 6 (1,2 %) пациентов, зафиксированная 
на 6-е сутки после ФЭК. Подобные биомикроскопические 
находки не служили основанием для перехода с 0,1 % р-ра 
фторметолона на 0,1 % р-р дексаметазона либо усиления/
пролонгации назначенной противовоспалительной терапии 
и у всех пациентов регрессировали к 15-м суткам.

Полученные результаты продемонстрировали также 
эффективность и соответствие предъявляемым требова-
ниям вискоэластиков Адгевиск® и Когевиск® при удале-
нии катаракты любой плотности. Физико-механические, 
оптические и протективные свойства отечественных суб-
станций оказались сопоставимы с такими зарубежными 
аналогами, как Viscoat® (Alcon, США) и Amvisc Plus® 
(Bausch & Lomb, США).

Острый послеоперационный эндофтальмит не развился 
ни в одном случае.

Легкое (степень 1), бессимптомное точечное прокраши-
вание поверхности роговицы флюоресцеином на 6-е сутки 
после ФЭК отмечено у 3 (0,6 %) пациентов. Дополнение 
терапии бесконсервантными слезозаменителями восста-
новило непрерывность эпителиальной выстилки глазной 
поверхности к очередному контрольному осмотру.

Ощущение кратковременного жжения после ин-
стилляции Сигницеф® Плюс отметили 11 оперированных 
(11 глаз, 2,2 %). При детальном анализе этой жалобы уста-
новлено, что жжение носило локальный характер и ограни-
чивалось небольшим участком поверхности глаза за нижним 
веком в зоне 2-мм разреза конъюнктивы и теноновой кап-
сулы, через который осуществлялась субтеноновая анесте-
зия. Объективные признаки непереносимости препарата 
выявлены не были.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Как ни парадоксально это звучит, но общепринятый 

алгоритм периоперационного сопровождения ФЭК до сих 
пор не выработан. Несомненно, важную методическую 
роль играют постоянно эволюционирующие рекомендации 
Европейского общества катарактальных и рефракционных 
хирургов по профилактике эндофтальмита [20, 21], которые 
мы самым активным образом интегрируем в свою повседнев-
ную практику [12]. Это касается и консенсуса экспертной 
группы OSIRIS по не вызывающей вопросов стратификации 
провоспалительного эффекта основных офтальмологических 
вмешательств и не столь однозначно воспринимаемым схе-
мам противовоспалительного лечения [22].

На основании этих нормативных актов нами в свое 
время был выработан и опубликован алгоритм периопераци-
онной терапии (рис. 1) [1, 15, 23], уже в чем-то избыточный, 
если учесть, что в последние годы отмечается очевидная сме-
на концепции профилактики послеоперационных осложне-
ний. Сегодня это максимально короткий курс противовоспа-
лительной и антибактериальной терапии с использованием 
препаратов, наиболее эффективных в отношении основных 
возбудителей, в первую очередь эндофтальмита [12, 20, 24].

Пока единственное в своем роде клиническое исследо-
вание LEADER 7 продемонстрировало адекватность 7-днев-
ной терапии 0,5%-ным р-ром левофлоксацина и 14-днев-
ной 0,1%-ным р-ром дексаметазона при неосложненном 
течении ФЭК [25]. Результаты исследования легли в основу 
использующегося в нашей клинике на протяжении послед-
них 4 лет упрощенного алгоритма лечения оперированных 
пациентов, обеспечившего эффективное фармакологическое 
сопровождение 60 тыс. ФЭК (рис. 2) [15]. 

Если побочные эффекты применения дексаметазона 
(офтальмогипертензия, замедленная регенерация эпите-
лия глазной поверхности, риск присоединения вторичной 

инфекции) [1] весьма вероятны, то препаратом выбора вы-
ступает Сигницеф® Плюс. 

Разработанный и апробированный на достаточно 
большой выборке (449 человек, 500 глаз) алгоритм его пе-
риоперационного использования исходно предназначался 
в первую очередь пациентам с высоким риском развития 
реактивной офтальмогипертензии после ФЭК (рис. 3). 
Однако реальная сфера применения Сигницеф® Плюс 
в рамках данного исследования существенно расширилась 
в связи с тем, что когорта оперированных нами пациентов 
оказалась более разнородной и сложной в хирургическом от-
ношении, чем в многоцентровом исследовании LEADER 7 
[25]. 

Например, в группу вошли пациенты с широко рас-
пространенным в северо-западных регионах РФ псевдо-
эксфолиативным синдромом [26], в том числе отягощен-
ным слабостью капсулярной поддержки. Не исключались 
пациенты с высоким риском ранних послеоперационных 
осложнений (с глубоко посаженными глазами, помутнени-
ями роговицы, аметропиями высокой степени, ригидным 
зрачком, синдромом атоничной радужки, зрелой катарактой, 
перенесшие гипотензивные и противоотслоечные вмеша-
тельства, использующие альфа-1а-антагонисты и топические 
аналоги простагландина) [27]. По нашему твердому убежде-
нию, подобное разнообразие моделей пациентов является 
несомненным достоинством исследования, максимально 
приближающим его к реальной клинической практике ка-
тарактального хирурга. 

Единственным безусловным критерием невключе-
ния в исследуемую группу (к счастью, ни разу не понадо-
бившимся) явился протяженный разрыв задней капсулы 
с выпадением стекловидного тела, существенным образом 
меняющий ход вмешательства, послеоперационное лечение 
и визуальные исходы.

Рис. 1. «Традиционный» алгоритм фармакологического сопровождения неосложненной ФЭК, использовавшийся в клинике до 2020 г.
Инстилляция 0,5 % раствора левофлоксацина 4 раза в день за 2 дня до госпитализации
Двухкратная инстилляция 0,5 % раствора левофлоксацина за 60 и 30 мин до начала вмешательства 
Трехминутная обработка периокулярной области и глазной поверхности 5%-ным раствором повидон-йода (или 0,05%-ным раствором 
водного хлоргексидина при непереносимости йода)
Завершение ФЭК субконъюнктивальной инъекцией 0,05 г цефазолина и 0,002 г дексаметазона (опционально)
Инстилляция 0,5 % раствора левофлоксацина 4 раза в день на протяжении 7–10 сут и 0,1 % раствора дексаметазона 4 раза в день — 2 нед
У пациентов группы риска развития кистозного макулярного отека терапия дополняется инстилляциями 0,09 % бромфенака 1 раз в сутки 
на протяжении 3–4 нед
Fig. 1. “Traditional” pharmacological algorithm for uncomplicated phacoemulsification support used in clinic until 2020
Instillation of levofloxacin 0.5 % QID by 2 days before hospitalization
Instillations of levofloxacin 0.5 % 60 and 30 minutes before phacoemulsification
Three-minute operation field and ocular surface processing by povidone-iodine 5 % solution (or 0.05 % aqueous chlorhexidine solution in case of 
iodine intolerance)
Subconjunctival injection of cefazolin 0.05 g and dexamethasone 0.002 g (optional) at the last step of phacoemulsification
Instillation of levofloxacin 0.5 % QID for 7-10 days and dexamethasone 0.1 % QID for 2 weeks
In patients with risk factors of macular edema therapy is supplemented with instillations of bromfenac 0.09 % once a day for 3–4 weeks

0,09 % бромфенак

0,1 % дексаметазон

0,5 % левофлоксацин

Операция

2 дня до ФЭК 60 мин до ФЭК 7 дней после ФЭК 14 дней после ФЭК 21 день после ФЭК 28 дней после ФЭК
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Рис. 3. Предлагаемый алгоритм ведения пациентов группы риска осложнений стероидной терапии
Двухкратная инстилляция фиксированной комбинации левофлоксацина и кеторолака за 60 и 30 мин до начала вмешательства 
Трехминутная обработка периокулярной области и глазной поверхности 5%-ным раствором повидон-йода (или 0,05%-ным раствором водного хлоргекси-
дина при непереносимости йода)
Завершение ФЭК субконъюнктивальной инъекцией 0,05 г цефазолина и 0,002 г дексаметазона (опционально)
Использование фиксированной комбинации левофлоксацина и кеторолака в сочетании с 0,1%-ным раствором фторметолона в течение первых 5 сут после 
операции
В рамках очередного контрольного осмотра на 6-е сутки после ФЭК оценивается субъективная симптоматика и состояние переднего отрезка глаза для оценки 
возможности завершения курса антибактериальной и нестероидной противовоспалительной терапии в рекомендуемые инструкцией сроки
Инстилляции 0,1 % раствора фторметолона на протяжении последующих 9 сут
У пациентов группы риска развития кистозного макулярного отека терапия дополняется инстилляциями 0,09 % бромфенака 1 раз в сутки на протяжении 3–4 нед
Fig. 3. Proposed algorithm for managing patients with risk factors of steroid therapy complications
Double instillation of fixed combination levofloxacin and ketorolac eye drops 60 and 30 minutes before the phacoemulsification
Three-minute operation field and ocular surface processing by povidone-iodine 5 % solution (or 0.05 % aqueous chlorhexidine solution in case of iodine intolerance)
Subconjunctival injection of cefazolin 0.05 g and dexamethasone 0.002 g (optional) at the last step of phacoemulsification
Using of a fixed combination of levofloxacin and ketorolac in combination with a fluorometholone 0.1 % during the first five days after surgery
At next follow-up examination on the 6th day after phacoemulsification subjective symptoms and the anterior segment inflammation evaluated for necessity of antibacterial 
and non-steroidal anti-inflammatory therapy prolongation within the timeframes recommended by the instructions
Instillations of fluorometholone 0.1 % over the next nine days
In patients with risk factors of macular edema developing therapy is supplemented with instillations of bromfenac 0.09 % once a day for 3–4 weeks

0,09 % бромфенак

0,1 % фторметолон

Сигницеф Плюс

Операция

60 мин до ФЭК 5 дней после ФЭК 14 дней после ФЭК 21 день после ФЭК 28 дней после ФЭК

Рис. 2. Актуальный алгоритм фармакологического сопровождения неосложненной ФЭК
Двухкратная инстилляция 0,5 % раствора левофлоксацина за 60 и 30 мин до начала вмешательства 
Трехминутная обработка периокулярной области и глазной поверхности 5%-ным раствором повидон-йода (или 0,05%-ным раствором водного хлоргекси-
дина при непереносимости йода)
Завершение ФЭК субконъюнктивальной инъекцией 0,05 г цефазолина и 0,002 г дексаметазона (опционально)
Инстилляция 0,5 % раствора левофлоксацина и 0,1 % раствора дексаметазона 4 раза в день на протяжении 7 сут
Контрольный осмотр через 7 дней после ФЭК
Наличие (даже минимальной) клеточной взвеси и опалесценции камерной влаги служит показанием к пролонгации лечения еще на одну неделю, но в варианте 
инстилляций 0,1 % раствора дексаметазона 4 раза в сутки
У пациентов группы риска развития кистозного макулярного отека терапия дополняется инстилляциями 0,09 % раствора бромфенака 1 раз в сутки на про-
тяжении 3–4 нед
Fig. 2. Current algorithm for pharmacological support of uncomplicated phacoemulsification
Instillations of levofloxacin 0.5 % 60 and 30 minutes before phacoemulsification
Three-minute operation field and ocular surface processing by povidone-iodine 5 % solution (or 0.05 % aqueous chlorhexidine solution in case of iodine intolerance)
Subconjunctival injection of cefazolin 0.05 g and dexamethasone 0.002 g (optional) at the last step of phacoemulsification
Instillation of levofloxacin 0.5 % QID and dexamethasone 0.1 % QID for 1 week
Follow-up examination 7 days after phacoemulsification
Even a minimal cell reaction and aqueous humor opalescence presence is an indication for treatment prolongation in the form of dexamethasone 0.1 % instillations 
QID for 1 week 
In patients with risk factors of macular edema developing therapy is supplemented with instillations of bromfenac 0.09 % once a day for 3–4 weeks

0,09 % бромфенак

0,1 % дексаметазон 0,1 % дексаметазон

0,5 % левофлоксацин

Операция

2 дня до ФЭК 60 мин до ФЭК 7 дней после ФЭК 14 дней после ФЭК 21 день после ФЭК 28 дней после ФЭК
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Использование современных хирургических установок, 
качественных ИОЛ и расходных материалов, мастерство 
хирурга минимизируют как операционную травму, так и от-
вет глазных тканей. Этим можно объяснить столь высокие 
результаты послеоперационных контрольных осмотров, 
по сути, в неотобранной группе пациентов.

Неосложненная ФЭК в исполнении опытного хирурга 
позволила заменить осмотром пациентов спустя несколько 
часов после операции их визит в первые сутки и отло-
жить очередное обследование оперированных на 5 дней, 
до окончания курса лечения препаратом Сигницеф® 
Плюс [28].

Незапланированное усиление лечения за счет добав-
лени я слезозаменителей на 6-е сутки послеоперационного 
периода потребовалось лишь трем (0,6 %) оперированным 
пациентам, что развеяло опасения, касающиеся возможного 
кератотоксического эффекта кеторолака [29]. Кроме того, 
это закономерно поставило вопрос о целесообразности 
100%-ного охвата осмотром на 6–7-е сутки после неос-
ложненной ФЭК (у не предъявляющих жалобы пациентов) 
и рутинных осмотров в нулевые или первые сутки после 
операции.

Гораздо больший эффект обеспечит предоставление 
пациенту возможности оперативно сообщить о любых из-
менениях своего самочувствия и при необходимости неза-
медлительно прибыть на осмотр в клинику [30]. 

Таким образом, результаты данного исследования 
подтверждают ранее сформулированный нами вывод 
о том, что неосложненная факоэмульсификации сениль-
ной катаракты в исполнении опытного хирурга позволяет 
отказаться от послеоперационных осмотров в стационаре, 
ограничившись одним визитом в поликлинику по месту 
жительства в течение первых 2 нед после вмешатель-
ства [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неосложненная ФЭК позволяет ограничиться четы-

рехкратными инстилляциями Сигницеф® Плюс на протя-
жении 5 сут и 0,1 % раствора фторметолона (Флоас Моно) — 
в течение 2 нед. Личный опыт применения этого алгоритма 
после 500 ФЭК продемонстрировал адекватный решаемым 
задачам антибактериальный, противовоспалительный 
и обезболивающий эффект без риска стероидной гипер-
тензии и возникновения/усугубления заболеваний глазной 
поверхности.
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Трансплантация боуменового слоя 
в комплексном лечении 
эпителиально-стромальной дистрофии 
Reis — Bucklers и Thiel — Behnke

О.Г. Оганесян, П.М. Ашикова , А.В. Иванова, К.Б. Летникова, П.В. Макаров 

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

Эпителиально-стромальные дистрофии (ЭСД) — двусторонние генетически детерминированные, прогрессирующие за-
болевания роговицы, сопровождающиеся во всех случаях разрушением боуменового слоя. Операцией первого выбора является 
поверхностная кератэктомия, однако риск рецидивирования всегда высокий. Цель работы — оценить эффективность транс-
плантации боуменового слоя в комплексном лечении дистрофии Reis — Bucklers и Thiel — Behnke. Материал и методы. Иссле-
дование пилотное, ограниченное, проспективное, моноцентровое. Прооперировано 4 глаза 3 пациентов в возрасте 32 ± 9 лет 
с первичной и рецидивирующей ЭСД. Период наблюдения составил 24 мес. Обследование включало биомикроскопию, визомет-
рию, кератоанализирование, оптическую когерентную томографию роговицы. Техника операции включала эксимер-лазерную 
абляцию, аппликацию митомицина С и трансплантацию боуменового слоя. Оценивались осложнения, корригируемая острота 
зрения, прозрачность роговицы, частота рецидивов. Результаты. Интраоперационных и послеоперационных осложнений не было. 
В срок 24 мес признаков рецидива не отмечено, роговица и трансплантат сохраняли прозрачность. Средняя корригируемая 
острота зрения повысилась с 0,1 ± 0,1 до 0,5 ± 0,1, средняя центральная толщина роговицы через 24 мес составила 545 ± 44 мкм. 
Заключение. Трансплантация боуменового слоя в комплексном лечении дистрофий Reis — Bucklers и Thiel — Behnke позволяет легко 
восстановить анатомию передней поверхности роговицы после лазерной абляции и избежать значимого истончения роговицы. 
Техника проста, обеспечивает восстановление прозрачности роговицы и отсутствие рецидивов в имеющиеся сроки наблюдения, 
не увеличивает потребность в донорской ткани. Для большей объективности требуется увеличить число клинических случаев 
и сроки наблюдения.

Ключевые слова: трансплантация боуменового слоя; трансплантация роговицы; эксимер-лазерная абляция; дистрофия 
Reis — Bucklers; дистрофия Thiel — Behnke
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Дистрофии Reis — Bucklers и Thiel — Behnke представ-
ляют собой двусторонние генетически детерминированные, 
как правило, медленно прогрессирующие заболевания ро-
говицы и, согласно международной классификации, отно-
сятся к группе эпителиально-стромальных заболеваний [1]. 
Дистрофия Reis — Bucklers впервые была описана в 1917 г. 
немецким офтальмологом W. Reis [2], а M. Bucklers в 1949 г. 
продемонстрировал доминантный тип наследования дис-
трофии [3]. За развитие этих патологий ответственен один 
и тот же ген TGFB1, кодирующий трансформирующий фак-
тор роста человека [4]. Однако дистрофия Thiel — Behnke обу-
словлена мутацией Arg555Gln KE, а дистрофия Reis — Bucklers 
обусловлена мутацией Arg124Leu [5]. Обе мутации гена TGFB1 
приводят к патологическим белковым отложениям, пре-
имущественно в эпителии [6]. Однако происходят эти белки 
из эпителия или лимба неизвестно. Несколько публикаций 
указывают на эпителиальное происхождение [7, 8]. Есть ра-
боты, где предполагается, что патологические белки секре-
тируются стромальными кератоцитами [9]. 

Дистрофия Reis — Bucklers проявляется в возрас-
те 4–5 лет рецидивирующими эрозиями, светобоязнью, 
болью, слезотечением, гиперемией и субэпителиальными 
картообразными помутнениями. Во 2–3-й декаде жизни 
развиваются рубцовые изменения на уровне отсутствую-
щего боуменового слоя и поверхностной стромы, которые 
впоследствии могут распространяться на лимб и в глубокую 

строму [1]. Дистрофия Thiel — Behnke характеризуется на-
чалом заболевания в подростковом возрасте (10–20 лет) 
помутнениями в форме пчелиных сот, меньшей степенью 
помутнения роговицы и ухудшения зрения, чем дистрофия 
Reis — Bucklers [1]. Микроскопией продемонстрировано, 
что  при эпителиально-стромальных дистрофиях (ЭСД) 
боуменовый слой всегда разрушен либо отсутствует. На на-
чальных стадиях операцией первого выбора, как правило, 
является поверхностная кератэктомия: механическая [10], 
комбинированная (механическая и лазерная) [11], элек-
трическая [12], фемтолазерная [13] или эксимер-лазер-
ная [14, 15]. Последняя наиболее распространена и эффек-
тивна. Однако риск рецидивирования всегда высокий [15]. 
Можно утверждать, что из-за наследственного характера 
дистрофий и их патогенеза  рецидив заболевания неизбежен, 
однако его частота точно неизвестна [15]. 

ЦЕЛЬЮ настоящего ограниченного исследования 
явилось изучение среднесрочной эффективности трансплан-
тации боуменового слоя в комплексном лечении дистрофий 
Reis — Bucklers и Thiel — Behnke. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 3 пациента (1 мужчина и 2 жен-

щины — мать и дочь) в возрасте 32 ± 9 лет, прооперировано 
4 глаза. На двух глазах одного пациента (№ 1) имел место 
клинически значимый рецидив дистрофии Thiel — Behnke 

Bowman layer onlay transplantation 
in the management of epithelial-stromal dystrophies 
of Reis — Bucklers and Thiel — Behnke

Oganes G. Oganesyan, Patimat M. Ashikova , Anastasiya V. Ivanova, Kseniya B. Letnikova, Pavel V. Makarov

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia
patiyago@mail.ru

Epithelial-stromal dystrophies (ESD) are bilateral, genetically determined, progressive corneal diseases, in all cases accompanied 
by destruction of the Bowman’s layer. The operation of first choice is superficial keratectomy, but the risk of recurrence is always high. 
Purpose of the work: to evaluate the effectiveness of Bowman’s layer transplantation in the complex treatment of Reis — Bucklers and Thiel — Behnke 
dystrophies. Material and methods. The study is pilot, limited, prospective, monocentric. Four eyes of three patients aged 32 ± 9 years with primary 
and recurrent ESD were operated on. The follow-up period was 24 months. The examination included biomicroscopy, visometry, keratanalysis, 
optical coherence tomography of the cornea. The surgical technique included excimer laser ablation, mitomycin C application and Bowman’s 
layer transplantation. Complications, best-corrected visual acuity, corneal transparency, and relapse rate were assessed. Results. There were 
no intraoperative or postoperative complications. No signs of relapse were noted within 24 months, the cornea and transplant remained 
transparent. The average best-corrected visual acuity increased from 0.1 ± 0.1 to 0.5 ± 0.1, the average central corneal thickness after 24 months 
was 545 ± 44 μm. Conclusion. Bowman’s layer transplantation in the complex treatment of Reis — Bucklers and Thiel — Behnke dystrophies makes 
it possible to easily restore the anatomy of the anterior corneal surface after laser ablation and avoid significant corneal thinning. The technique 
is simple, ensures restoration of corneal transparency and the absence of relapses within the available observation periods, and does not increase 
the need for donor tissue. For greater objectivity, it is necessary to increase the number of clinical cases and observation periods.
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laser ablation
Conflict of interests: there is no conflict of interests.
Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned. 
For citation: Oganesyan O.G., Ashikova P.M., Ivanova A.V., Letnikova K.B., Makarov P.V. Bowman layer onlay transplantation 
in the management of epithelial-stromal dystrophies of Reis — Bucklers and Thiel — Behnke. Russian ophthalmological journal. 2025; 
18 (1): 55-60 (In Russ.). https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-55-60



Трансплантация боуменового слоя в комплексном лечении 

эпителиально-стромальной дистрофии Reis — Bucklers и Thiel — Behnke
57Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(1): 55-60

спустя 15 и 16 лет после сквозной кератопластики. В осталь-
ных случаях диагностирована первичная дистрофия 
Reis — Bucklers с регулярными обострениями. В таблице 
представлены демографические данные, показатели кор-
ригируемой очковыми линзами остроты зрения до и после 
операции, а также параметры трансплантата и глубины 
лазерной абляции. 

Пациенты обследовались до операции, через 6, 12 
и 24 мес после нее, и все отслежены до срока 24 мес. Обсле-
дование пациентов включало биомикроскопию (при каждом 
осмотре), рефрактометрию, визометрию в мезопических 
условиях без очковой коррекции и с очковой коррекцией, 
биомикроскопию и фоторегистрацию, кератоанализиро-
вание (Galilei G6, Ziemer Ophthalmic Systems AG, Швей-
цария), оптическую когерентную томографию роговицы 
(ОКТ, Spectralis TM SD-OCT, Heidelberg Германия).

Возможности генетического анализа образцов рого-
вицы не было, поэтому в дифференциальной диагностике 
мы основывались на данных ОКТ. Отличительная характе-
ристика ОКТ — высокая отражающая способность полосы 
с четкими краями на уровне разрушенного боуменового слоя 
при дистрофии Reis — Bucklers и умеренно рефлекторное, 
плохо очерченное поражение с пилообразным рисунком 
в сторону эпителия роговицы при болезни Thiel — Behnke. 
Для диагностики можно использовать также конфокальную 
микроскопию, однако сложности обследования из-за ро-
говичного синдрома делают конфокальную микроскопию 
у таких пациентов менее предпочтительной. Исследования 
и вмешательства были проведены при информированном 
согласии пациентов и одобрении локального этического 
комитета ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» МЗ РФ 
(№ 24/5 от 24.08.2019).

Техника операции. Все операции выполнены одним 
хирургом. Первым этапом, накануне операции, осуществля-
лось выкраивание и подготовка трансплантата боуменового 
слоя (рис. 1). 

Корнеосклеральный диск без десцеметовой мембраны 
и эпителия фиксировали в искусственной передней каме-
ре (Katena, США). Боуменовый слой отслаивали от подлежа-
щей стромы в 2 случаях микрохирургическим пинцетом [16], 
в 2 случаях — фемтосекундным лазером [17].

Сформированный трансплантат окрашивали 0,06 % 
трипановым синим (Vision Blue, DORC International, 
Zuidland, Нидерланды), после чего, с целью удаления 
остаточной стромы и выравнивания стромальной поверх-

ности, проводилась лазерная абляция (Nidek, Япония) 
от 20 до 30 мкм. До хирургического вмешательства транс-
плантат хранили в консерванте (среда Борзенка — Мороз). 

На глазу пациента механически удаляли эпителий 
роговицы. В зависимости от дооперационных результатов 
обследований программировали диаметр и глубину абля-
ции, которая выполнялась с солевым раствором на по-
верхности роговицы в качестве маскирующего агента [18]. 
Затем на строму роговицы инстиллировали 1–2 капли рас-
твора 0,02 % митомицина С. Время экспозиции составля-
ло 40 с, после чего роговицу промывали физиологическим 
раствором. В зависимости от площади вмешательства высе-
кателем роговицы (Katena Products Inc, Denville, NJ, США) 
моделировали трансплантат боуменового слоя и помещали 
его стромальной стороной на роговицу реципиента. На глаз 
надевали мягкую контактную бандажную линзу и завершали 
операцию субтеноновой инъекцией глюкокортикостероида 
и антибиотика. Послеоперационное лечение включало четы-
рехкратные инстилляции дексаметазона 0,1 % по убывающей 
схеме в течение 3 мес и трехкратные инстилляции 0,5 % 
моксифлоксацина гидрохлорида в течение первых 3 нед. 
Слезозаменители без консервантов рекомендовали для по-
стоянного применения.

Таблица. Демографические данные, до- и послеоперационные показатели корригируемой остроты зрения, параметры трансплантата 
и лазерной абляции
Table. Demographics, pre- and postoperative correctable visual acuity, graft and laser ablation parameters

Пациент
Patient

Корригируемая очками 
острота зрения 

Correctable with glasses 
visual acuity

Диаметр трансплантата 
боуменового слоя 

Diameter of Bowman’s 
layer graft, mm

Диаметр абляции 
ткани реципиента 

Recipient tissue ablation 
diameter, mm

Глубина абляции 
ткани реципиента 

Ablation depth 
of recipient tissue, mm

№
Пол

Gender
Возраст, лет

Age, years
До

Before
24 мес

In 24 months 
1 сут
1 day

1 сут
1 day

1 сут
1 day

1 ОD М
Male

31
0,03 0,6 8,25 8,3 160

1 OS 0,05 0,3 8,5 9,0 160

2
Ж

Female
22 0,3 0,6 8,25 8,3 75

3
Ж

Female
44 0,2 0,6 8,25 8,3 50

M ± SD 32,3 ± 11,0 0,1 ± 0,1 0,5 ± 0,1 8,3 ± 0,1 8,5 ± 0,4 111 ± 57

Рис. 1. Трансплантат боуменового слоя после эксимер-лазерной 
абляции стромальной поверхности. Трансплантат окрашен 0,06 % 
трипановым синим
Fig. 1. Bowman’s layer graft after excimer laser ablation of the stromal 
surface. The graft stain with 0.06 % trypan blue
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РЕЗУЛЬТАТЫ
В качестве критериев эффективности оценивались 

частота осложнений, корригируемая в очках острота зрения, 
биомикроскопическая прозрачность роговицы в послеопера-
ционном периоде, частота клинически значимого рецидива 
в период наблюдения, субъективная удовлетворенность. 
Интраоперационных и послеоперационных осложнений 
не было. На всех 4 глазах через 7–14 дней трансплантат 
полностью эпителизировался (подтверждалось флуоресце-
иновой пробой), что позволяло отказаться от контактной 
линзы. В срок 24 мес субъективных, биомикроскопических, 
функциональных либо инструментальных признаков ре-
цидива не отмечено. Роговица и трансплантат сохраняли 
прозрачность (рис. 2, 3).

Средняя корригируемая острота зрения повысилась 
с 0,1 ± 0,1 до 0,5 ± 0,1 средняя центральная толщина ро-
говицы составила 545 ± 44 мкм. Все пациенты были удов-
летворены полученными функциональными результатами, 
но в большей степени отмечали лечебный эффект и полное 
купирование атак роговичного синдрома. Достигнутые по-
слеоперационные показатели представлены в таблице.

ОБСУЖДЕНИЕ
Распространенность ЭСД невелика, хотя точные цифры 

неизвестны. Клинические проявления в детском возрасте, 
выраженный роговичный и болевой синдром, наследствен-
ный характер заболевания и инвалидизация по причине низ-
кого зрения в юношеском возрасте, трудности диагностики 

для рядового офтальмолога обуславли-
вают значимость и актуальность этой 
патологии. Все известные методики 
лечения не гарантируют отсутствия 
рецидивов, что означает неизбежность 
повторных вмешательства. 

Эксимер-лазерная абляция явля-
ется основным методом лечения на-
чальных стадий ЭСД [14, 15]. Однако 
лазер может индуцировать повтор-
ные патологические отложения [19]. 
По данным O. Hieda и соавт. [20], 
рецидив дистрофии Reis — Bucklers 
после лазерной абляции наступает 
раньше и в более тяжелой степени, 
чем рецидив дистрофии Thiel — Behnke. 
Клинически значимые рецидивы отме-
чены у 12–47 % пациентов после абля-
ции [21]. Вместе с тем есть публикации, 
где не наблюдали рецидивов дистрофии 
Reis — Bucklers в сроки 2–14 мес после 
абляции [22]. Возможность повторной 
эксимер-лазерной кератэктомии огра-
ничена толщиной роговицы, так как 
истончение сопряжено с риском раз-
вития эктазий [14]. Трансплантация бо-
уменового слоя после проведения абля-
ции может минимизировать либо ис-
ключить недостатки лазерной абляции 
в качестве монометода. Трансплантат 
боуменового слоя может способство-
вать замедлению процесса рубцевания 
в целом и рецидивирования в частно-
сти, выступая в качестве физического 
и биологического барьера между эпи-
телиально-стромальными клетками. 
В дополнение аппликация митомицина 
С также позволяет отсрочить рецидив. 
Впервые это вещество было местно 
применено для контроля заживления 
раны после фоторефракционной кера-
тэктомии J. Talamo и соавт. [23] в 1991 г. 
Сочетание лазерной абляции, митоми-
цина С безопасно [24], а комбинация 
трансплантации боуменового слоя, 
на наш взгляд, еще больше повышает 
эффективность лечения дистрофии ро-
говицы. Альтернативные методики не-
применимы на рассматриваемых стади-
ях дистрофий. Методика электролиза, 
предложенная Sato в 1917 г., — простой 

Рис. 2. Биомикроскопическая картина переднего отрезка правого (А, В) и левого (Б, Г) глаза 
пациента № 1 со сквозным трансплантатом до (А, Б) и спустя 24 мес (В, Г) после комбини-
рованного лечения рецидива дистрофии Thiel — Behnke трансплантацией боуменового слоя 
Fig. 2. Slit lamp images of the anterior segment of the right (А, В) and left (Б, Г) eyes of patient 
No 1 after previous penetrating keratoplasty before (А, Б) and 24 months (В, Г) after Bowman’s 
layer transplantation for recurrence of Thiel — Behnke dystrophy

А

В

Б

Г

Рис. 3. Оптическая когерентная томография роговицы правого глаза пациента № 1 до (А) 
и спустя 24 мес (Б) после комбинированного лечения рецидива дистрофии Thiel — Behnke 
трансплантацией боуменового слоя 
Fig 3. Optical coherence tomography images of the right cornea of patient No. 1 before (А) 
and 24 months (Б) after Bowman’s layer transplantation for recurrence Thiel — Behnke dystrophy

А

Б
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и недорогой способ удаления поверхностных помутнений 
роговицы, однако он неэффективен при помутнениях ниже 
боуменового слоя, и рассматривать электролиз в качестве 
альтернативы эксимер-лазерной абляции неправильно [25]. 
Кроме того, после электролиза дистрофия рецидивирует 
относительно быстро [25]. Методика фемтокератэктомии, 
несмотря на кажущуюся технологичность, также обладает 
существенными недостатками. По сравнению с предлагае-
мой нами методикой очевидными недостатками фемтокера-
тэктомии являются уменьшение толщины роговицы, менее 
гладкая стромальная поверхность, отсутствие восстановле-
ния нормальной анатомии передней поверхности рогови-
цы и высокая стоимость фемтосопровождения. Более чем 
в 60 % случаев за счет фемтокератэктомии не удается достичь 
оптимально гладкой стромальной поверхности [13]. Благо-
даря трансплантации боуменового слоя, при проведении 
эксимер-лазерной абляции можно избежать либо миними-
зировать уменьшение толщины роговицы, в том числе при 
повторных абляциях. Это позволит отсрочить либо избежать 
радикальных методик трансплантации, которые хоть и дают 
удовлетворительный функциональный результат, но со-
пряжены с риском развития серьезных осложнений [26] и, 
главное, не гарантируют исключения рецидива [27]. Срав-
нимой альтернативой предлагаемому подходу может быть 
двухэтапная ламеллярная кератопластика с использованием 
микрокератома, преимуществом которой является малая ин-
вазивность, отсутствие швов, короткие сроки реабилитации 
и возможность повторных операций [28]. Вместе с тем она 
нецелесообразна при начальных стадиях заболевания, так как 
минимальная глубина кератэктомии технически ограничена 
кератомом. Определенные ограничения также создают двух-
этапность вмешательства. В отличие от SALK, использование 
нами ацеллюлярной ткани донора обеспечивает минималь-
ную воспалительную реакцию без риска аллогенного оттор-
жения, а фиксация трансплантата без использования швов 
и  клея способствует быстрой эпителизации с минимальным 
воспалительным ответом. 

Мы считаем, что трансплантация боуменового слоя 
при ЭСД обоснована с точки зрения морфологии и физиологии 
роговицы. Нарушение целостности боуменового слоя при этой 
патологии неизбежно приводит к образованию новых эпите-
лиально-стромальных взаимодействий, что в свою очередь 
вызывает субэпителиальный фиброз и клеточный пролифера-
тивный ответ [29]. Логично предположить, что в присутствии 
полноценного боуменового слоя рубцового заживления 
раневой поверхности по причине патологического эпители-
ально-стромального взаимодействия происходить не должно. 
Трансплантат служит биологическим барьером, поддерживаю-
щим раневую поверхность роговицы в статическом состоянии, 
и предотвращает риск развития реакции субэпителиального 
фиброза и смешения клеточного состава роговицы, что способ-
ствует быстрому заживлению стромальной раны, восстанов-
лению прозрачности роговицы на морфологическом уровне, 
физиологичной фиксации, миграции, митозу и, как результат, 
эпителизации поверхности (см. рис. 3) [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В заключение необходимо сказать, что трансплантация 

боуменового слоя в комплексном лечении ЭСД позволяет 
легко восстановить нормальную анатомию, физиологию 
и морфологию передней поверхности роговицы после 
эксимер-лазерной абляции патологической поверхности 
роговицы. Методика позволяет избежать значимого истонче-
ния роговицы. Трансплантация боуменового слоя — экстра-
окулярная, малоинвазивная, бесшовная технология, без ри-

ска внутриглазных осложнений и с минимальным риском 
отторжения. Техника трансплантации боуменового слоя не 
увеличивает потребность в донорской ткани, так как транс-
плантат формируется из остаточных корнеосклеральных 
дисков без десцеметовой мембраны с эндотелием. Транс-
плантация боуменового слоя в комбинированном лечении 
дистрофий Reis — Buccklers и Thiel — Behnke технически про-
ста в исполнении, приводит к восстановлению прозрачности 
роговицы и обеспечивает отсутствие рецидивов в имеющиеся 
сроки наблюдения. Для более объективных и убедительных 
выводов необходимо увеличить число клинических случаев 
и сроки наблюдения. Насколько нам известно, транспланта-
ция боуменового слоя в хирургии дистрофий Reis — Bucklers 
и Thiel — Behnke никем ранее не описана.
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Объективная оценка параметров 
и устойчивости аккомодации на фоне 
оптической и оптико-фармакологической 
терапии прогрессирующей миопии у детей
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Цель работы — сравнительная оценка воздействия изолированной оптической (ОТ) и комбинированной оптико-
фармакологической (ОФТ) терапии пациентов с миопией на различные параметры аккомодации и ее устойчивость. 
Материал и методы. Объективные параметры и устойчивость аккомодации на фоне ОТ и ОФТ определяли у 31 пациента в воз-
расте 8–13 лет с приобретенной миопией от –0,87 до –5,75 (в среднем –2,96 ± 1,60) дптр. Пациенты группы ОФТ использовали 
очковые линзы HAL (Stellest™) в сочетании с инстилляциями раствора мидримакса (фенилэфрин 5,0 % + тропикамид 0,8 %). 
Пациенты группы ОТ получали изолированную оптическую терапию. Динамическую компьютерную аккомодометрию проводили 
на аппарате WAM-5500 (Grand Seiko, Япония) с регистрацией динамического монокулярного ответа (динМАО) в течение 10 с 
с частотой регистрации не менее 6 Гц. Оценивали также частоту микрофлюктуаций (ЧМФ) аккомодационного ответа (АО), 
максимальный размах АО, характер тренда изолинии сигнала в период регистрации. На автоматическом рефкератометре 
Аcomoref 2 K-2 (Righton) регистрировали величину АО и коэффициента микрофлюктуаций (КМФ). Дополнительно оценивали 
различия в подгруппах с различным уровнем устойчивости динМАО: восходящим, нисходящим и постоянным трендом МАО. 
Результаты. Постоянное ношение очков с линзами HAL с полной коррекцией миопии приводит к достоверному увеличению 
статического и максимального динамического AO. Самые низкие значения среднего динМАО ассоциируются с нисходящим 
трендом, что подтверждает специфичность критерия «тренд АО» в диагностике неустойчивости аккомодации. На фоне ОФТ 
отмечено повышение устойчивости аккомодации — тренд АО приобрел характер постоянного. В группе ОТ подобных благопри-
ятных изменений не отмечено. Повышение величины АО на фоне ОТ и ОФТ сопровождалось повышением ЧМФ и размаха АО. 
Заключение. Комбинация ОТ с регулярными инстилляциями препарата Мидримакс повышает эффективность лечения нарушений 
аккомодации у детей с прогрессирующей миопией.

Ключевые слова: объективная аккомодометрия; динамический аккомодационный ответ; микрофлюктуации; устойчивость 
аккомодации; миопия; мидримакс; очки с линзами HAL
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В последнее десятилетие появилось много методов 
оптического воздействия на механизмы рефрактогенеза с по-
зиции теории периферического дефокуса: ортокератология, 
мультифокальные контактные линзы, очковые линзы с про-
грессивным, перифокальным и мультисегментным дизайном. 
Эффективность оптических технологий в торможении про-
грессирования миопии за счет замедления аксиального роста 
глаза подтверждена многочисленными исследованиями [1–4]. 

Линзы с дизайном HAL (Highly Aspherical Lenslets), со-
держащие кольца высокоасферических микролинз, нашли 
широкое применение в терапии прогрессирующей миопии. 
Однако их влияние на аккомодацию остается малоиз-
ученным. В недавно проведенном исследовании Y. Huang 
и соавт. [5] пришли к выводу, что очки с высокоасфериче-
скими микролинзами не оказывают существенного влияния 
на аккомодацию, за исключением того, что приводят к по-
вышению аккомодационных микрофлюктуаций (AMФ) 
и снижению величины отставания аккомодационного 
ответа (АО) по сравнению с монофокальными линзами. 

Этот факт авторы объясняют отсутствием или неполной 
коррекцией миопии у испытуемых до начала лечения. 
Другие авторы отмечают снижение результативности изоли-
рованной оптической терапии (ОТ) в периоды дистанцион-
ного обучения в 2019–2021 гг. из-за COVID-19, подчеркивая 
при этом несомненную взаимосвязь между временем, про-
веденным за цифровым экраном, и близорукостью у детей [6].

Дистанционные технологии в сфере обучения вошли 
в нашу жизнь всерьез и надолго (приоритетный проект 
образования «Цифровая школа»). В этой связи фокус вни-
мания исследователей направлен на контроль и улучшение 
динамических показателей аккомодации, ее устойчивости 
к зрительным нагрузкам. Это подтверждает необходимость 
изучения и внедрения комплексного подхода, с учетом акко-
модационных нарушений у детей, которые могут появляться 
в периоды повышенных зрительных нагрузок даже на фоне 
ношения очков.

В федеральных клинических рекомендациях «Мио-
пия» [7] также указывается на необходимость комплексного 
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Purpose of the work: comparative evaluation of the effect of isolated optical (OT) and combined optical-pharmacological (OPT) therapy 
in patients with myopia on various accommodation parameters and its stability. Material and methods. Objective parameters and stability 
of accommodation after OT and OFT were determined in 31 patients aged 8–13 years with acquired myopia from –0.87 to –5.75 (on average 
–2.96 ± 1.60) D. Patients in the OFT group used HAL (Stellest™) spectacle lenses in combination with instillations of Mydrimax solution 
(Phenylephrine 5.0 % + Tropicamide 0.8 %). Patients in the OT group received isolated optical therapy. Dynamic computer accommodation 
was performed using a WAM-5500 (Grand Seiko, Japan) with recording of the dynamic monocular accommodation response (dyn MAR) 
for 10 sec with a recording frequency of at least 6 Hz. The frequency of microfluctuations (FMF) of the accommodative response (AR), 
the maximum AR range, and the character of the signal isoline trend during the recording period were also estimated. The AR value 
and the coefficient of microfluctuations (CMF) were recorded using an Acomoref 2 K-2 automatic ref-keratometer (Righton). Additionally, 
differences in subgroups with different levels of dyn MAR stability were estimated: downward, upward, and constant MAR trend. 
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acquired a constant character. In the OT group, such favorable changes were not noted. An increase in the AO value due OT and OFT 
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лечения близорукости с обязательным контролем и кор-
рекцией состояния аккомодации, как одного из ключевых 
патогенетических факторов [8].

В качестве медикаментозной терапии при прогрессиру-
ющей близорукости рекомендовано использовать средства, 
влияющие на аккомодацию. Терапия комбинированным 
препаратом Мидримакс (Фенилэфрин 5,0 % + Тропика-
мид 0,8 %), согласно многим сообщениям, оказывает поло-
жительное воздействие на показатели аккомодации: умень-
шает выраженность напряжения аккомодации, увеличивает 
объем абсолютной аккомодации, повышает зрительную 
работоспособность [9–12].

Важнейшим показателем аккомодационной способ-
ности является константность оптическ их установок глаза, 
т. е. устойчивость аккомодации. Устойчивость аккомода-
ции — это способность сохранять на постоянном уровне 
затраты аккомодации. Если фокусная установка во время 
работы постоянно изменяется, то зрительная работоспособ-
ность будет пониженной [13].

Объективные методы исследования аккомодации осно-
ваны на регистрации изменений динамической рефракции 
в ответ на изменение аккомодационной задачи. Последнее 
может осуществляться с помощью перемещения объекта 
фиксации в пространстве (реальном или виртуальном) 
или с помощью приставления к глазу линз различной силы 
и знака. При этом регистрируется изменение динамической 
рефракции глаза (АО), и результат сравнивается с аккомода-
ционной задачей (в дптр).

Для объективной оценки сигналов аккомодации в на-
стоящее время наиболее часто используется компьютерная 
аккомодография на аппаратах типа Auto Refract-Keratometer 
ACOMOREF Righton Speedy-K ver. MF-1 или 2-K [14] 
и аккомодометрия на бинокулярных авторефкератометрах 
открытого поля типа WAM-5500 (Grand Seiko, Япония). 
В первом случае пошагово регистрируется аккомода-
ционный ответ на приближающийся из бесконечности 
на расстояние, соответствующее 3,0 или 5,0 дптр от глаза, 
виртуальный объект. При этом также регистрируются микро-
флюктуации аккомодации, а именно их высокочастотный 
компонент (ВЧК). Аккомодограф осуществляет частотный 
анализ АМФ методом трансформации Фурье и определяет 
интенсивность ВЧК в децибелах. 

Во втором случае исследование осуществляется в ре-
альном времени и пространстве благодаря конструктивной 
опции «открытого поля». Объект предъявляется корригиро-
ванному глазу на выбранном расстоянии от 20 см (5,0 дптр) 
до 50 см (2,0 дптр), чаще всего — на рабочем расстоя-
нии 33 см. При удержании фиксируемого объекта в течение 
отрезка времени до 60 с прибор в автоматическом режиме 
производит порядка 360 измерений (т. е. с частотой 6 за-
меров в секунду, или 6 Гц) динамической рефракции эмме-
тропизированного глаза. Это и есть АО, а точнее, учитывая 
частые повторные измерения в течение некоего промежутка 
времени, — динамический АО. 

Нами ранее был разработан способ объективной много-
факторной оценки параметров аккомодации, включая ее 
устойчивость и микрофлюктуации, в реальном времени 
и пространстве. Предложены новые параметры для оценки 
устойчивости аккомодации. Это ее так называемый тренд, 
т. е. разница величин конечного и начального объективного 
монокулярного АО (МАО) в ходе динамического исследова-
ния. Тренд может быть постоянным (нет разницы), восхо-
дящим (конечный МАО выше начального) или убывающим. 
Оценивается также показатель «разброс МАО» — по разнице 
его минимальной и максимальной величин в ходе исследо-

вания. Принципиально новым для данного прибора явился 
показатель частоты аккомодационных микрофлюктуа-
ций (ЧМФ), впервые разработанный с помощью математиче-
ского анализа записей динамического АО. В отличие от АМФ 
и ВЧК на приборе ACOMOREF, ЧМФ по нашей методике 
отражает колебания (микрофлюктуации) АО в реальном 
времени и оцениваются в единицах частоты — герцах (Гц), 
а не в децибелах (Дб). В результате проведенных исследова-
ний были выделены объективные диагности ческие критерии 
неустойчивости аккомодации: это различные сочетания убы-
вающего тренда более 0,35 дптр, ЧМФ более 1,4 в секунду, 
максимального размаха сигнала более 1,2 дптр при обяза-
тельном присут ствии первого [15, 16]. 

ЦЕЛЬЮ данной работы явилась сравнительная оценка 
воздействия изолированной ОТ и комбинированной оптико-
фармакологической терапии (ОФТ) пациентов с миопией 
на различные параметры аккомодации и ее устойчивость.

Оценивали изменения величины АО, характера его 
тренда и микрофлюктуаций как в реальном, так и виртуаль-
ном пространстве.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведена динамическая компьютерная аккомодоме-

трия на аппарате WAM-5500 (Grand Seiko, Япония) с реги-
страцией динамического монокулярного ответа (динМАО) 
на промежутке времени 10 с с частотой регистрации не ме-
нее 6 Гц. Одновременно оценивались количественные пока-
затели ЧМФ АО в секунду, максимального размаха сигнала 
(разницы максимальной и минимальной величин АО), тренда 
изолинии сигнала и характера его изменения на промежутке 
времени регистрации. При наклоне менее 0,1 дптр тренд 
оценивали как постоянный, при повышении АО более чем 
на 0,1 дптр — линейно возрастающий (восходящий), при со-
ответствующем снижении — линейно убывающий (нисхо-
дящий). Отличием данного метода является регистрация 
сигналов аккомодации в реальном времени и пространстве, 
оценка ЧМФ в Гц и без разделения на ВЧК и НЧК (низко-
частотный компонент) [15]. Оценивали динамические (сред-
ний, минимальный и максимальный) и статический МАО, 
максимальный размах, ЧМФ и тренд изменений АО.

У тех же пациентов на автоматическом рефкератометре 
Аcomoref 2 K-2 (Righton) в монокулярных условиях в не-
прерывном режиме регистрировали динамическую рефрак-
цию, меняющуюся при наблюдении за приближающимся 
из бесконечности на расстояние 28,6 см от глаза (3,5 дптр) 
виртуальным объектом с шагом 0,5 дптр; после вычета 
из нее степени миопии получали величину АО в диоптриях. 
Определяли также величину коэффициента микрофлюкту-
аций (КМФ) по В.В. Жарову [17]. 

Исследования проведены на 62 глазах у 31 па-
циента в возрасте 8–13 лет с приобретенной миопией 
от –0,87 до –5,75 (в среднем –2,96 ± 1,60) дптр. Пациенты 
были разделены на две группы. Пациенты 1-й группы — 
11 детей (22 глаза) в возрасте от 8 до 13 лет (в среднем 
10,60 ± 1,04 года) с миопией слабой и средней степени 
(в среднем 2,81 ± 1,71 дптр) получали комбинирован-
ную ОФТ: линзы HAL в сочетании с инстилляциями мидри-
макса (фенилэфрин 5,0 % + тропикамид 0,8 %). Пациенты 
2-й группы — 20 детей (40 глаз) в возрасте от 8 до 11 лет 
(в среднем 10,00 ± 1,89 года) с миопией слабой и средней 
степени (в среднем 2,95 ± 1,17 дптр) получали ОТ с по-
мощью очковых линз HAL. Дополнительно оценивали 
различия в подгруппах с различным уровнем устойчивости 
динамического АО: восходящим, нисходящим и постоянным 
трендом МАО [15, 16]. 
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Статистическая обработка. Для анализа различий по-
казателей в группах до и после лечения применялся критерий 
Стьюдента (для зависимых и независимых переменных).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты, представленные в таблице 1, показывают 

достоверное увеличение значения среднего динМАО после 
лечения в группе ОФТ (2,03 ± 0,29 дптр по сравнению с исход-
ным 1,52 ± 0,60, р < 0,05), при этом в группе ОТ достоверных 
различий не выявлено (р > 0,05). Максимальный динМАО 
достоверно увеличился в обеих группах (до 2,56 ± 0,44 дптр 
в 1-й и до 2,60 ± 0,43 дптр во 2-й). Достоверно увеличился 
после лечения у всех пациентов статический МАО, достигнув 
значений 2,14 ± 0,29 в 1-й и 2,18 ± 0,4 во 2-й группе. 

ЧМФ в обеих группах стал достоверно выше 
(с 10,81 ± 4,04 до 16,86 ± 2,76 Гц в 1-й группе и с 13,02 ± 4,37 Гц 
до 15,37 ± 5,16 во 2-й), при этом в 1-й группе динамика ока-
залась несколько выше, чем во 2-й. Так, в группе ОФТ при-
бавка ЧМФ составила 6,01 Гц, а на фоне ОТ только 2,35 Гц, 
т. е. вдвое меньше (p < 0,05). В отличие от хорошо изучен-
ного показателя КМФ, получаемого в виртуальных условиях 
на аппаратах типа ACOMOREF Righton Speedy-K, измеряе-
мого в герцах и свидетельствующего, по устоявшемуся мне-
нию, о степени напряжения цилиарной мышцы в процессе 
аккомодации, показатель ЧМФ, определяемый в реальном 
времени и пространстве и показывающий частотные ха-
рактеристики микрофлюктуаций, до настоящего времени 
не изучался. По аналогии с КМФ его увеличение должно 
свидетельствовать о повышенном напряжении аккомодации 
и являться неблагоприятным фактором. Однако результатом 
этого напряжения стало повышение величины АО, т. е. рабо-
тоспособности цилиарной мышцы. Возможно, ЧМФ нужно 
рассматривать как механизм, за счет которого мобилизуются 

резервные возможности аппарата аккомодации. Согласуется 
с таким предположением и динамика следующего показате-
ля — размаха МАО.

Размах колебаний АО в обеих группах стал достовер-
но выше. Это повышение оказалось более выраженным 
в группе комбинированной терапии (на 0,93 ± 0,54 дптр), 
чем во 2-й (на 0,39±0,69 дптр, p < 0,05). Как видно из та-
блицы 1, увеличение размаха МАО произошло за счет по-
вышения максимального АО, что также следует признать 
благоприятным фактором.

Тренд в группе 1 не изменился, оставаясь постоянным 
(–0,01 ± 0,46 дптр). В группе ОТ убывающий тренд увели-
чился с –0,11 до –0,31 ± 0,59 дптр (p < 0,001), что означает 
падение величины АО к концу исследования, т. е. снижение 
устойчивости аккомодации.

Достоверно ниже стал КМФ в 1-й группе (с 60,87 ± 3,24 
до 57,54 ± 3,41 Дб), во 2-й он не изменился (разница показа-
телей в группах после лечения достоверна, p < 0,05). Повы-
шенный уровень КМФ рассматривается многими авторами 
как признак перенапряжения цилиарной мышцы. В частно-
сти, при компьютерном зрительном синдроме, технострес-
се, спазме аккомодации этот показатель всегда повышен. 
Таким образом, его снижение следует считать благоприят-
ным сдвигом, свидетельствующим о некой нормализации 
работы аппарата аккомодации.

Как видно из таблицы 1, до лечения в обеих группах 
тренд (означающий устойчивость АО), в среднем был по-
стоянным. Однако имелись большие индивидуальные 
различия — у части пациентов в обеих группах наблюдался 
не только постоянный, но также убывающий и восходящий 
тренд. Мы разделили пациентов внутри каждой группы 
по характеру тренда и провели анализ динамики описанных 
параметров аккомодации на фоне лечения (табл. 2, 3).

Таблица 1. Изменение параметров аккомодации на фоне оптического и оптико-фармакологического лечения (M ± σ) 
Table 1. Accommodation parameters dynamics during optical and opto-pharmacological treatment (M ± σ)

 Показатели
Parameters

Группа (ОФТ) 1 
n = 22

Группа (ОТ) 2
n = 40

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

Частота МФ, Гц
MF frequency, Hz

 10,81 ± 4,04* 16,86 ± 2,76* 13,02 ± 4,37 15,37 ± 5,16

Тренд, дптр
Trend, D

–0,05 ± 0,66* –0,01 ± 0,46*Δ –0,11 ± 0,56* –0,31 ± 0,59*Δ

Размах МАО, дптр
MAR's spread, D

1,02 ± 0,45* 1,95 ± 0,33*Δ 1,03 ± 0,41* 1,43 ± 0,51*Δ

Динамический МАО сред., дптр
Dynamic MAR average, D

 1,5 2 ± 0,60*  2,03 ± 0,29* 1,75 ± 0,45 1,87 ± 0,49

Динамический МАО макс., дптр
Dynamic MAR max, D

2,11 ± 0,66* 2,56 ± 0,44* 2,26 ± 0,45*  2,60 ± 0,43*

Динамический МАО мин., дптр
Dynamic МAR min, D

1,16 ± 0,71 1,32 ± 0,54 1,27 ± 0,52 1,24 ± 0,50

Статический МАО, дптр
Static MAR, D

1,77 ± 0,53*  2,14 ± 0,29* 1,96 ± 0,44* 2,18 ± 0,40*

КМФ Righton K2, Дб
СMF Righton K2, db

60,87 ± 3,24* 57,54 ± 3,12*Δ 61,44 ± 3,12 61,13 ± 3,42*Δ

АО Righton K2, дптр
AR Righton K2, D

0,76 ± 0,54 0,56 ± 0,31 0,32 ± 0,44 0,49 ± 0,33

  Примечание. * — p < 0,05 между показателями до и после лечения внутри групп, Δ — p < 0,05 между результатами в 1-й и 2-й группах. 
n — количество глаз.
Note. * — p < 0.05 between pre- and post-treatment values   within groups, Δ — p < 0.05 between results in groups 1 and 2, MAR — monocular 
accommodative response, СMF — coefficient of micro fluctuations, AR — accommodation response. n — number of eyes.
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Таблица 2. Группа 1. Оптико-фармакологическая терапия: изменение параметров аккомодации после лечения в зависимости от исходного 
характера тренда (M ± σ) 
Table 2. Group 1. Optоpharmacological therapy: changes in accommodation parameters after treatment depending on the initial trend character (M ± σ)

Показатели
Parameters

Нисходящий тренд
Downward trend

n = 9 

Восходящий тренд
Upward trend

n = 7 

Постоянный тренд
Constant trend

n = 6 

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

Частота МФ, Гц
MF frequency, Hz

10,44 ± 5,63* 17,44 ± 3,81* 11,00 ± 3,26* 16,28 ± 2,05* 11,16 ± 2,13 16,66 ± 1,63

Тренд, дптр
Trend, D

–0,66 ± 0,50* –0,13 ± 0,49* 0,60 ± 0,38* -0,02 ± 0,49* 0,08 ± 0,02 0,18 ± 0,39

 Размах МАО, дптр
MAR range, D

1,04 ± 0,51* 1,84 ± 0,38* 1,27 ± 0,42* 1,97± 0,32* 0,71 ± 0,17* 2,11 ± 0,24*

ДинМАО, дптр
Dynamic МAR, D

1,08 ± 0,52*Δ 2,01 ± 0,27* 1,84 ± 0,59Δ 2,01 ± 0,41 1,81 ± 0,33 2,09 ± 0,21

ДинМАО макс., дптр
Dynamic МAR max, D

1,63 ± 0,57* 2,42 ± 0,44* 2,34 ± 0,57 2,78 ± 0,47 2,55 ± 0,43 2,52 ± 0,36

ДинМАО мин., дптр
Dynamic МAR min, D

0,6 ± 0,49* 1,28 ± 0,65* 1,34 ± 0,67 1,18 ± 0,51 1,78 ± 0,34 1,53 ± 0,39

Статический МАО, дптр
Static MAR, D

1,69 ± 0,66 2,09 ± 0,35 1,83 ± 0,44 2,07 ± 0,27 1,81 ± 0,47 2,29 ± 0,16

КМФ Righton K2, Дб
СMF Righton K2, db

61,47 ± 4,19 57,76 ± 2,05 61,77 ± 1,87 59,20 ± 1,75 59,16 ± 2,59 56,09 ± 4,07

АО Righton K2, дптр
AR Righton K2, D

0,37 ± 0,14 0,51 ± 0,27 0,90 ± 0,33 0,73 ± 0,30 1,10 ± 0,83 0,57 ± 0,40

Примечание. * — p < 0,05 между показателями до и после внутри групп, Δ — p < 0,05 между исходными показателями в подгруппах с нисходящим 
и восходящим трендом. n — количество глаз.
Note. * — p < 0.05 between pre- and post-test values within groups, Δ — p < 0.05 between baseline values in the subgroups with a downward and upward 
trend. MAR — monocular accommodative response, СMF — coefficient of micro fluctuations, AR — accommodative response. n — number of eyes.

Таблица 3. Группа 2. Оптическая терапия: изменение параметров аккомодации после лечения в зависимости от исходного характера 
тренда (M ± σ) 
Table 3. Group 2. Optical therapy: change of accommodation parameters after treatment depending on the initial nature of the trend (M ± σ)

Показатели
Parameters

Нисходящий тренд
Downward trend

n = 20 

Восходящий тренд
Upward trend

n = 11

Постоянный тренд
Constant trend 

n = 9

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

Частота МФ, Гц
MF frequency, Hz

12,90 ± 4,88 16,40 ± 5,19 12,54 ± 4,61 14,81 ± 5,09 13,88 ± 2,97 13,77 ± 5,23

Тренд, дптр
Trend, D

–0,54 ± 0,36 –0,33 ± 0,65 0,55 ± 0,33* –0,15 ± 0,48* 0,02 ± 0,06* –0,46 ± 0,57*

Размах МАО, дптр
MAR range, D

1,13 ± 0,45 1,37 ± 0,57 1,04 ± 0,39* 1,58 ± 0,36* 0,81 ± 0,24* 1,35 ± 0,57*

 ДинМАО, дптр
Dynamic МAR, D

1,79 ± 0,39 1,92 ± 0,41 1,69 ±0,56 1,79 ±0,57 1,75 ± 0,47 1,86 ± 0,6

ДинМАО макс., дптр
Dynamic МAR, max, D

2,28 ± 0,41* 2,58 ± 0,46* 2,20 ± 0,54* 2,60 ± 0,42* 2,27 ± 0,48* 2,66 ± 0,42*

ДинМАО мин., дптр
Dynamic МAR, min, D

1,27 ± 0,43 1,24 ± 0,5 1,31 ± 0,65 1,15 ± 0,49 1,25 ± 0,58 1,33 ± 0,56

Статический МАО, дптр
Static MAR, D

1,96 ± 0,36* 2,28 ± 0,49* 2,07 ± 0,38 2,05 ± 0,29 1,81 ± 0,64 2,15 ± 0,22

КМФ Righton K2, Дб
СMF Righton K2, db

61,24 ± 3,6 60,82 ± 3,81 60,15 ± 3,56 60,24 ± 2,35 61,47 ± 4,79 62,63 ± 2,77

АО Righton K2, дптр
AR Righton K2, D

0,30 ± 0,19 0,49 ± 0,32 0,30 ± 0,14 0,44 ± 0,34 0,32 ± 0,16 0,55 ± 0,37

Примечание. * — p < 0,05 между показателями до и после внутри групп. n — количество глаз.
Note. * — p < 0.05 between pre- and post-test values within groups. MAR — monocular accommodative response, СMF — coefficient of micro 
fluctuations, AR — accommodative response. n — number of eyes.
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Как показано в таблице 2, ЧМФ на фоне ОФТ стала 
выше при исходно нисходящем и возрастающем тренде; 
при постоянном тренде отмечена лишь недостоверная тен-
денция к повышению ЧМФ на 0,11 ± 2,73 Гц.

Уровень тренда стал более постоянным в подгруп-
пах с неустойчивой аккомодацией. Из резко убывающего 
(–0,66 ± 0,50 дптр) он стал практически постоянным 
(–0,13 ± 0,49 дптр); резко возрастающий (0,60 ± 0,38 дптр) 
также перешел в постоянный (–0,02 ± 0,49 дптр). В под-
группе исходно постоянного тренда достоверных изменений 
не отмечено. Необходимо подчеркнуть, что во всех трех под-
группах после лечения уровень тренда не выходит за рамки 
установленных значений, характеризующих устойчивую 
аккомодацию. Это значение, определенное нами ранее [16], 
составляет –0,3 дптр. Данный факт является ценной инфор-
мацией при оценке эффективности фармакологической 
коррекции аккомодационных нарушений. 

Размах МАО увеличился во всех подгруппах: 
на 0,79 ± 0,60 дптр; 0,70 ± 0,45 и 1,39 ± 0,27 дптр при нис-
ходящем, восходящем и постоянном тренде соответственно 
(табл. 2).

Средний динМАО исходно был самым низким в под-
группе нисходящего тренда, что еще раз доказывает диа-
гностическую информативность предложенного нами ранее 
показателя «тренд АО». После лечения именно в этой под-
группе динМАО увеличился в 2 раза (p < 0,05), в остальных 
подгруппах это увеличение имело характер тенденции. 
В итоге во всех трех подгруппах после лечения величина МАО 
превысила 2,0 дптр, что почти соответствует норме для рас-
стояния 33 см (–2,5 ± 0,5 дптр). То же касается и макси-
мального, и минимального МАО — они также достоверно 
увеличились в подгруппе с исходно нисходящим трендом.

КМФ во всех подгруппах имел тенденцию к снижению 
(p > 0,05). Виртуальный АО на Righton К2 не изменился.

В группе, получающей ОТ (табл. 3), достоверных изме-
нений ЧМФ не обнаружено. Нисходящий тренд имел тенден-
цию к нормализации (от –0,54 ± 0,36 до –0,33 ± 0,65 дптр, 
р > 0,05), и его итоговое значение практически достигло 
уровня устойчивой аккомодации (–0,3 дптр). В подгруппах, 
где исходно имелся благоприятный — восходящий или по-
стоянный — характер тренда, на фоне изолированной ОТ 
тренд показал отрицательную динамику, причем в подгруппе 
исходно восходящего его итоговое значение соответствовало 
критерию неустойчивости аккомодации (–0,46 ± 0,57 дптр).

Средний динМАО не изменился. Улучшение показате-
лей динМАО выявлено только при максимальных значениях, 
причем одновременно во всех 3 подгруппах (2,58 ± 0,46; 
2,60 ± 0,42; 2,66 ± 0,42 дптр). Эта динамика совпадает 
и с увеличением размаха в аналогичных группах (1,37 ± 0,57; 
1,58 ± 0,36; 1,35 ± 0,57 дптр), что, возможно, предполагает 
довольно успешные попытки МАО к сохранению высокого 
ответа на динамическую нагрузку. Согласуется с этим пред-
положением и повышение МАО в подгруппе нисходящего 
тренда до почти нормальных значений (–2,28 ± 0,49 дптр). 
Эти данные перекликаются с нашими предыдущими резуль-
татами, показавшими повышение МАО на фоне ношения 
очков с линзами HAL [18].

КМФ и КАО не показали значительных изменений 
на фоне ОТ, при этом и отрицательной динамики не на-
блюдалось.

ВЫВОДЫ
1. Постоянное ношение очков с линзами HAL с полной 

коррекцией миопии приводит к достоверному увеличению 
статического и максимального динамического АО.

2. Комбинация ОТ с регулярными инстилляциями пре-
парата Мидримакс (Фенилэфрин 5,0 % + Тропикамид 0,8 %) 
повышает эффективность лечения нарушений аккомодации 
у детей с прогрессирующей миопией. Так, достоверно повы-
шается не только статический, но и динМАО. 

 3. Самые низкие значения среднего динМАО ассо-
циируются с нисходящим трендом, что еще раз доказывает 
информативность предложенного нами ранее показателя 
«тренд АО» в диагностике неустойчивости аккомодации.

4. На фоне ОФТ отмечено повышение устойчивости 
аккомодации — тренд АО приобрел характер постоянного. 
В группе ОТ подобных благоприятных изменений не от-
мечено.

5. Повышение величины АО, т. е. работоспособности 
цилиарной мышцы, на фоне ОТ и ОФТ сопровождается 
повышением ЧМФ и размаха АО. Возможно, это нужно 
рассматривать как механизм, за счет которого мобилизуются 
резервные возможности аппарата аккомодации.
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Purpose. Mobile phone usage is widespread in the digital age, potentially affecting eye health. This study aims to evaluate the effect 
of mobile screen exposure to different wavelengths, along with induced myopic and hyperopic defocus. Material and methods. A pre- and 
post-test quasi-experimental research of 50 emmetropic undergraduate students with a mean age of 20.68 ± 0.98 years were performed at 
the Pakistan Institute of Ophthalmology, Al-Shifa Trust Eye Hospital, Rawalpindi, Punjab, Pakistan, utilizing non-probability judgmental 
sampling. Those without ocular or general health issues and no significant refractive error on retinoscopy were included. Axial length (AL) 
was measured using the IOL Master 800 after thorough eye and visual examinations. An Android mobile application “Flash Screen” exposed 
participants to violet, blue, yellow, white, green, and red light. Myopic defocus was induced using +3.00 D lenses and hyperopic defocus 
with -3.00 D lenses. Jaffery Amazing Statistical Package (JASP) analyzed data. Results. Baseline axial length (AL BL) was 23.235 ± 0.657 mm. 
AL changed significantly after exposure to violet, blue, yellow, white, green, and red light with and without induced myopic (MD) and hyperopic 
(HD) defocus. Significant AL decreases (p < 0.001) were seen under violet and blue light settings, with an effect size (ES) at 1.000. Under 
hyperopic defocus, green and red light revealed considerable alterations (p < 0.001), with significant negative impacts. Yellow light barely 
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Light is the form of electromagnetic radiation [1]. Visible 
spectrum of light (380–740 nm) consist of different wavelengths, 
conventionally classified as shorter wavelength (380–495 nm), 
Medium wavelength (495–570) and longer wavelengths 
(590–750) [2]. Shorter wavelength (SL) includes violet and blue 
spectrum, medium wavelength includes green and yellow while 
longer wavelength orange and red [3]. Optically these wavelengths 
interact with eye biometric differently as per LCA (longitudinal 
chromatic aberrations) causes changes in axial length and ocular 
biometrics which in turn leads to refractive error either myopia 
(axial elongation) or hyperopia (axial shortening) [4, 5]. Optical 
defocus is a form of aberrations in which the rays of light either 
focus in front of the retina (Myopic Defocus) or back of the retina 
(Hyperopic Defocus) placing a convex or concave lenses 
respectively. Optical defocus also causes changes in axial length 
with myopic defocus causes axial shortening while hyperopic 
defocus causes axial elongations [6]. Many experimental model 
on animals demonstrate the effect of different light spectrum on 
axial length like shorter wavelength (blue or violet light) causes 
axial shortening in chicks [7], mice [8, 9] and guinea pigs [10], 
however conflicting evidence seen in tree shrew [11], in which 
exposure to these wavelength causes axial elongation. Likewise, 
longer wavelengths exposure to chicks [12], tree shrew [13], 
guinea pigs [14, 15] and fishes [16] causes axial elongation, but 
causes axial shortening in rhesus monkeys [17] and tree shrew 
[13, 18]. Few humans [4] study exist in the literature on the effect 
of different spectrum of light on axial length (AL) and optical 
defocus especially on the combine effect. 

To investigate the effect of various light spectra on 
AL, both independently and in conjunction with myopic 
and hyperopic defocus, a study was conducted. The theory 
suggests that myopic shift among myopes results from non-
exertion of accommodation, while accommodative lag occurs 
due to excessive near work. The study explored whether LCA 
influences AL changes. Specifically, it hypothesized that 
myopic defocus with shorter wavelength exposure would 
lead to greater axial shortening, whereas hyperopic defocus 

with longer wavelength exposure would cause more axial 
elongation.

PURPOSE: this study aimed to determine the effect of 
different wavelengths, combined with myopic and hyperopic 
defocus, on AL among emmetropes.

MATERIAL AND METHODS
A quasi-experimental study (pre- and post-test) was carried 

out at the Pakistan Institute of Ophthalmology, Al-Shifa Trust Eye 
Hospital in Rawalpindi, Punjab, Pakistan. The study took place 
over 1.5 years, from January 2023 to June 2024. A sample size of 
50 was determined using G*Power Software (version 3.1.9.4) by 
calculating an  of 5% (0.05), Power (1-  error probability), and 
effect size of 0.5 (medium effect) with a two-tailed hypothesis. 
To compare dependent means after interventions such as optical 
defocus and different wavelength exposure among emmetropes, 
a sample size of 45 was calculated, with an additional 10% for non-
compliance. All participants were recruited using a non-probability 
judgmental sampling technique. The participants included 
emmetropes, with no significant refractive error and a spherical 
equivalent refraction of at least +0.50 D or less. Exclusions were 
made for subjects with ocular diseases, ocular trauma or surgery 
history, and systemic illnesses such as diabetes mellitus (DM), 
hypertension (HTN), and obesity. Additionally, participants with 
a history of using drugs like steroids, sulfa drugs, or prostaglandin 
analogs, either topically or systemically, were excluded.

All participants underwent thorough eye and visual 
examinations,  including detai led medical  histories. 
Eye examinations were conducted using slit-lamp biomicroscopy 
for the anterior and posterior segments. Visual acuity was 
measured using standard Log-MAR charts, and refractive status 
was determined using an auto-refractometer cross-checked with 
retinoscopy, which is considered the gold standard technique. 
Participants were instructed to focus on distant objects to reduce 
the effects of previous visual activities. Baseline measurements 
were taken using the IOL Master model 800 while participants 
were seated in a dark room. They were then exposed to different 

Использование мобильных телефонов широко распространено в цифровую эпоху, что потенциально влияет на здоровье 
глаз. Цель исследования — оценка воздействия различных длин волн экрана мобильного телефона, а также индуцированной 
миопической и гиперметропической дефокусировки на состояние глаз. Материал и методы. Предварительное и послетестовое 
квазиэкспериментальное исследование включало 50 студентов-эмметропов в возрасте 20,68 ± 0,98 года без нарушений со стороны 
глаз или общего состояния здоровья и без значительной рефракционной ошибки по данным ретиноскопии в Пакистанском институте 
офтальмологии, глазной больнице Al-Shifa Trust (Равалпинди) с использованием невероятностной оценочной выборки. Осевая длина 
глаза измерялась с помощью IOL Master 800 после тщательного офтальмологического обследования. Источником воздействия на 
орган зрения фиолетового, синего, желтого, белого, зеленого и красного света было мобильное приложение Android «Flash Screen». 
Миопическую дефокусировку вызывали с помощью линз +3,00 D, а гиперметропическую — с помощью линз -3,00 D. Данные были 
проанализированы с помощью пакета Jaffery Amazing Statistical Package (JASP). Результаты. Исходная длина передне-задней оси 
глаза (ПЗО), составлявшая 23,235 ± 0,657 мм, существенно менялась в ответ на экспозицию всех перечисленных цветов, как с 
наведением миопического и гиперметропического дефокуса, так и без него. Достоверное укорочение ПЗО отмечено под действием 
фиолетового и в меньшей степени голубого цвета (p < 0,001). Желтый цвет незначительно изменял ПЗО. Длинноволновый (зеленый 
и красный) свет вызывал удлинение ПЗО (p < 0,001), причем гиперметропический дефокус усиливал этот эффект. Заключение. 
У эмметропов длина ПЗО изменяется в ответ на воздействие света разной длины волны как результат продольной хроматической 
аберрации - спектрального дефокуса, который доминирует над оптическим дефокусом.

Ключевые слова: длина передне-задней оси глаза; эмметропы; излучение экрана; оптический дефокус; длина волны
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: Уллах С., Умер М.Ф., Чандра С.П. Краткосрочные эффекты воздействия света с различной длиной 
волны и индуцированной оптической дефокусировки на осевую длину глаза у студентов с эмметропией. Российский 
офтальмологический журнал. 2025; 18 (1): 68-75. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-68-75
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wavelengths of light using an Android mobile application called 
"Flash Screen" on a Samsung mobile screen with a 5.6-inch 
display placed at a distance of 40 cm for 5 minutes. Three 
readings were taken, and the average was recorded. The following 
day, participants were exposed to the same wavelength with 
myopic defocus in front of the right eye for 5 minutes, and AL 
measurements were taken using the IOL Master. On the third 
day, participants were exposed to the same wavelength with 
hyperopic defocus in front of the right eye. On subsequent days, 
participants were exposed to blue, yellow, white, green, and red 
wavelengths alone and with myopic and hyperopic defocus, and 
measurements were recorded. During the experiment, participants 
abstained from consuming caffeine, including tea, coffee, and 
other caffeinated beverages, to minimize the potential effects on 
axial length. All interventions and examinations were conducted 
between 9 am and 12 pm according to Pakistan Standard Time to 
minimize the influence of diurnal variation on AL.

We received ethical approval from the Ethical Review 
Committee (ERC) of the Al-Shifa Research Center (ASRC) with 
the reference No: ERC-10/AST-24. Additionally, the study was 
registered with the Center of Postgraduate Studies (CPGS) at 
Lincoln University College, Malaysia. We obtained fully informed 
consent from all study participants in accordance with the Helsinki 
Declaration. Participants were guaranteed the confidentiality of 
their data. Data from the proforma was entered into the Jaffery 
Amazing Statistical Package (JASP). We calculated frequency 
distribution and descriptive statistics for variables such as age, 
gender, and AL both at baseline and after exposure to different 
wavelengths and combinations with myopic and hyperopic 
defocus. To conduct inferential statistics, we checked for normality 
using the Kolmogorov-Smirnov test, which indicated a non-
normal distribution. Therefore, we applied the Wilcoxon signed-
rank test to compare baseline AL with different wavelengths and 
optical defocus combinations. We used Raincloud difference plots 

to illustrate differences after each intervention from the baseline. 
We considered statistical significance at 5% or less.

RESULTS
Table 1 presents the clinico-demographic characteristics 

of 50 study participants, including mean age and gender-specific 
age distributions, visual acuity (VA) measurements in Log-MAR 
for both eyes, and refractive parameters such as spherical and 
cylindrical refraction, axis, and spherical equivalent refraction 
(SER). The mean age of participants is 20.680 years, with minor 
differences between males and females. Visual acuity and refractive 
measurements show low variation, indicating a homogeneous 
sample. The data are presented with standard errors and 95% 
confidence intervals to illustrate the precision of the estimates.

Table 2 summarizes the descriptive statistics for the AL 
of participants' eyes at baseline and after exposure to various 
wavelengths of light, with and without induced myopic (MD) 
and hyperopic defocus (HD). The data are presented as means 
with standard deviations (Mean ± SD), standard errors of 
the mean (SEM), 95% confidence intervals (CI), and ranges. 
Each wavelength condition also includes measurements with 
induced myopic (MD) and hyperopic defocus (HD), showing 
slight variations in axial length. The 95% confidence intervals 
indicate the precision of these mean estimates, with standard errors 
ranging from 0.066 to 0.097 mm and ranges around 2.7 mm for 
all conditions.

Table 3 presents the statistical comparisons between baseline 
AL (AL BL) and AL measurements after exposure to various 
wavelengths of light (Violet, Blue, Yellow, White, Green, Red), 
with and without induced myopic (MD) and hyperopic defocus 
(HD). The results include the Wilcoxon signed-rank test (W), test 
statistic (z), p-values (p), rank-biserial correlation coefficients, 
and their standard errors (SE). Significant changes in AL under 
different lighting conditions, indicating how various wavelengths 

Table 1. Demographic and Clinical Profile of Study Participants
Таблица 1. Демографические и клинические характеристики участников исследования

95% Confidence Interval Mean
95%-ный доверительный интервал

n = 50 mean
среднее

std. se of mean upper
верхнее

lower
нижнее

range
диапазон

Age, years
Возраст, лет

20.680 ± 0.978 0.138 20.958 20.402 4.000

Males
Муж

20.800 ± 0.862 0.223 21.277 20.323 3.000

Females
Жен

20.629 ± 1.031 0.174 20.983 20.274 4.000

VA OD Log MAR
ОЗ OD Log MAR

-0.026 ± 0.044 0.006 -0.013 -0.039 0.100

VA OS Log-MAR
ОЗ OS Log-MA

-0.030 ± 0.046 0.007 -0.017 -0.043 0.100

Sph OD 0.112 ± 0.158 0.022 0.157 0.067 0.500

Sph OS 0.112 ± 0.158 0.022 0.157 0.067 0.500

Cyl OD -1.877 ± 6.137 0.868 -0.133 -3.621 25.000

Cyl OS -1.887 ± 6.134 0.868 -0.144 -3.631 25.000

Axis OD 70.300 ± 86.091 12.175 94.767 45.833 180.000

Axis OS 73.800 ± 86.729 12.265 98.448 49.152 180.000

SER СЭР OD 1.019 ± 4.948 0.700 2.425 -0.388 25.250

SER СЭР OS 1.014 ± 4.949 0.700 2.420 -0.393 25.250

Note. std — standard, SD — Standard deviation, VA — Visual Acuity, OD — Right Eye, OS — Left Eye, Log-MAR — Logarithm of Minimum 
Angle of Resolution, SER — Spherical Equivalent Refraction.
Примечание. std — стандарт, SD — стандартное отклонение, ОЗ — острота зрения, OD — правый глаз, OS — левый глаз, Log-MAR — 
логарифм минимального угла разрешения, СЭР — сферический эквивалент рефракции.



Short-term effects of different wavelengths on axial length with induced

optical defocus among emmetropes
71Russian ophthalmological journal. 2025; 18(1): 68-75

of light, along with induced defocus, impact AL. This table 
compares AL BL with AL measurements under different light 
conditions (Violet, Blue, Yellow, White, Green, Red) and with 
induced optical defocus (myopic and hyperopic). The Wilcoxon 
signed-rank test shows significant differences (p < .001) in most 
conditions, especially for Violet, Blue, Green, and Red light, both 
with and without defocus. Rank-biserial correlations indicate 
strong effects, particularly for Violet and Blue light conditions. 
Yellow light did not show significant changes, while White light 
had a moderate effect.

DISCUSSION
The present study provides baselines findings of the short-

term effect of light of different wavelength from mobile 

application, combined with myopic and hyperopic defocus, on 
Al of emmetropes (Fig. 1–3). Significant changes in AL occur in 
response to different wavelengths and with myopic and hyperopic 
defocus, which revealed spectral role of managing refractive error 
in the digital era.

The findings demonstrate that shorter wavelengths (blue and 
violet wavelength) significantly causes  AL shortening indicating 
with the role of the spectral composition of light in the management 
of refractive errors [4]. From the effect sizes of both these same 
spectra, shorter wavelengths violet has stronger effect as compared 
to blue in term of axial shortening, revealed that shorter the 
wavelength the more AL shortening occurred. These findings are 
consistent as reported by H. Torii et al, 2022 [19]. The suppression 
of myopia progression by violet light (VL) is facilitated through 

Table 2. Descriptive statistics of baseline axial length and changes after exposure to different wavelengths of light with induced optical defocus
Таблица 2. Описательная статистика значений исходной длины глаза и ее изменений после воздействия света с различной длиной волны 
и индуцированной оптической дефокусировкой

95% Confidence Interval Mean
95%-ный доверительный интервал

n=100 (eyes, глаз) Mean ± SD std. se of mean upper
верхнее

lower
нижнее

range
диапазон

AL BL
ПЗО исх.

23.235 ± 0.657 0.066 23.365 23.104 2.720

AL VL
ПЗО ФС

23.213 ± 0.659 0.066 23.344 23.082 2.750

AL VL MD
ПЗО ФС МД

23.198 ± 0.658 0.066 23.328 23.067 2.760

AL VL HD
ПЗО ФС ГД

23.205 ± 0.657 0.066 23.335 23.074 2.780

AL BLT
ПЗО СС

23.207 ± 0.657 0.066 23.338 23.077 2.740

AL BLT MD
ПЗО СС МД

23.192 ± 0.657 0.066 23.322 23.061 2.760

AL BLT HD
ПЗО СС ГД

23.197 ± 0.657 0.066 23.328 23.067 2.790

AL YL
ПЗО ЖС

23.187 ± 0.657 0.097 23.382 23.067 2.790

AL YL
ПЗО ЖС MД

23.190 ± 0.686 0.097 23.384 22.995 2.740

AL YL HD
ПЗО ЖС ГД

23.191 ± 0.683 0.097 23.385 22.996 2.720

AL WL
ПЗО БС

23.190 ± 0.686 0.097 23.386 23.995 2.770

AL WL MD
ПЗО БС МД

23.190 ± 0.657 0.097 23.385 22.995 2.740

AL WL HD
ПЗО БС ГД

23.189 ± 0.685 0.097 23.383 22.994 2.720

AL GL
ПЗО ЗС

23.240 ± 0.658 0.066 23.371 23.110 2.720

AL GL MD
ПЗО ЗС МД

23.236 ± 0.658 0.066 23.366 23.105 2.730

AL GL HD
ПЗО ЗС ГД

23.250 ± 0.658 0.066 23.380 23.119 2.730

AL RL
ПЗО КС

23.246 ± 0.656 0.066 23.376 23.116 2.720

AL RL MD
ПЗО КС МД

23.243 ± 0.656 0.066 23.373 23.113 2.710

AL RL HD
ПЗО КС ГД

23.258 ± 0.657 0.066 23.388 23.128 2.720

Note. std. — standard, SD — Standard Deviation, SE — Standard Error, AL — Axial length, BL — baseline, VL — Violet Light, MD — Myopic 
Defocus, HD — Hyperopic Defocus, BLT — Blue Light, YL — Yellow Light, WL — White Light, GL — Green Light, RL — Red Light.
Примечание. std — стандарт, SD — стандартное отклонение, SE — средняя ошибка, ПЗО — передне-задняя ось глаза, ФС — фиолетовый 
свет, MД — миопический дефокус, ГД — гиперметропический дефокус, СС — синий свет, ЖС — желтый свет, БС — белый свет, ЗС — 
зеленый свет, КС — красный свет.



Краткосрочные эффекты воздействия света с различной длиной волны

и индуцированной оптической дефокусировки на осевую длину глаза

у студентов с эмметропией

Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(1): 68-7572

the maintenance of choroidal thickness by OPN5 in the retina. 
OPN5, a VL-sensitive opsin photoreceptor [20, 21]. It was also 
evident from the literature that the myopia protective role of 
sunlight is due to the predominance of the presence of shorter 
wavelength [7]. Also some school of thought claim for the shorter 
wavelength filtering role of the conventional spectacles lenses and 

glass of windows and doors which in turn leads to myopia and axial 
elongation [7].

The results of longer wavelength (Red and Green) also 
revealed significant axial elongation with more obvious alteration 
with hyperopic defocus, indicating that longer wavelength 
causes axial elongation, but hyperopic defocus enhances its 

Table 3. Statistical Comparisons of Axial Length at Baseline and After Exposure to Different Wavelengths of Light with Induced Optical Defocus
Таблица 3. Статистические сравнения исходной длины ПЗО и после воздействия света с различной длиной волны с индуцированной 
оптической дефокусировкой

Baselines AL
ПЗО исх.

AL after intervention
ПЗО после 

воздействия

W z p Rank-Biserial 
Correlation
Ранговая 

бисериальная 
корреляция

SE Rank-Biserial 
Correlation

SE Ранговая 
бисериальная 
корреляция

Violet light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие ФС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL VL
ПЗО ФС

4095.000 8.239 < 0.001 1.000 0.121

AL VL MD
ПЗО ФС МД

5050.000 8.682 < 0.001 1.000 0.115

AL VL HD
ПЗО ФС

4549.000 8.422 < 0.001 0.995 0.118

Blue light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие ГС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL BLT
ПЗО СС

4656.000 8.507 < 0.001 1.000 0.117

AL BLT MD
ПЗО СС МД

5050.000 8.682 < 0.001 1.000 0.115

AL BLT HD
ПЗО СС ГД

4746.500 8.528 < 0.001 0.997 0.116

Yellow light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие ЖС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL YL
ПЗО ЖС

83.500 0.801 0.214 0.228 0.277

AL YL MD
ПЗО ЖС МД

84.000 -0.784 0.791 -0.200 0.250

AL YL HD
ПЗО ЖС ГД

80.500 -1.986 0.980 -0.463 0.229

White light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие БС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL WL
ПЗО БС

67.000 -2.570 0.996 -0.588 0.225

AL WL MD
ПЗО БС МД

86.500 -1.299 0.911 -0.316 0.239

SFCT WL HD
СФТХ БС ГД

0.000 -8.682 1.000 -1.000 0.115

Green light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие ЗС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL GL 216.500 -5.845 < 0.001 -0.815 0.139

AL GL MD 592.000 -0.883 0.367 -0.141 0.158

AL GL HD 63.000 -8.181 < 0.001 -0.972 0.118

Red light exposure & Optical defocus (Myopic & Hyperopic)
Воздействие КС и оптической дефокусировки (миопической и гиперметропической)

AL BL
ПЗО исх.

AL RL
ПЗО КС

83.500 -6.905 1.000 -0.936 0.135

AL RL MD
ПЗО КС МД

442.000 -4.467 1.000 -0.623 0.139

AL RL HD
ПЗО КС ГД

87.000 -7.990 1.000 -0.959 0.119

Note. std. — standard, SD — Standard Deviation, SE — Standard Error, W — Wilcoxon signed-rank test, z — test statistic, AL — Axial length, BL — 
baseline, VL — Violet Light, MD — Myopic Defocus, HD — Hyperopic Defocus, BLT — Blue Light, YL — Yellow Light, WL — White Light, GL 
— Green Light, RL — Red Light, SFCT — Subfoveal Choroidal Thickness.
Примечание. std. — стандарт, SD — стандартное отклонение, SE — стандартная ошибка, W — критерий знаковых рангов Вилкоксона, 
z — статистика теста, AL — длина ПЗО, ФС — фиолетовый свет, MД — миопический дефокус, ГD — гиперметропический дефокус, 
СС — синий свет, ЖС — желтый свет, БС — белый свет, ЗС — зеленый свет, КС — красный свет, СФТХ — субфовеолярная толщина 
хориоидеи.
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Fig. 1. A, B, C — depict AL changes from baseline to violet light exposure, followed by subsequent combined exposure to violet light with myopic 
defocus and hyperopic defocus. D, E, F — depict AL changes from baseline to blue light exposure, followed by subsequent combined exposure to 
blue light with myopic defocus and hyperopic defocus
Рис. 1. А, B, С — изменения исходной длины ПЗО в результате воздействия фиолетового света, а также последующего комбинирован-
ного воздействия фиолетового света, миопической и гиперметропической дефокусировки. D, E, F — изменения исходной длины ПЗО в 
результате воздействия синего света, а также последующего комбинированного воздействия синего света, миопической и гиперметро-
пической дефокусировки

А B C

D E F

А B C

D E F

Fig. 2. A, B, C — depict AL changes from baseline to yellow light exposure, followed by subsequent combined exposure to yellow light with myopic 
defocus and hyperopic defocus. D, E, F — depict AL changes from baseline to white light exposure, followed by subsequent combined exposure 
to white light with myopic defocus and hyperopic defocus
Рис. 2. А, B, С — изменения исходной длины ПЗО в результате воздействия желтого света, а также последующего комбинированного воз-
действия желтого света, миопической и гиперметропической дефокусировки. D, E, F — изменения исходной длины ПЗО в результате 
воздействия белого света, а также последующего комбинированного воздействия белого света, миопической и гиперметропической 
дефокусировки

А B CА B C

D E FD E F

effect, indicating hyperopic defocus role along with longer 
wavelengths. These findings are also consistent with literature 
as reported by S. Thakur et al. [4]. The mechanism for this axial 
elongation is due to Longitudinal Chromatic Aberration (LCA) 
with the presence of hyperopic defocus enhances while myopic 
defocus suppresses [22, 23]. 

Results from the yellow and full white mobile screen exposure 
show statistically insignificant changes, which is evident form 

literature [4], that the medium wavelengths have less significant 
role in alteration of AL, however small but statistically significant 
difference were observed, when in conjunction with myopic and 
hyperopic defocus, indicating again the role spectral as well as 
optical defocus.

The strengths of the present study are that it is one of the few 
studies examining different spectral exposures on human subjects. 
Additionally, it is the only study to use a mobile phone application 
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for light exposure of different wavelengths, which is more practical 
compared to previously reported studies that used a controlled 
experimental environment. Although the present study's findings 
have a significant role on management of refractive error from the 
different spectrum of light, the study has limitations too. Peripheral 
refraction (peripheral hyperopic defocus), which has a role in 
myopia progression, was not assessed during different exposure 
of these wavelengths. The long-term exposure, and effect of these 
wavelengths, were another limitation. Future studies should be 
conducted among myopic and hypermetropic subjects, to explore 
that these spectral and optical defocus intervention effect on AL 
and ocular biometrics and comparison with emmetropes could 
give the evidence of exhibition of same behavior of ametropic eyes 
to different wavelengths and in conjunction with optical defocus.  

CONCLUSION
Emmetropes exhibits AL changes to different wavelengths, 

as per longitudinal chromatic aberration, with axial elongation 
to longer wavelength exposure and axial shortening to shorter 
wavelength exposure with little or no variation to medium 
wavelengths. Moreover, when combined with myopic 
and hyperopic defocus, the spectral effect dominates over 
the optical effect.
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Цель работы — оценить эффективность различных лечебных подходов к терапии сезонного поллинозного аллергического 
блефароконъюнктивита (СП-АБК) у пациентов с синдромом сухого глаза (ССГ) и дисфункцией мейбомиевых желез (ДМЖ). 
Материал и методы. Обследованы 80 пациентов с СП-АБК, ССГ и ДМЖ. Больные 1-й группы (40 человек) получали инстилляции 
0,1% олопатодина гидрохлорида (2 раза в сутки, 5 нед), 0,18% натрия гиалуроната (3 раза в сутки, с 8-х суток терапии, 4 нед) 
и терапевтическую гигиену век (ТГВ, 2 раза в сутки: «Блефарогель очищение», 5 нед, блефарогель-1 с 8-х суток лечения, 4 нед). 
Пациентам 2-й группы рекомендовали только противоаллергическую и слезозаместительную терапию. До и после лечения оце-
нивали интегральные показатели объективного состояния конъюнктивы и век (ИП-К, ИП-В), долю (%) пациентов с наличием 
ДМЖ и липидодефицита (ЛД), OSDI, время разрыва слезной пленки (ВРСП), высоту нижнего слезного мениска (ВНСМ), показа-
тель ксероза по Bijsterveld (ПК). Результаты. У больных обеих групп в результате терапии отмечена статистически значимая 
положительная динамика ИП-К, ИП-В, OSDI, ВРСП, ПК. У пациентов 1-й группы, получавших ТГВ, динамика ИП-В, OSDI, 
ВРСП и ПК была существенно более выраженной, а снижение доли ДМЖ и ЛД более значимым. Заключение. У пациентов с СП-
АБК в условиях ССГ и ДМЖ подход, включающий ТГВ дополнительно к противоаллергической и слезозаместительной терапии, 
более эффективно влиял на состояние глазной поверхности (ИП-В, OSDI, ВРСП, ПК), чем подход, основанный на противоал-
лергическом лечении и слезозамещении, что, вероятно, связано с более значимым снижением доли ДМЖ и ЛД в результате ТГВ.

Ключевые слова: аллергический блефароконъюнктивит; синдром сухого глаза; дисфункция мейбомиевых желез; глазная 
поверхность; слезозамещение, гигиена век
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Аллергические заболевания имеют довольно высо-
кий уровень распространенности (от 22 до 40% населения 
различных стран мира), причем в последние десятилетия 
отмечается тенденция к его дальнейшему увеличению [1–5]. 
В офтальмологической практике данная патология в ос-
новном представлена острым сезонным конъюнктивитом, 
хроническим круглогодичным конъюнктивитом, весенним 
кератоконъюнктивитом, атопическим кератоконъюнк-
тивитом, гигантским папиллярным конъюнктивитом и 
контактным медикаментозным конъюнктивитом. Вместе 
с тем в отдельных случаях может отмечаться поражение и 
заднего отдела органа зрения [1, 3, 6]. Лечебные меропри-
ятия при аллергических заболеваниях глаз могут включать 
попытку элиминации виновного аллергена и специфичес-
кую иммунную терапию, однако основным воздействием 
продолжает оставаться симптоматическая фармакотерапия, 
а именно местное применение блокаторов гистаминовых 
рецепторов, и/или стабилизаторов мембран тучных клеток 
(кромоны), и/или препаратов комбинированного действия, 
а в случаях острейших проявлений аллергического процес-
са — инстилляции кортикостероидов и сосудосуживающих 
средств [6–11]. 

Известно, что аллергия является значимым фактором 
риска развития синдрома сухого глаза (ССГ). Это, с одной 

стороны, связано с воспалительным процессом, затрагиваю-
щим глазную поверхность, что проявляется либо гипер-, либо 
гипопродукцией компонентов слезной пленки и приводит 
к снижению ее стабильности и манифестации симптомов 
ССГ [11–14]. С другой стороны, возможные побочные эф-
фекты блокаторов гистаминовых рецепторов могут включать 
антихолинергическое воздействие, что в ряде случаев при-
водит к возникновению вододефицита [15]. Кроме этого, 
развитие или усиление симптомов и признаков ССГ у данной 
категории пациентов может быть связано с влиянием кон-
сервантов глазных капель, разрушающих липидный слой 
слезной пленки [11, 12]. Учитывая это, фармакотерапия 
аллергических поражений глаз включает также применение 
слезозаместителей и/или кератопротекторов, желательно не 
содержащих консервант [7, 10, 13, 15–17].

Наиболее часто диагностируется острый сезонный пол-
линозный конъюнктивит, связанный с сенсибилизацией к 
пыльце деревьев (береза, тополь, косточковые), сорняковых 
злаков (овсяница, мятлик, райграс, тимофеевка, пырей) и 
растений семейства сложноцветных (амброзия, подсол-
нечник, полынь, лебеда) [1, 4, 5]. При этом в воспалитель-
ный процесс нередко вовлекаются и веки, что приводит к 
возникновению аллергического блефароконъюнктивита 
и дисфункции мейбомиевых желез (ДМЖ) [1, 14, 17–19]. 

Allergic seasonal blepharoconjunctivitis therapy 
optimization in conditions of dry eye and meibomian 
glands dysfunctions

Sergey V. Yanchenko1 , Alexey V. Malyshev2, 3, Shuhrat J. Teshaev1, Salim S. Davlatov1, Mishrod Yu. Odilov1, 
Elena A. Haribova1, Lilit M. Petrosyan2, Rano R. Boboeva1

1 Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino, Gijuvanskaya St., 10, 200100, Uzbekista
2 Scientific Research Institution — S.V. Ochapovsky Regional Clinic Hospital #1, 167, 1st May St., Krasnodar, 350000, Russia
3 Maykop State Technological University, 177, Pushkin St., Maykop, Adygea Republic, 385776, Russia
vlyan2000@mail.ru

Purpose: to evaluate the effectiveness of various therapeutic approaches to the treatment of seasonal allergic blepharoconjunctivitis 
(SABC) in patients with dry eye syndrome (DES) and meibomian gland dysfunction (MGD). Material and methods. 80 patients with SABC, 
DES and MGD were examined; 1st-group patients (40 people) received 0.1% olopatodine hydrochloride (2 times a day, 5 weeks), 0.18% 
sodium hyaluronate (3 times a day, from the 8th day of therapy, 4 weeks) instillations and eyelid hygiene (EH, 2 times a day) — Blefarogel 
cleansing (5 weeks), Blefarogel-1 (from the 8th day of treatment); 2nd group patients only antiallergic and tear replacement therapy were 
prescribed. The integral indicators of the conjunctiva and eyelids objective state (C-OS; E-OS), the proportion of MGD and patients with 
lipid deficiency (LD), OSDI, tear film breakup time (TBUT), the lower tear meniscus heigh (LTMH) and Bijsterveld’s xerosis index (XI) 
were evaluated before and after therapy. Results. Patients in both groups showed C-OS, E-OS, OSDI, TBUT and XI significant positive 
changes as a result of therapy. In 1st group patients E-OS, OSDI, TBUT and XI dynamics were significantly more pronounced. Conclusion. 
In SABC patients in DE and MGD conditions, the approach that included EH in addition to antiallergic and tear replacement therapy turned 
out to be more effective in influencing the condition of the ocular surface (EOS, OSDI, TBUT, XI), in comparison with the approach based 
on antiallergic treatment and tear replacement only, which was, probably, associated with a significant decrease in the proportion of MGD 
and LD as the EH result.
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hygiene
Conflict of interests: there is no conflict of interests.
Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned
For citation: Yanchenko S.V., Malyshev A.V., Teshaev S.J., Davlatov S.S., Odilov M.Yu., Haribova E.A., Petrosyan L.M., Boboeva R.R. 
Allergic seasonal blepharoconjunctivitis therapy optimization in conditions of dry eye and meibomian glands dysfunctions. Russian 
ophthalmological journal. 2025; 18 (1): 76-83  (In Russ.). https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-76-83



Allergic seasonal blepharoconjunctivitis therapy optimization in conditions

of dry eye and meibomian glands dysfunctions

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(1): 76-8378

Проведенное нами ранее исследование позволило устано-
вить, что у 41,02–61,9% пациентов с сезонным поллиноз-
ным аллергическим блефароконъюнктивитом (СП-АБК) 
и гиперсекреторным ССГ диагностируется ДМЖ, при 
этом у 65% больных выявляется липидодефицит, а у 35% — 
комбинация липидодефицита и дефицита так называемых 
заякоренных муцинов (эпителиопатия конъюнктивы и 
роговицы при окрашивании лиссаминовым зеленым) [19]. 
По нашему мнению, полученные данные определяют воз-
можное направление комплексного лечения больных с СП-
АБК в условиях ССГ и ДМЖ — проведение терапевтической 
гигиены век (ТГВ). 

Результаты выполненных в последние годы работ 
дают основание считать, что ТГВ является эффективным 
лечебным воздействием у пациентов с блефаритами и ДМЖ 
различной этиологии (бактериальной, демодекозной, дис-
гормональной или при комбинации указанных состояний), 
поскольку она дает возможность снизить интенсивность 
симп томов и признаков блефарита, улучшить функциональ-
ную активность мейбомиевых желез и уменьшить выражен-
ность липидодефицита, ассоциированного с ДМЖ [20–25]. 
Однако возможности применения ТГВ в комплексной 
терапии аллергических блефароконъюнктивитов все еще 
остаются недостаточно изученными [26, 27]. С нашей точ-
ки зрения, приведенные факты определяют актуальность 
сравнительной оценки эффективности различных подходов 
к лечению СП-АБК в условиях ССГ и ДМЖ, а именно тера-
пии, включающей местное противоаллергическое лечение и 
слезозамещение, и тактики, основанной на противоаллер-
гической терапии, слезозамещении и ТГВ.  

В рамках указанной проблемы нами были изучена 
эффективность включения ТГВ в комплексное лечение у 
пациентов с летне-осенним блефароконъюнктивитом [26]. 
Однако в указанной работе ССГ в первой контрольной 
точке был выявлен у 55% больных, а ДМЖ — у 35,5%, что, 
на наш взгляд, является ограничением исследования, по-
скольку затрудняет трактовку полученных результатов в 
отношении влияния терапии на состояние слезной пленки 
и функциональную активность мейбомиевых желез. ТГВ в 
ранее проводившемся нами исследовании включала только 
аппликации на веки препарата на основе гиалуроновой кис-
лоты, экстракта алоэ и карбомера (блефарогель-1). Вместе с 
тем в настоящее время арсенал средств для ТГВ пополнился 
гипоаллергенным изделием на основе каприлил/каприл глю-
козида и полоксамера-184 (эмульгаторы с высоким классом 
безопасности), жидкого экстракта алоэ вера и D-пантенола 
(«Блефарогель очищение»), дающим возможность проводить 
эффективное очищение век, оказывать воздействие, направ-
ленное на нормализацию консистенции мейбума, а также 
противовоспалительное и репаративное воздействие на веки, 
что, по нашему мнению, определяет актуальность оценки 
включения указанного изделия в процедуру ТГВ [19, 23]. 
Наконец, ограничением ранее выполненной работы является 
достаточно малое число (25) включенных в нее пациентов. 
Всё вышеизложенное определило актуальность и цель про-
ведения настоящего исследования.

ЦЕЛЬ — оценить эффективность различных лечебных 
подходов к терапии СП-АБК у пациентов с ССГ и ДМЖ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 80 пациентов (35 мужчин 

и 45 женщин) от 28 до 53 лет с сезонным аллергическим 
блефароконъюнктивитом в условиях ССГ и ДМЖ. Кроме 
стандартного офтальмологического обследования прово-
дили оценку выраженности гиперемии, отека, фолликулеза 

конъюнктивы; оценку интенсивности гиперемии и отека 
краев век в баллах по 5-балльной шкале, где оценке «0 баллов» 
соответствовало отсутствие признака, оценке «5 баллов» — 
его максимальная выраженность. На основе полученных 
данных рассчитывали интегральный показатель объектив-
ного состояния конъюнктивы (ИП-К) и век (ИП-В). Для 
этого балльные оценки выраженности указанных признаков 
суммировали и усредняли. Кроме того, методы исследова-
ния включали оценку уровня субъективного дискомфорта, 
связанного с ССГ, путем расчета показателя Ocular Surface 
Disease Index — индекса наличия патологии поверхности 
глаза (OSDI, по 100-балльной шкале); определение време-
ни разрыва слезной пленки (ВРСП; тест Норна, с); оценку 
состоятельности липидного слоя слезной пленки (цветовой 
полуколичественный тест на липид-интерференцию по 
Norn в модификации J. Lopez Garcia и соавт. [28]; крите-
рием липидодефицита (ЛД) считали отсутствие интерфе-
ренционной картины при сужении глазной щели на 50%, 
что свидетельствовало о толщине липидного слоя слезной 
пленки менее 65 нм); оценку водно-муцинового компонента 
слезной пленки путем измерения высоты нижнего слезного 
мениска (ВНСМ; оптическая когерентная томография, мкм; 
критерием вододефицита было снижение ВНСМ менее 
250 мкм); витальное окрашивание лиссаминовым зеленым 
для выявления дефицита «заякоренных» муцинов путем 
расчета показателя ксероза по O. Bijsterveld [29] (ПК, баллы 
9-балльной шкалы; критерием дефицита «заякоренных» 
муцинов считали увеличение ПК больше 3 баллов); оценку 
присутствия и тяжести ДМЖ (компрессионный тест Норна 
в модификации D. Korb [30]) [11–13, 28–32]. Функциональ-
ную активность мейбомиевых желез считали нормальной 
(отсутствие ДМЖ или ДМЖ-0) при выделении прозрачного 
секрета не менее чем из 75% устьев их выводных протоков 
после выполнения компрессионного теста; ДМЖ легкой 
степени диагностировали при выделении жидкого или 
вязкого мейбума молочно-белого цвета после компрессии 
краев век не менее чем из 50% выводных протоков (ДМЖ-1); 
ДМЖ средней тяжести определяли при получении густого 
секрета (консистенции зубной пасты) после проведения 
компрессионного теста менее чем из 50% устьев протоков 
(ДМЖ-2); ДМЖ тяжелой степени выявляли при выделении 
густого мейбума менее чем из 25% протоков (ДМЖ-3) [30].

Критерии включения в исследование: СП-АБК; ССГ 
легкой степени по В.В. Бржескому и соавт. [13]; ДМЖ лег-
кой степени (по Norn в модификации D. Korb [30]); при-
сутствие ЛД, отсутствие вододефицита и наличие дефицита 
«заякоренных» муцинов (в соответствии с вышеописанными 
критериями) [11–13, 28–32]. 

Критерии исключения: атопический кератоконъюнк-
тивит, весенний кератоконъюнктивит, гигантский папил-
лярный конъюнктивит; присутствие клинических признаков 
инфицированности глазной поверхности бактериальной 
флорой или клещом рода Demodex; ССГ средней, тяжелой и 
особо тяжелой степени; ДМЖ средней и тяжелой степени; 
аллергические реакции в анамнезе на компоненты препара-
тов и изделий, используемых в ходе исследования; появление 
нежелательных явлений на фоне лечебного воздействия. 

Дизайн: проспективное открытое исследование в 
параллельных группах. В соответствии с правилом «один 
пациент — один глаз» для исключения риска завышения 
статистической значимости оцениваемых показателей в ис-
следование включали один глаз пациента с более выражен-
ным снижением ВРСП [33]. Пациенты были распределены 
на две группы по 40 человек. Больные 1-й группы получали 
инстилляции 0,1% олопатодина гидрохлорида (2 раза в 
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35-е сутки терапии (основные контрольные точки). Кроме 
этого, в ходе осмотра, проводившегося на 7-е сутки терапии 
(дополнительная контрольная точка), у всех наблюдавшихся 
рассчитывали ИП-К и ИП-В. Во всех контрольных точках 
оценивали наличие нежелательных явлений. 

Статистическая обработка полученных результатов 
включала расчет среднего и его стандартного отклонения 
(М ± SD); расчет долей (%) пациентов с наличием ДМЖ и 
ЛД; оценку значимости различий показателей в контрольных 
точках в пределах каждой из групп наблюдения (t-критерий 
Вилкоксона); оценку значимости различий между группами 
сравнения (U-критерий Манна — Уитни); оценку значимос-
ти различий между показателями, выраженными в долях 
( *-критерий Фишера) [33, 34]. Значимость различий опре-
деляли путем расчета эмпирического значения указанных 
критериев и его сравнения с критическим значением, кото-
рое определяли исходя из числа глаз в группах сравнения, 
различия считали значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
«Стаж» весенне-летнего поллиноза у пациентов, 

включенных в исследование, составил 1–5 лет, в качестве 
причинного аллергена (вне периода сезонного обострения) 
выявлена сенсибилизация к пыльце сорняковых злаков. 
Время обращения с момента появления симптомов текущего 
обострения колебалось от 5 до 7 сут. У всех наблюдавшихся 
отмечены субъективные симптомы, характерные для ССГ 
(показатель OSDI > 15 баллов 100-балльной шкалы), кото-
рые, однако, могли быть связаны и с аллергией. Тем не менее 
в соответствии с выбранными критериями у всех пациентов 
имели место функциональные и объективные признаки 
ССГ легкой степени, включая несостоятельность липидного 
слоя слезной пленки (липидодефицит), снижение ВРСП и 
повышение ПК, а также проявления ДМЖ легкой степени 
тяжести, представленные изменением цвета и консистен-
ции мейбума и снижением функциональной активности 
желез [29, 31]. 

Исследование закончили все включенные в него па-
циенты, нежелательных явлений местного и системного 

характера на фоне терапии ни в одной 
из групп наблюдения не зафиксиро-
вано, что свидетельствует о хорошем 
профиле безопасности обоих подходов 
к лечебному воздействию. Динамика 
ИП-К и ИП-В во всех контрольных 
точках представлена на рисунках 1, 2, 
динамика ВРСП, ВНСМ, ПК и OSDI — 
в таблице 1. Учитывая наличие ЛД и 
ДМЖ легкой степени у всех больных на 
момент их включения в исследование, 
в таблицы 2 и 3 включили информацию 
о долях пациентов с наличием или от-
сутствием ЛД и ДМЖ после терапии.

Обе лечебные тактики были вы-
сокоэффективными в купировании 
объективных признаков СП-АБК как 
со стороны конъюнктивы, так и со 
стороны век (см. рис. 1, 2).

На 7-е сутки лечебного воздей-
ствия зафиксировано значительное 
снижение уровня гиперемии и отека 
конъюнктивы у всех наблюдавшихся 
(в основном на 2–3 балла), в то время 
как динамика со стороны фоллику-
леза в указанные сроки была менее 

сутки, 5 нед) и 0,18% натрия гиалуроната без консерванта 
(3 раза в сутки, с 8-х сут  терапии, 4 нед), а также ТГВ (2 раза 
в сутки, 5 нед). Пациентам 2-й группы рекомендовали только 
противоаллергическую и слезозаместительную терапию. 
Рекомендуя проведение слезозаместительной терапии с 
8-х суток лечения, мы исходили из данных литературы о ве-
роятных сроках появления антихолинергических побочных 
эффектов на фоне инстилляций блокаторов гистаминовых 
рецепторов, что у части пациентов может приводить к кли-
нической манифестации или усугублению проявлений ССГ 
за счет развития вододефицита [15].

ТГВ проводилась в два этапа. В ходе 1-го этапа ТГВ, 
выполнявшегося пациентами 1-й группы с первого дня ле-
чения, больным рекомендовали очищать веки, в том числе 
зону роста ресниц и межреберное пространство краев век, 
от пыльцы растений-аллергенов и чешуек эпителия (у лиц 
обоих полов) и от частиц косметики (у лиц женского пола) 
при помощи изделия «Блефарогель очищение» на основе 
каприлил/каприл глюкозида (эмульгатор), полоксамера-184 
(поверхностно-активное вещество), сока алоэ вера и декс-
пантенола [19]. Цели 1-го этапа ТГВ помимо очищения 
(элиминации аллергена) включали противовоспалительное и 
репаративное воздействие на кожу век и попытку нормализа-
ции консистенции мейбума [19, 21, 23]. В ходе 2-го этапа ТГВ, 
проведение которого рекомендовали с 8-х суток лечения 
(к моменту значительного снижения интенсивности призна-
ков обострения аллергического процесса), на веки, включая 
их края и зону роста ресниц, дополнительно апплицировали 
препарат Блефарогель-1, содержащий гиалуроновую кис-
лоту, экстракт алоэ и карбомер. Целью этого этапа было 
осуществление противовоспалительного, репаративного и 
регидратирующего воздействия на веки для купирования 
признаков блефарита и восстановления функциональной 
активности мейбомиевых желез [20, 21, 23].

Критерием эффективности лечебного воздействия 
была положительная динамика ИП-К, ИП-В, ВРСП, ПК, 
OSDI, доли и тяжести ДМЖ, а также доли пациентов с 
наличием ЛД. Все указанные показатели оценивали при 
включении в исследование и при его завершении — на 

Рис. 1. Динамика интегрального показателя объективного состояния конъюнктивы (ИП-К, 
баллы) у пациентов обеих групп в результате терапии. * — различия с исходными показа-
телями по t-критерию Вилкоксона статистически значимы, р < 0,05; # — различия между 
группами по U-критерию Манна — Уитни достоверны, р < 0,05
Fig. 1. The conjunctiva objective state integral indicator dynamics (COS, scores) in both groups 
patients as a result of therapy (left columns — before treatment, in the middle — on the 7th day 
of treatment, right columns — on the 35th day of treatment). * — differences with baseline values 
according to the Wilcoxon t-test are statistically significant, p < 0.05; # — differences between 
groups according to the Mann — Whitney U-test are reliable p < 0.05
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выраженной. На 35-е сутки лечения 
гиперемия и отек конъюнктивы были 
практически полностью купированы, 
а выраженность фолликулеза снизилась 
до уровня  1 балла у подавляющего 
числа пациентов. Полученные резуль-
таты вполне соотносятся с данными 
ранее проводившихся исследований 
влияния инстилляций олопатодина 
гидро хлорида на состояние конъюнк-
тивы у пациентов с аллергическими 
конъюнктивитами [8, 17]. Положитель-
ная динамика ИП-К была значимой 
в обеих группах, а различия в уровне 
ИП-К между группами были недосто-
верными во всех контрольных точках 
(см. рис. 1).

На 7-е сутки терапии отмечено 
статистически значимое снижение 
ИП-В у больных обеих групп наблюде-
ния (см. рис. 2). У пациентов 1-й груп-
пы тенденция к снижению ИП-В была 
более выраженной, однако указанные 
различия были недостоверными. В за-
вершающей контрольной точке за-
фиксировано дальнейшее снижение 
ИП-В, положительная динамика ин-
тегрального показателя была значимой 
у больных обеих групп. Вместе с тем 
снижение ИП-В у пациентов 1-й груп-
пы (противоаллергическая терапия, 
слезозамещение, ТГВ) на 35-е сутки 
лечения было достоверно более вы-
раженным, чем у больных 2-й группы 
(противоаллергическая терапия, слезо-
замещение). По-видимому, это было 
связано как с положительным влия-
нием процедуры обработки-очищения 
век (элиминация аллергена и чешуек 
эпителия; удаление частиц косме тики 
у лиц женского пола; воздействие, 
направленное на нормализацию кон-
систенции секрета мейбомиевых же-
лез), так и с дополнительным противо-
воспалительным и репаративным 
воздействием компонентов изделия 
«Блефарогель очищение» (сок алоэ 
вера, декспантенол) и препарата Бле-
фарогель-1 (гиалуроновая кислота, 
экстракт алоэ, карбомер) на кожу век. 
Результаты нашего исследования со-
относятся с данными ряда авторов о 
положительном влиянии ТГВ на состояние век у пациентов 
с блефаритами различной этиологии [20–26]. 

Вероятно, более выраженное улучшение состояния 
век у пациентов 1-й группы в результате комбиниро-
ванного воздействия (противоаллергическое лечение, 
слезозамещение, ТГВ) обусловило и более выраженное 
восстановление у них функциональной активности мейбо-
миевых желез. Так, в завершающей контрольной точке 
купирование ДМЖ (ДМЖ-0) отмечено и у части пациентов 
2-й группы (противоаллерги ческое лечение, слезозаме-
щение), тем не менее доля пациентов с нормализацией 
состояния мейбума (прозрачный жидкий секрет) и повы-
шением функциональной активности желез по результатам 

компрессионного теста (выделение секрета не менее чем 
из 75% выводных протоков) была достовер но большей у 
больных 1-й группы (табл. 2).

Восстановление функциональной активности мей-
бомиевых желез на фоне лечебного воздействия создало 
предпосылки для нормализации состояния липидного слоя 
слезной пленки у пациентов обеих групп (см. табл. 3), что 
совпадает с результатами других исследований [20–22]. Не-
обходимо отметить, что купирование ЛД (в соответствии с 
выбранными критериями) отмечено у достоверно большей 
доли пациентов 1-й группы (противоаллергическое лечение, 
слезозамещение, ТГВ), чем 2-й (противоаллергическое ле-
чение, слезозамещение).

Рис. 2. Динамика интегрального показателя объективного состояния век (ИП-В, баллы) у 
пациентов обеих групп в результате терапии. * — различия с исходными показателями по 
t-критерию Вилкоксона статистически значимы, р < 0,05;  — различия между группами 
по U-критерию Манна — Уитни достоверны, р < 0,05
Fig. 2. The eyelids objective state integral indicator dynamics (E-OS, scores) in both groups 
patients as a result of therapy (left columns — before treatment, in the middle — on the 7th day 
of treatment, right columns — on the 35th day of treatment). * — differences with baseline values 
according to the Wilcoxon t-test are statistically significant, p < 0.05;  — differences between 
groups according to the Mann — Whitney U-test are reliable p < 0.05

Талица 1. Состояние глазной поверхности у пациентов обеих групп при включении 
в исследование и на 35-е сутки терапии
Table 1. Ocular surface condition in both groups of patients at inclusion in the study and on 
the 35th day of therapy

Показатели 
Parameters 
М ± SD

Группы сравнения
Comparison groups

1 2

до терапии
before therapy

35-е сутки 
терапии

35th day of therapy

до терапии
before therapy

35-е сутки 
терапии

35th day of therapy

ВРСП, с
TBUT, s

5,57 ± 0,55 7,1 ± 0,5 # * 5,62 ± 0,54 6,40 ± 0,54 #

ВНСМ, мкм
LTMH, μm

305,79 ± 25,25 309,13 ± 32,10 311,69 ± 22,55 306,26 ± 26,55

ПК, баллы 
XI, scores

4,30 ± 0,47 3,4 ± 0,5 # * 4,4 ± 0,5 3,72 ± 0,50 # 

OSDI, баллы
OSDI, scores

40,82 ± 3,47 22,82 ± 2,47 # * 39,57 ± 4,75 30,12 ± 3,86 #

Примечание. # — различия с исходными показателями по t-критерию Вилкоксона 
статистически значимы, р < 0,05; * — различия между группами по U-критерию Манна — 
Уитни достоверны, р < 0,05; OSDI — индекс наличия патологии поверхности глаза, 
ВРСП — время разрыва слезной пленки; ВНСМ — высота нижнего слезного мениска; 
ПК — показатель ксероза по Bijsterveld.
Note. # — differences with baseline values according to the Wilcoxon t-test are statistically 
significant, p < 0.05; * — differences between groups according to the Mann — Whitney U-test 
are significant, p < 0.05; OSDI — Ocular Surface Disease Index; TBUT — tear film break-up 
time; LTMH — lower tear meniscus height; XI — Bijsterveld`s xerosis indicator.
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Сравнительная оценка влияния 
комбинированного лечебного воз-
действия на ряд показателей (ВРСП, 
ВНСМ, ПК, OSDI), характеризующих 
выраженность изменений глазной по-
верхности по типу ССГ, представлена 
в таблице 1. Как следует из данных, 
приведенных в таблице, в обеих группах 
сравнения зафиксировано достоверное 
увеличение ВРСП и достоверное сни-
жение ПК, результатом чего явилось 
достоверное снижение выраженности 
субъективных симптомов ССГ (сни-
жение показателя OSDI). У пациентов 
обеих групп не отмечено достоверных 
изменений со стороны водно-муци-
нового компонента слезной пленки: 
динамика ВНСМ носила разнонаправ-
ленный характер и характеризовалась 
значительной дисперсией как в 1-й, так 
и во 2-й группах наблюдения. При этом 
значения ВНСМ оставались в пределах 
значений, характеризующих состояние 
нормы, у всех пациентов (отсутствие 
вододефицита). Эти положительные 
результаты, по нашему мнению, связа-
ны с проведением слезозаместительной 
терапии препаратом на основе 0,18% 
натрия гиалуроната без консерванта. 
С одной стороны, слезозамещение 
позволило минимизировать риски развития вододефицита 
в результате возможных антихолинергических побочных 
эффектов противоаллергической терапии блокатором 
гистаминовых рецепторов, а с другой стороны, учитывая 
фармакологические эффекты натрия гиалуроната, дало 
возможность стабилизировать слезную пленку и оказывать 
противовоспалительное и репаративное воздействие [35–38].

Положительная динамика ВРСП, ПК, OSDI была более 
выраженной у пациентов 1-й группы. Вероятно, полученные 
результаты могут быть объяснены более значительным сни-
жением доли ДМЖ и ЛД у больных 1-й группы, получавших 
ТГВ, что создавало дополнительные условия к более вы-
раженной стабилизации слезной пленки. Таким образом, у 
пациентов 2-й группы положительная динамика ВРСП, ПК 
и OSDI была в основном связана со слезозаместительным 
воздействием, а у больных 1-й группы, помимо указанного, 
еще и с более выраженным восстановлением функциональ-
ной активности мейбомиевых желез и купированием ЛД в 
результате проведения ТГВ. 

Необходимо отметить, что, несмотря на значимое 
улучшение ВРСП, ПК и OSDI у больных обеих групп, эти 
показатели все же не достигли значений, характеризующих 
состояние нормы, что определяет необходимость дальней-
шего слезозамещения и/или кератопротекции у этих паци-
ентов. В то же время в 1-й группе в завершающей контроль-
ной точке ДМЖ присутствовала у 22,5% наблюдавшихся, 
а ЛД — у 30% из них, что обосновывает целесообразность 
продолжения ТГВ. 

С нашей точки зрения, после окончания периода 
обостре ния СП-АБК у пациентов с наличием ДМЖ, особен-
но ДМЖ средней и тяжелой степени (при наличии пробок 
из измененного секрета, обтурирующих устья выводных 
протоков мейбомиевых желез) ТГВ дополнительно может 
включать теплые компрессы и/или воздействие на основе 
технологий высокоинтенсивного импульсного света (IPL) 

и/или низкоинтенсивного светового воздействия (LLLT), 
а также массаж краев век. Вероятно, это создаст условия 
для дальнейшей нормализации консистенции мейбума и 
восстановления функциональной активности мейбомиевых 
желез, однако для оценки этой возможности необходимы 
дальнейшие исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с СП-АБК в условиях ССГ и ДМЖ лечеб-

ный подход, включающий проведение ТГВ (путем примене-
ния изделия «Блефарогель очищение» и аппликаций средства 
Блефарогель-1) дополнительно к местной противоаллерги-
ческой терапии (инстилляции 0,1% опатанола гидрохло рида) 
и слезозамещению (инстилляции 0,18% натрия гиалуроната), 
оказался более эффективным в купировании проявлений 
СП-АБК (снижение интегрального показателя объективных 
проявлений заболевания со стороны век), а также симптомов 
и признаков ССГ (OSDI, ВРСП, ПК), чем подход, включа-
ющий только противоаллергическое лечение и слезозаме-
щение. По нашему мнению, достоверно более выраженное 
положительное влияние указанного подхода на состояние 
глазной поверхности у больных с СП-АБК, ССГ и ДМЖ 
обусловлено более значимым снижением доли пациентов с 
наличием ДМЖ и ЛД в результате применения ТВГ.
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Изучение гистопатологических изменений 
органа зрения у кошек как модели развития 
злокачественных новообразований
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Паранеопластические синдромы являются клиническими и лабораторными проявлениями опухолевого процесса. Цель 
работы — изучение структурных изменений органа зрения у домашних животных (кошек) в качестве модели развития злокаче-
ственных новообразований различного генеза и локализации на основе гистопатологического анализа глазных яблок. Материал 
и методы. Проведен гистопатологический анализ глазных яблок 19 кошек после билатеральной и односторонней энуклеации. 
Экспериментальная группа животных включала 12 кошек с сопутствующими онкологическими заболеваниями: в большей сте-
пени неуточненной морфологии (50,0% случаев), в контрольной группе (7 кошек) в анамнезе отсутствовали онкологические за-
болевания. Результаты. У 36,8% кошек выявлены гистологические изменения органа зрения. Гистологически значимые находки 
были обнаружены только в радужной оболочке кошек опытной группы и в роговице — контрольной. Наиболее чувствительной 
из структур глазного яблока в исследовании оказалась радужная оболочка. У 16,7% кошек опытной группы гистологически под-
твержден офтальмологический синдром в виде кист радужки глаза, развившийся на фоне онкологических заболеваний. В этиологии 
экстрабульбарных новообразований в большей степени выявлены лимфомы и меланомы — по 16,7%, саркомы и плоскоклеточный 
рак — по 8,3% случаев. Наибольшее поражение раком отмечено в органах чувств — 25,0%; молочной железы, лимфоузлов, ки-
шечника и грудной полос ти — по 16,7% случаев; печени, ротовой полости, мочевого пузыря — 8,3% случаев в выборке. В 21,18% 
случаев установлены поражения двух и более органов. В 21,1% при гистопатологических исследованиях поставлен или уточнен 
онкологический диаг ноз: «меланома», «лимфома». Заключение. Изучение цитоархитектоники и морфофункциональных показа-
телей органа зрения в аспекте развития злокачественных новообразований позволяет не только подтвердить наличие опухоли, 
но и уточнить ее вариант и индивидуальные характеристики, что определяет схему лечения.

Ключевые слова: офтальмоонкология; паранеопластический синдром; гистология; кошки
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Новообразования глаз и его придатков являются ред-
кими в общей этиологии новообразований [1]. В то же время 
опухолевый процесс оказывает всестороннее воздействие на 
организм, более выраженное при злокачественных новооб-
разованиях, состоящих из умеренно или малодифференци-
рованных клеток [2]. Как у человека, так и млекопитающих 
животных паранеопластические синдромы являются клини-
ческими и лабораторными проявлениями опухолевого про-
цесса, обусловленного выделением опухолевыми клетками 
большого количества биологически активных веществ, таких 
как цитокины, интерлейкины, гормоноподобные пептиды, 
факторы роста, а также антигенов [3]. Они проявляются 
гематологическими, эндокринными, дерматологическими, 
неврологическими расстройствами, изменениями со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, рак-ассоциированными 
офтальмопатиями [3–8]. На сегодняшний день анализ ци-
тологических образцов из глаза человека или вблизи него 
используется недостаточно. Цитология таких образцов 
достаточно проста в выполнении, а ее применение инфор-
мативно для постановки диагноза [9–12]. У животных с 
заболеваниями глаз наблюдается большая вариабельность 
цитологических характеристик органа зрения [13]. Наи-
более часто для цитологического исследования используют 
соскобы конъюнктивы и роговицы с целью определения 
типа и этиологии конъюнктивита и кератита, аспираты во-
дянистой жидкости или стекловидного тела при подозрении 
на септический увеит или эндофтальмит, а также аспираты 
твердых тканей или кистозных масс на поверхности, внутри 
или вокруг глазного яблока [14]. Патолого-анатомическое 
диагностическое исследование глаз при проведении орга-
носохраняющего или ликвидационного хирургического 
вмешательства проводится достаточно редко [15]. 

Как известно, для изучения патогенеза заболеваний 
глаз человека и возможностей их лечения с успехом исполь-
зуются экспериментальные модели офтальмопатологий, вос-
произведенные на различных животных с учетом целого ряда 

общих закономерностей их развития [16, 17]. В частности, 
в качестве такой модели используют кошек с ретинальной 
патологией из-за схожести структуры слоев сетчатки с че-
ловеческой [18]. Поскольку моделирование злокачествен-
ных новообразований представляет собой сложную задачу, 
цитоморфологическое изучение развития существующих 
злокачественных новообразований у животных может спо-
собствовать выяснению причин возникновения опухолевого 
процесса, а также разработке эффективных методов его про-
филактики и лечения.

ЦЕЛЬ работы — изучение структурных изменений 
органа зрения у домашних животных (кошек) в качестве 
модели развития злокачественных новообразований различ-
ного генеза и локализации на основе гистопатологического 
анализа глазных яблок.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Изучение цитоархитектоники и морфофункциональ-

ных показателей органов и систем у животных в аспекте 
развития злокачественных новообразований выполнено на 
основе гистопатологического анализа глазных яблок после 
проведения билатеральной и односторонней энуклеации 
у 19 кошек, проживающих в Москве и поступивших для 
проведения диагностических и лечебных манипуляций в 
ветеринарную клинику. Были собраны данные о виде жи-
вотного, породе, наличии и проявлении сопутствующих 
онкологических заболеваний. 

При энуклеации глазного яблока и вспомогательных 
органов проводили премедикацию: мелоксикам 0,2 мг/кг, 
маропитант 1 мг/кг, цефазолин 30 мг/кг. Далее выполняли 
индукцию, используя тилетамин и золазепам 3 мг/кг, про-
пофол 3–5 мг/кг, и эндотрахеальную интубацию. Анестезию 
поддерживали изофлураном 0,5–1,0 об.%.

Гистологические исследования энуклеированных 
глаз были выполнены в контрольной и опытной группах, 
которые приблизительно в равных долях были представ-

Paraneoplastic syndromes are clinical and laboratory manifestations of the tumor process. Purpose: to study structural changes in 
domestic animals (cats) as a model for the development of malignant neoplasms of various origins and localizations based on histopathological 
analysis of the eyeballs. Material and methods. Histopathological analysis of the eyeballs of 19 cats was performed after bilateral and unilateral 
enucleation. The experimental group of animals included 12 cats with concomitant oncological diseases: mostly of unspecified morphology 
(50.0% of cases), in the control group (7 cats) there was no history of oncological diseases. Results. Histological changes in the eyeballs 
were detected in 36.8% of cats. Histologically significant findings were detected only in the iris of the cats in the experimental group and in 
the cornea of the control group. The most sensitive of the eyeball structures in the study was the iris. In 16.7% of cats in the experimental 
group, ophthalmologic syndrome in the form of iris cysts, which developed against the background of oncological diseases, was histologically 
confirmed. In the etiology of extraocular neoplasms, lymphomas and melanomas were detected to a greater extent — 16.7% each, sarcomas 
and squamous cell carcinoma — 8.3% of cases. The greatest cancer damage was noted in the sensory organs — 25.0%; mammary gland, 
lymph nodes, intestines and chest cavity — 16.7% of cases; liver, oral cavity, bladder — 8.3% of cases in the sample. In 21.18% of cases, 
lesions of two or more organs were established. In 21.1%, histopathological studies made or clarified an oncological diagnosis: melanoma, 
lymphoma. Conclusion. The study of cytoarchitecture and morphofunctional parameters of the visual organ in the aspect of malignant 
neoplasm development allows not only to confirm the presence of a tumor, but also to clarify its variant and individual characteristics, which 
determines the treatment regimen.
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лены животными, имеющими в анамнезе онкологические 
заболевания и без них, самцами — 52,6% (контроль — 37,5%, 
эксперимент — 62,5%) и самками — 47,4% (контроль — 
66,7%, эксперимент — 33,3%). В исследуемую выборку 
вошли следующие породы кошек: метисы — 15 (78,95%), 
бенгальская — 3 (15,79%) и сфинкс — 1 (5,26%). Морфоло-
гические исследования проведены на животных в основном 
в возрасте 7–12 лет — 79,0% (контроль — 31,6%, экспери-
мент — 47,4%) и старше 13 лет — 21,0% (контроль — 5,2% и 
эксперимент — 15,8%). 

Глазные яблоки после энуклеации немедленно помеща-
ли в маркированные герметичные контейнеры, содержащие 
10%-ный раствор нейтрального забуференного формалина. 
В дальнейшем после фиксации производили вырезку пато-
логического материала, во время которой производилось 
макроскопическое исследование глазных яблок. При этом 
для каждого животного получали по одному или два среза 
каждого глазного яблока (правый и левый), суммарно по 
2–4 среза. 

После гистологической проводки ткани заливали па-

рафином, производили микротомию с получением срезов 
толщиной 5 мкм. Подготовку и окраску гистологических 
препаратов гематоксилином и эозином проводили по стан-
дартной методике. После изготовления гистологические пре-
параты глазных яблок, почки и ротовой полости подвергали 
гистопатологическому исследованию. Осмотр препаратов 
проводился на микроскопе Olympus CX23 (объектив  10; 
окуляры  4,  10,  40). Оценивали изменения в роговице, 
сосудистой оболочке, сетчатке, области зрительного нерва 
и хрусталике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальная группа животных включала ко-

шек с сопутствующими онкологическими заболеваниями: 
в большей степени неуточненной морфологии (50,0% слу-
чаев), лимфомы и меланомы — по 16,7% случаев, саркомы и 
плоскоклеточный рак — по 8,3% случаев, а также патология 
органов чувств — 3 (25,0%) особи; рак молочной железы, 
лимфоузлов, кишечника и грудной полости — по 2 (16,7%) 
особи; печени, ротовой полости, мочевого пузыря — одна 
(8,3% в выборке) особь. У 21,18% кошек установлены по-
ражения двух органов, у 16,7% животных в выборке — более 
двух органов. 

Для сравнения: у людей лимфома встречается реже 
в 2,09 раза, меланома — в 2,78 раза, саркома — в 1,43 раза, а 
плоскоклеточный рак — в 5,42 раза чаще [19]. По локализа-
ции опухолевого процесса: доля поражения молочной железы 
у животных немного ниже, чем у людей, — на 3,3%, а пора-
жения кишечника, дыхательной системы и мочевого пузыря 
несколько выше — на 9,5 12,8 и 3,8% соответственно [20].

Поскольку выборка включала большую долю новооб-
разований неустановленной морфологии, были проведены 
дополнительные гистопатологические исследования аутоп-
сийного материала легочной ткани, почки и челюсти. 

В результате дополнительных гистологических ис-
следований удалось уточнить диагнозы. Исследование ле-
гочной ткани самки бенгальской кошки 11 лет с диагнозом 
«лимфома» выявило выраженное пропитывание паренхимы 
легкого эритроцитами с диффузным замещением нормаль-
ной архитектоники и выраженным снижением воздушности. 
В просвете альвеол отмечены альвеолярные макрофаги и 
небольшое количество нейтрофилов (протеиноз). В строме 
отмечено повышенное количество фиброзной ткани и ее 
утолщение за счет пролиферации (рис. 1). Опухолевый рост 
отсутствовал. В результате был поставлен диагноз: «диф-
фузное венозно-капиллярное полнокровие, слабая хрони-
ческая активная интерстициальная пневмония с фиброзом 
паренхимы».

При гистопатологическом исследовании аутопсийного 
материала новообразования ротовой полости самца кошки 
метис был выявлен плоскоклеточный рак (рис. 2). В срезах 
представлена высокая клеточность, состоящая из гнезд опу-
холевых эпителиальных клеток, погруженных в фиброзную 
строму. Опухолевые клетки имеют умеренно обильное ко-
личество полигональной эозинофильной цитоплазмы. Ядра 
клеток выраженно полиморфные, округлые и овальные, раз-
мером от средних до крупных, с грубозернистым хроматином 
и 1–3 полиморфными нуклеолами. Митозы представлены 
в количестве 0–1 в поле зрения  400. В центре опухолевых 
гнезд отмечается ороговение и представлены эозинофильные 
массы кератина, клеточный детрит и нейтрофилы.

В ходе гистопатологических исследований глазных 
яблок кошек производили оценку изменений в роговице, 
сосудистой оболочке, сетчатке, области зрительного нерва, 
тапетуме. У 12 (63,2%) кошек исследуемой выборки группы 

Рис. 1. Микрофотография легочной ткани самки бенгальской кошки 
11 лет с диагнозом «лимфома». Окраска гематоксилин-эозином. 
Ув. 10  10
Fig. 1. Microphotograph of the lung tissue of a female Bengal cat, 11 
years old, diagnosed with lymphoma. Hematoxylin and eosin staining, 
magnification 10  10

А Б

Рис. 2. Микрофотографии плоскоклеточного рака самца кошки 
метис. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 10  10
Fig. 2. Microphotographs of squamous cell carcinoma of a male cat 
mixed breed. Hematoxylin — eosin, magnification 10  10
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контроля не выявлено гистологических изменений.
У 94,7% кошек гистологически значимых отклонений в 

строении роговицы не установлено. Стенка роговицы дефор-
мирована (артефакт), толщина не измерялась. Поверхность 
роговицы представлена 5–8 слоями эпителия без значимых 
гистологических изменений. Строма роговицы состоит из 
кератиноцитов без значимых гистологических изменений. 
Десцеметова оболочка и эндотелий роговицы также без 
значимых гистологических изменений (рис. 3).

У всех кошек сосудистая оболочка была без гистологи-
ческих находок. Передняя часть представлена скоплениями 
меланоцитов без значимых гистологических изменений. 
Кровеносные сосуды не расширены. Цилиарное тело без 
значимых гистологических изменений. Гребенчатая связка 
неразличима (рис. 4).

В единичном (5,3%) случае проведено гистопато-
логическое исследование хрусталика, выявлено большое 
коли чество артефактов, значимых гистологических из-
менений не отмечено. У 78,9% кошек радужная оболочка 
была представлена меланоцитами в обильном количестве. 
Кровеносные сосуды не расширены. Радужно-роговичный 
угол сохранен. Значимых гистологических изменений не 
обнаружено.

В 100,0% случаев гистологического исследования сет-
чатки глаз кошек установлено, что сосуды не расширены, без 
значимых гистологических изменений (рис. 5).

Зрительный нерв кошек исследовался у 63,2%, на всех 
препаратах представлен нервными волокнами. Воспалитель-
ный инфильтрат не выявлен (рис. 6).

У 36,8% кошек исследуемой выборки животных были 
выявлены гистологические изменения (таблица).

Гистологически значимые находки были обнаруже-
ны только в радужной оболочке кошек опытной группы и 
в роговице — контрольной. Наиболее чувствительной из 
структур глазного яблока в нашем исследовании оказалась 
радужная оболочка.

В строении роговицы в единичном cлучае выяв-
лена деформация стенки роговицы (артефакт) и слабое 
утолщение за счет гиперплазии переднего эпителия 
роговицы (рис. 7).

В 4 (21,1%) случаях при гистопатологических иссле-
дованиях поставлен или уточнен онкологический диагноз: 
«меланома», «лимфома».

В первом случае у самки бенгальской кошки 11 лет, в 
анамнезе лимфома, выявлено новообразование радужной 
оболочки, меланоцитома (рис. 8). Радужная оболочка очагово 
утолщена за счет округлого, хорошо очерченного образо-
вания высокой клеточности, состоящего из меланоцитов 
округлой и полигональной формы с обильно пигментирован-

Рис. 3. Роговица кошки, контрольная группа. Окраска гематокси-
лин-эозином. Ув. 10  40
Fig. 3. Cat cornea, control group. Hematoxylin-eosin, magnification 
10  40

Рис. 4. Сосудистая оболочка самца метиса кошки, 15 лет 4 мес, 
в анамнезе саркома мочевого пузыря. Ресничное тело. Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув. 10  2 (А); 10  20 (Б)
Fig. 4. Choroid of a male, mixed-breed cat, 15 yrs. 4 months, history 
of bladder sarcoma. Ciliary body. Hematoxylin-eosin, magnification 
10  2 (А); 10  20 (Б)

А Б

Рис. 5. Сетчатка метиса, кошка, в анамнезе новообразование в 
грудной полости. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 10  40
Fig. 5. Retina of a mixed-breed cat, with a history of a neoplasm in 
the thoracic cavity Hematoxylin-eosin, magnification 10  40
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Рис. 6. Выход зрительного нерва кошки (контрольная группа), 
без гистологических изменений. Окраска гематоксилин-эозином. 
Ув. 10  2
Fig. 6. Output of the optic nerve of a cat (control group), without 
histological changes. Hematoxylin-eosin, magnification 10  2

Талица. Гистологические находки в структурах глазного яблока кошек, n = 19, (%)
Table. Histological findings in the structures of cat’s eyeball, n = 19, (%)

Группа
Group

Структуры глазного яблока
Structures of the eyeball

роговица
cornea

сосудистая 
оболочка

choroid

хрусталик
lens

радужная 
оболочка

iris

сетчатка
retina

зрительный нерв
optic nerve

Опыт 
Experiment 
n = 12

– – – 6 (50,0) – –

Контроль 
Control 
n = 7

2 (28,6) – – – – –

Всего
Total

2 (10,5) – – 6 (31,6) – –

Рис. 7. Гиперплазированный эпителий роговицы кошки контроль-
ной группы. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 10  2
Fig. 7. Hyperplastic epithelium of the cornea of a cat in the control group. 
Hematoxylin-eosin, magnification 10  2

Рис. 8. Микрофотографии радужной оболочки самки бенгальской 
кошки 11 лет, в анамнезе лимфома. Меланоцитома. Окраска гема-
токсилин-эозином. Ув. 10  10 (А), 10  2 (Б)
Fig. 8. Microphotographs of the iris of a female Bengal cat 11 years 
old with a history of lymphoma. Melanocytoma. Hematoxylin-eosin, 
magnification 10  10 (А), 10  2 (Б)

А Б

ной цитоплазмой. Ядерные детали клеток частично скрыты 
пигментацией, но в целом клетки демонстрируют лишь 
слабые признаки ядерной атипии. Имеется слабовыраженная 
склеральная инфильтрация.

Во втором случае у самки бенгальской кошки, 11 лет, 
в анамнезе новообразование глазного яблока, был уточнен 
диагноз: «меланома» (рис. 9). Выявлена опухолевая масса 
обильной клеточности, очагово расширяющая радужную 
оболочку и состоящая из опухолевых клеток полигональной и 
округлой формы. Клетки имеют умеренную эозинофильную 
цитоплазму, в большей части клеток в цитоплазме содержит-
ся черный гранулированный пигмент (меланин) в обильном 
количестве. Ядра округлые и неправильной формы, сред-
них и крупных размеров, с выраженной кариомегалией, 
грубозернистым хроматином и хорошо визуализируемыми 
1–3 крупными нуклеолами. Митозы представлены обильно, 
в количестве более 20 в 10 полях зрения  400. Анизоцитоз и 
анизокариоз выражены значительно. Отмечается слабоин-
фильтративный рост опухоли в подлежащую склеру. Некрозы 
в опухоли отсутствуют.

В третьем случае у кошки, метис 9 лет 2 мес, в анамнезе 
новообразование глаза, установлено диффузное новообра-
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зование радужной оболочки, меланома (рис. 10). Меланома 
является злокачественной и наиболее распространенной 
опухолью глазного яблока у кошек. Рост опухоли нередко 
ассоциирован с глаукомой. Опухолевая масса обильной 
клеточности, очагово расширяющая радужную оболочку, 
состоит из опухолевых клеток полигональной и округлой 
формы. Клетки имеют умеренную эозинофильную цито-
плазму, в большей части клеток в цитоплазме содержится 
черный гранулированный пигмент (меланин) в обильном 
количестве. Ядра округлые и неправильной формы, сред-
них и крупных размеров, с выраженной кариомегалией, 
грубозернистым хроматином и хорошо визуализируемыми 
1–3 крупными нуклеолами. Митозы представлены обильно, 
в количестве более 4 в 10 полях зрения  400. Анизоцитоз и 
анизокариоз выражены значительно. Отмечается слабоин-

фильтративный рост опухоли в подлежащую склеру. Некрозы 
в опухоли отсутствуют.

В четвертом случае у кошки, метис, с новообразованием 
кишечника в анамнезе отмечается диффузное образование 
радужки глаза. В срезах представлено новообразование из 
лимфоидной ткани, крупноклеточная лимфома (рис. 11). 
Радужка диффузно расширяется за счет мономорфной по-
пуляции, состоящей из лимфоидных клеток. Опухолевые 
клетки имеют скудно-умеренное количество эозинофильной  
цитоплазмы, округлой  формы ядро с зернистым хромати-
ном, крупного размера (более 2 диаметров эритроцита), 
1–4 нуклеолы хорошо просматриваются в ядре. Митозы 
представлены в среднем до 1 в поле зрения  400.

В 2 (16,7%) случаях у кошек опытной группы гистоло-
гически подтвержден офтальмологический синдром в виде 

Рис. 9. Микрофотографии меланомы радужки самки бенгаль-
ской кошки 11 лет, в анамнезе новообразование глазного яблока. 
Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 10  20 (А) — новообразова-
ние, 10  40 (Б) — митотическая активность и клетки с пигментом 
(меланин)
Fig. 9. Microphotographs of melanoma of the iris of a female Bengal 
cat, 11 years old, with a history of neoplasm of the eyeball. Hematoxylin-
eosin, magnification 10  20 (A) — neoplasm, 10  40 (Б) — mitotic activity 
and cells with pigment (melanin)
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Рис. 10. Микрофотографии новообразования у кошки, метис 9 лет 
2 мес, в анамнезе новообразование глаза. Окраска гематоксилин-
эозином. Ув. 10  20 (А) — новообразование, 10  40 (Б) — митоти-
ческая активность и клетки с пигментом (меланин)
Fig. 10. Microphotographs of a neoplasm in a mixed-breed cat, 9 years 
2 months old, history of eye neoplasm. Hematoxylin-eosin, magnification 
10  20 (A) — neoplasm, 10  40 (Б) — mitotic activity and cells with 
pigment (melanin)

А Б

Рис. 11. Микрофотографии новообразования у кошки, метис, в анамнезе новообразование кишечника. Окраска гематоксилин-эозином. 
Ув. 10  10 (А), 10  2 (Б), 10  40 (В, Г) — митотическая активность и клетки с пигментом (меланин)
Fig. 11. Microphotographs of a neoplasm in a mixed-breed cat with a history of intestinal neoplasm. Hematoxylin-eosin, magnification 10  10 (А), 
10  2 (Б), 10  40 (В, Г) — mitotic activity and cells with pigment (melanin)

В Г

А Б
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кист радужки глаза, развившийся на фоне онкологических 
заболеваний.

В первом случае при гистологическом исследовании 
глазного яблока самца кошки метиса (в анамнезе новооб-
разование грудной полости) отмечались кисты радужки 
глаза (рис. 12). Представлена меланоцитами в обильном 
количестве. В тоще эпителия выявлены кистозные полости, 
заполненные эозинофильным веществом. Кисты радужки 
глаза, вероятно, образуются из-за выпота жидкости или сек-
рета эпителиальных клеток, который скапливается между 
слоями иридоцилиарного эпителия, растягивая его.

Во втором случае при гистологическом исследовании 
глазного яблока самки кошки метиса 7 лет (в анамнезе но-
вообразование молочной железы) также отмечались кисты 
радужки глаза, однако они были менее выраженны, чем у 
предыдущего пациента (рис. 13).

ВЫВОДЫ 
1. У 36,8% кошек исследуемой выборки животных вы-

явлены гистологические изменения глаз. Гистологически 
значимые находки обнаружены только в радужной оболочке 
кошек опытной группы и в роговице — контрольной. Наи-
более чувствительной из структур глазного яблока в данном 
исследовании оказалась радужная оболочка.

2. В этиологии новообразований в большей степени 
выявлены лимфомы и меланомы — по 16,7% случаев, сар-
комы и плоскоклеточный рак — по 8,3% случаев. 

3. Наибольшее поражение раком отмечено у органов 
чувств — 25,0% случаев; молочной железы, лимфоузлов, 
кишечника и грудной полости — по 16,7% случаев; печени, 
ротовой полости, мочевого пузыря — 8,3% случая в выборке. 

4. У 21,18% животных установлены поражения двух 
органов и у 16,7% более двух.

5. В 21,1% случаев при гистопатологических иссле-
дованиях поставлен или уточнен онкологический диагноз: 
«меланома», «лимфома».

6. У 16,7% кошек опытной группы гистологически под-
твержден офтальмологический синдром в виде кист радужки 
глаза, развившийся на фоне онкологических заболеваний.

Рис. 12. Кистозные полости радужки глаза самца кошки метиса, в 
анамнезе новообразование грудной полости, заполненные эозино-
фильным веществом. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 10  2 (А), 
10  10 (Б)
Fig. 12. Cystic cavities of the iris of a mixed-breed cat with a history of 
a neoplasm of the thoracic cavity, filled with an eosinophilic substance. 
Hematoxylin-eosin, magnification 10  2 (А), 10  10 (Б)

А Б

Рис. 13. Кистозные полости радужки глаза самки кошки метиса 
7 лет, в анамнезе новообразование молочной железы, заполнен-
ные эозинофильным веществом. Окраска гематоксилин-эозином. 
Ув. 10  10 (А), 10  2 (Б)
Fig. 13. Cystic cavities of the iris of a female mixed-breed cat, 7 years 
old, with a history of mammary gland neoplasm, filled with eosinophilic 
substance. Hematoxylin-eosin, magnification 10  10 (А), 10  2 (Б)

А Б
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Регуляция активности коллагенолитических 
ферментов с помощью тромбоцитных 
препаратов in vitro

Е.В. Ченцова1, Н.В. Боровкова2, 3, К.В. Сироткина1 , М.С. Макаров2, М.В. Сторожева2, И.Н. Пономарев2
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Цель работы — оценить in vitro влияние тромбоцитных препаратов на активность коллагенолитических ферментов. 
Материал и методы. В качестве коллагеновых матриксов использовали трансплантаты амниона человека и коллагеновые 
повязки на основе коллагена I типа человека. В качестве источника коллагенолитических ферментов использовали препарат 
Ферменкол. Исследовали тромбоцитные препараты: богатая тромбоцитами плазма (БоТП); концентрированная суспензия 
тромбоцитов, отмытых от плазмы (ОтмТр); бедная тромбоцитами плазма (БедПл); лизаты БоТП, БедПл и ОтмТр. Для оценки 
антиколлагенолитической активности определяли уровень автофлуоресценции коллагена тканевых трансплантатов, концен-
трацию коллагена в растворе, интенсивность пролиферации мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) 
на поверхности трансплантатов. Результаты. Препараты на основе БоТП и ОтмТр вызывали значительное ингибирование 
коллагенолитической активности, которое отсутствовало при использовании БедПл. Интенсивность подавления коллагеноли-
тических ферментов в БоТП и ОтмТр зависела от исходного содержания тромбоцитов с гранулами. Тромбоцитные препараты 
значительно усиливали адгезию и рост ММСК на поверхности амниона и коллагеновой повязки. Заключение. Использование 
тромбоцитарных лизатов позволяет получить препараты, в которых совмещается подавление коллагенолитической активности 
и ростстимулирующий эффект, который сохраняется даже при разведении лизата БоТП в отношении 1:200. Для эффективного 
ингибирования коллагенолитических ферментов рекомендуется использовать БоТП с исходной концентрацией тромбоцитов 
с гранулами не менее 350 тыс/мкл.

Ключевые слова: амнион; коллаген; тромбоциты; антиколлагенолитическая активность; автофлуоресценция; пролиферация
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Лекарственные препараты на основе тромбоцитов 
человека могут быть совмещены с различными раневыми 
покрытиями, в том числе с тканевыми трансплантатами. 
Насыщение раневых покрытий тромбоцитами позволяет 
увеличить их общий репаративный потенциал, получить 
раневое покрытие с определенным биологическим эффек-
том. В зависимости от типа тканевого дефекта актуальным 
является выбор оптимальной формы тромбоцитных препа-
ратов. Тромбоциты могут быть использованы в виде высоко-
концентрированной суспензии в плазме (богатая тромбо-
цитами плазма, БоТП) или в бесплазменной среде, в виде 
тромбоцитарного лизата, также возможно использование 
плазмы, полученной после полной или частичной дегра-
нуляции тромбоцитов [1–3]. Изделия на основе коллагена 
представляются весьма удобными носителями тромбоцитных 
препаратов благодаря таким свойствам, как биосовмести-
мость, гигроскопичность, высокая адгезивная привлекатель-
ность для тромбоцитов, а также их гранул [4]. При лечении 
дефектов роговицы востребованы тканевые трансплантаты 
с малой толщиной и невысокой степенью компактизации 
коллагена. К ним относятся коллагеновые повязки, а также 
трансплантаты на основе амниона. Ранее нами было по-
казано, что совмещение трансплантатов амниона с тромбо-
цитными препаратами увеличивает их ростстимулирующий 
эффект [5]. При этом мы не учитывали наличие в тромбо-
цитах тканевых ингибиторов металлопротеиназ и других 
биологически активных веществ, способных регулировать 
активность коллагенолитических ферментов [6]. Исполь-
зование тромбоцитных препаратов в качестве ингибитора 

коллагенолитических ферментов представляется весьма 
перспективным при лечении кератолизиса. 

ЦЕЛЬ работы — оценка влияния тромбоцитных препа-
ратов на активность коллагенолитических ферментов in vitro. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводили в 2022–2023 гг. в научном от-

делении биотехнологии и трансфузиологии ГБУЗ НИИ СП
им. Н.В. Склифосовского. В качестве коллагеновых ма-
триксов использовали образцы аллогенного амниона 
и коллагеновые повязки на основе коллагена I типа чело-
века. Образцы амниона предварительно консервировали 
путем высушивания на поверхности силикатных гранул 
по стандартной методике [7]. Коллагеновые повязки гото-
вили из 0,7–0,8%-ного раствора жидкого коллагена I типа 
человека, выделенного из сухожилий доноров тканей [8]. 
В качестве источника коллагенолитических ферментов 
использовали препарат Ферменкол, содержащий 9 типов 
коллагенолитических ферментов. Для разведения сухой 
фракции ферментов использовали изотонический физ-
раствор (0,9 % хлорид натрия), 4 мг сухой фракц ии раз-
водили 40 мл физраствора. Опытные образцы амниона 
и коллагеновых повязок площадью 0,5–1,0 см2 предвари-
тельно вымачивали в изотоническом физрастворе, затем 
помещали в эппендорфы и вымачивали в 500 мкл препарата 
Ферменкол или 500 мкл смеси ферменкола и тромбоцитных 
препаратов в течение 10 мин при 20–22 °С. Во всех случаях 
соотношение ферменкола и тромбоцитных препаратов со-
ставляло 1:1. 

Regulation of collagenolytic activity 
using platelet preparations in vitro
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Purpose: to study different platelet preparations' impact on collagenase activity in vitro. Materials and methods. Human amnion 
transplants and collagen covers, based on human type 1 collagen, were used as collagen matrices. The drug Fermencol was used as a source 
of collagen-lytic peptidases. We used platelet-rich plasma (PRP); concentrated suspension of platelets washed from plasma (WP); platelet-poor 
plasma (PPP); lysates of PRP, PPP and WP. To assess the collagen-lytic activity we studied the level of collagen autofluorescence in tissue 
grafts, collagen concentration in solution, proliferation intensity of mesenchymal multipotent stromal cells (MMSC) on the surface of the grafts. 
Results. Preparations based on PRP and WP stimulated significant inhibition of collagen-lytic activity, which was absent in PPP. The inhibition 
of collagen-lytic effect in PRP and WP depended on the initial content of platelets with granules. Platelet preparations significantly enhanced 
the adhesion and growth of MMSC on the surface of the amnion and collagen cover. Conclusion. The use of platelet lysates combined high 
inhibition of collagen-lytic peptidases and growth-stimulating effect, which persists even with dilution of PRP lysate in ratio 1:200. For effective 
inhibition of collagen-lytic peptidases is recommended to use PRP with initial concentration of platelets with granules at least 350 thousand/ml.
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В работе использовали следующие тромбоцитные пре-
параты: БоТП; концентрированная суспензия тромбоцитов, 
отмытых от плазмы (ОтмТр); бедная тромбоцитами плазма 
(БедПл); лизаты БоТП, БедПл и ОтмТр; лизаты БоТП, 
разведенные изотоническим физраствором 0,9 % хлорида 
натрия в соотношении 1:200 и 1:300. Для получения БоТП 
пробирки с исходной кровью, консервированной на ци-
трате или ЭДТА, центрифугировали в течение 4–5 мин 
с ускорением 300–350 g, затем отбирали супернатантную 
плазму с тромбоцитами и повторно центрифугировали 
плазму в течение 17 мин с ускорением 700 g. В результате 
на дне формировался осадок тромбоцитов. Супернатант 
представлял собой БедПл с концентрацией тромбоцитов 
менее 100 тыс/мкл. БедПл в количестве от 2/3 до 3/4 от всего 
ее объема удаляли из пробирки, в оставшемся объеме ресу-
спендировали осадок тромбоцитов для получения БоТП. 
Для получения ОтмТр проводили двухэтапное центрифу-
гирование тромбоцитов с теми же режимами, как и при 
получении лизата БоТП. После получения осадка тромбо-
цитов из образцов удаляли всю жидкую фракцию и вносили 
фосфатно-солевой раствор PBS c pH = 7,3 или изотониче-
ский 0,9%-ный раствор хлорида натрия в объеме от 1/4 до 1/3 
от всего объема забранной плазмы, проводили ресуспенди-
рование осадка до полного исчезновения тромбоцитарных 
конгломератов. Для получения тромбоцитарных лизатов 
образцы БоТП, ОтмТр и БедПл замораживали до –40 °С 
с последующей медленной разморозкой при +2–4 °С [9]. 
Для оценки содержания тромбоцитов с гранулами исполь-
зовали способ оценки морфофункционального статуса тром-
боцитов, основанный на витальном окрашивании клеток. 
Концентрация тромбоцитов с гранулами БоТП и ОтмТр 
варьировала от 280 до 480 тыс/мкл.

Антиколлагенолитическую активность оценивали 
по общему количеству свободного белка в среде после обра-
ботки трансплантатов и по уровню автофлуоресценции кол-
лагена в составе трансплантатов. Общий белок определяли 
по УФ-методике оценки общей концентрации белка [10, 11]. 
Методика основана на двух физико-химических свойствах 
белков: 1-е — поглощение белков в УФ-области — количе-
ственно описывается законом Бера — Ламберта — Бугера, 
где оптическая плотность раствора линейно зависит от кон-
центрации белка в растворе; 2-е — соотношение оптической 
плотности белков при длине волны 280 и 260 нм — является 
стабильным для белков, независимо от их типа. Таким об-
разом, регистрация оптической плотности при 280 и 260 нм 
позволяет оценить общую концентрацию белка в смеси 
белков [11]. С помощью спектрофотометра оценивали оп-
тическую плотность среды при длине волны 280 нм (А280) 
и 260 нм (А260), концентрацию белка (мг/мл) рассчитывали 
по формуле: концентрация белка = 1.55А280 – 0.76А260. 
Оценивали содержание общего белка при экспозиции 
коллагеновой повязки в физрастворе, в растворе фермен-
кола (разведение физраствором 1:1) без повязки, в смеси 
раствора ферменкола и тромбоцитарного лизата, разведен-
ного 1:200 или 1:300 (соотношение раствора ферменкола 
и лизата составляло 1:1). Параллельно оценивали концен-
трацию белка в растворе ферменкола и смеси ферменкол + 
тромбоцитарный лизат без добавления повязок для оценки 
исходного уровня белка в растворе ферменкола и в лизате. 
Для оценки концентрации свободного коллагена из кон-
центрации общего белка в опыте вычитали концентрацию 
белка в растворе ферменкола и смеси ферменкол + тромбо-
цитарный лизат.

Для количественной характеристики автофлуоресцен-
ции коллагеновых волокон использовали параметр средней 

интенсивности свечения (mean fluorescence activity, MFI).
Полученные цифровые фотографии переносили в программу 
Adobe Photoshop 8, выделяли отдельные изображения кол-
лагеновых волокон и определяли интенсивность их флуо-
ресценции в фут-канделах [12]. Оценку антиколлагеноли-
тической активности тромбоцитных препаратов оценивали 
по сохранности MFI тканевых трансплантатов и выражали 
в процентах. Сохранность MFI рассчитывали по фор-
муле (MFI

опыт
 – MFI

ферменкол
) / (MFI

контроль
 – MFI

ферменкол
), 

где MFI
контроль

 — уровень автофлуоресценции матриксов 
до воздействия ферменкола, MFI

ферменкол 
— уровень авто-

флуоресценции матриксов после воздействия ферменкола 
(ингибирование металлопротеиназ полностью отсутствует), 
MFI

опыт
 — уровень автофлуоресценции матриксов, вы-

моченных в тромбоцитных препаратах, после воздействия 
ферменкола. При MFI

опыт 
= MFI

контроль
 сохранность MFI со-

ставляет 100 % (коллагенолитические ферменты в составе 
ферменкола полностью ингибированы, антиколлагенолити-
ческая активность максимальная); при MFI

опыт 
= MFI

ферменкол 

сохранность MFI составляет 0 % (антиколлагенолитическая 
активность полностью отсутствует).

Все исследования in vitro проводили на культуре муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) 
человека 3–8-го пассажа. В каждую лунку с площадью 
ростовой поверхности 1,9 см2 вносили по 10 тыс. клеток 
в среде ДМЭМ (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), содержа-
щей 10 % эмбриональной бычьей сыворотки. В контрольные 
лунки вносили суспензию клеток без трансплантатов, в опыт-
ные лунки помещали образцы амниона или коллагеновой 
губки, затем вносили суспензию клеток. Клетки инкубиро-
вали 3 сут при температуре 37 °С и 5%-ной концентрации СО

2
 

в атмосфере. Оценивали количество клеток на поверхности 
трансплантатов, общую структурную целостность клеток 
и их морфологию. Для этого клетки окрашивали витальным 
(прижизненным) флуорохромным красителем на основе 
трипафлавина — акридинового оранжевого или трипафла-
вина-родамина С. В работе использовали конфокальный 
микроскоп Nikon Eclipse 80i, совмещенный с флуоресцент-
ной лампой Nikon Intesilight C-HGFi (Nikon Corporation, 
Япония). Для получения флуоресцентного изображения 
окрашенных тромбоцитов и диплоидных клеток человека ис-
пользовали синий светофильтр с λ возбуждения 450–490 нм, 
λ эмиссии — от 520 нм, время экспозиции — 0,25–1,0 с.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью методов вариационной статистики 
с использованием пакета программ Microsoft Excel 2000. 
Вычисляли средние арифметические значения (M), средне-
квадратичные отклонения (σ). Для оценки различий ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Проверку распределения 
на нор мальность проводили с помощью теста Колмогоро-
ва — Смирнова. Различия значений считали достоверными 
при уровне значимости более 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Îöåíêà àíòèêîëëàãåíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. В ис-

ходных образцах амниона уровень автофлуоресценции 
составил 7,2 ± 0,4, в коллагеновых повязках — 26,4 ± 0,5. 
Если в коллагеновых повязках коллаген имел мелкосетчатую 
структуру, то в трансплантатах амниона коллаген имел диф-
фузный вид с очень равномерным распределением матери-
ала, отдельные волокна не выявлялись (рис. 1, А, Б). После 
обработки препаратом Ферменкол уровень MFI достоверно 
снижался в образцах амниона в 2,0 раза, в коллагеновых 
повязках — в 2,4 раза (табл. 1, рис. 1, В, Г). В присутствии 
лизатов БоТП и ОтмТр снижение MFI было гораздо менее 
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с другой стороны, в опытах с разведением лизата БоТП 1:200 
MFI амниона и коллагеновых повязок была достоверно 
выше, чем при обработке ферменколом без тромбоцитных 
препаратов. В опытах, где использовали БоТП и ОтмТр 
с разным содержанием тромбоцитов с гранулами, сохран-

ность MFI варьировала в очень широ-
ком диапазоне: от 20 до 93 % в транс-
плантатах через сутки экспозиции 
и от 5 до 90 % через 3 сут экспозиции. 
При этом была выявлена выраженная 
корреляционная связь между общим 
содержанием тромбоцитов с грану-
лами и сохранностью MFI, в опытах 
с амнионом коэффициент корреляции 
был выше, чем в опытах с коллагено-
вой повязкой (табл. 2). Наибольшее 
ингибирование коллагенолитических 
ферментов ферменкола мы наблю-
дали при обработке трансплантатов 
лизатом БоТП или ОтмТр с исходной 
концентрацией тромбоцитов с грану-
лами 350–460 тыс/мкл. В этом случае 
сохранность MFI амниона и коллагено-
вых повязок составляла 70–90 % через 
сутки и 60–80 % через 3 сут с момента 
обработки. При концентрации тром-
боцитов в исходной БоТП и ОтмТр 
выше 460 тыс/мкл и ниже 350 тыс/мкл 
ингибирующий эффект препарата 
был гораздо менее выраженным. Таким 
образом, для ингибирования колла-
генолитических ферментов наиболее 
оправданно использовать лизаты БоТП 
с концентрацией тромбоцитов с грану-
лами от 350 до 460 тыс/мкл.

Стоит отметить, что вымачивание 
трансплантатов в БоТП и ОтмТр прохо-
дило при температуре 20–22 °С, при ко-
торой в норме отсутствует активная 
массовая адгезия тромбоцитов. Тром-
боцитарные конгломераты и агрегаты 
не выявлялись на поверхности транс-
плантатов амниона и коллагеновых 
повязок. С другой стороны, тромбоциты 
могли адсорбироваться на поверхности 
трансплантатов, а также адгезировать 
дискретно (отдельными клетками). 
Полученный эффект очень интересен 
и указывает на то, что высококонцен-
трированные суспензии тромбоцитов 
могут быть использованы для повыше-
ния антиколлагенолитической активно-
сти тромбоцитов без их дополнительной 
активации или криодеструкции.

Спектроскопический анализ 
показал, что обработка коллагеновых 
повязок раствором ферменкола уве-
личивала концентрацию свободного 
белка в 2,38 раза, тогда как в присут-
ствии лизата БоТП, разведенного 1:200, 
активность металлопротеиназ практи-
чески отсутствовала. При использова-
нии лизата БоТП, разведенного 1:300, 
концентрация белка была в 1,46 раза 
выше, чем в опытах с разведением ли-

Рис. 1. Автофлуоресценция трансплантатов амниона (левый ряд) и повязки на основе 
коллагена I типа человека (правый ряд). × 40. А, Б — исходные трансплантаты. В, Г — транс-
плантаты, обработанные препаратом Ферменкол. Д, Е — трансплантаты, обработанные 
смесью препарата Ферменкол и лизата БоТП в соотношении 1:1. Ж, З — трансплантаты, 
обработанные смесью препарата Ферменкол и лизата БедПл в соотношении 1:1
Fig. 1. Autofluorescence of amnion (left column) and human collagen 1 type-based cover (right 
column). Magnification × 40. A, Б — native tissue grafts. В, Г — tissue graft, treated with Fermencol. 
Д, Е — tissue graft, treated with Fermencol and PRP lysate, measured 1:1. Ж, З — tissue graft, 
treated with Fermencol and PPP-lysate, measured 1:1

А Б

В Г

Д Е

Ж З

выраженным и не превышало 1,2 раза, в присутствии ли-
затов БедПл уровень MFI значимо не отличался от опытов 
без использования тромбоцитных препаратов (табл. 1, 
рис. 1, Д—З). Разведение лизатов БоТП 1:200 и 1:300 до-
стоверно снижало антиколлагенолитическую активность, 
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зата 1:200, при этом лизат БоТП, разведенный 1:300, также 
вызывал ингибирование коллагенолитических фермен-
тов (рис. 2). Таким образом, даже при значительном разве-
дении тромбоцитарных лизатов можно получить препарат, 
обладающий антипротеазным действием. 

Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê íà ïîâåðõ-
íîñòè òðàíñïëàíòàòîâ. При витальном окрашивании 

на эпителиальной части амниона можно было видеть 
большое количество тесно расположенных клеток с низкой 
яркостью цитоплазмы. Секреторные везикулы в составе 
клеток амниона не выявлялись (рис. 3, А). С другой сторо-
ны, практически все ядра клеток давали зеленое свечение, 
что говорит о сохранности ДНК в их составе. Наличие 
плотного монослоя эпителиальных клеток препятствовало 

Таблица 1. Оценка автофлуоресценции тканевых трансплантатов, обработанных смесью тромбоцитных препаратов и ферменкола
Table 1. Autofluorescence value in tissue grafts, treated with Fermencol and platelet preparation

Тип обработки матрикса 
для подавления активности 
коллагенолитических ферментов
Type of matrix treatment for inhibition 
of collagen-lytic peptidases

Амнион 
Amnion

Коллагеновая повязка 
Collagen cover

Уровень автофлуоресценции, фут-кандел
Autofluorescence level, ft-candel

через 1 сут 
после обработки 
препаратом 
Ферменкол
after 1 day 

Fermencol treatment

через 3 сут 
после обработки 
препаратом 
Ферменкол 
after 3 day 

Fermencol treatment

через 1 сут 
после обработки 
препаратом 
Ферменкол 
after 1 day 

Fermencol treatment

через 3 сут 
после обработки 
препаратом 
Ферменкол 
after 3 day 

Fermencol treatment

Контроль 1 (матриксы без обработки 
препаратом Ферменкол 
и без тромбоцитных препаратов) 
Control 1 (without Fermencol 
and platelet treatment)

7,2 ± 0,4 7,2 ± 0,4 26,4 ± 0,5 26,0 ± 0,5

Контроль 2 (матриксы обработаны 
препаратом Ферменкол без добавления 
тромбоцитных препаратов) 
Control 2 (Fermencol treatment 
without platelets)

3,6 ± 0,5* 3,2 ± 0,5* 10,9 ± 1,6* 10,5 ± 1,3*

Лизат БоТП (содержание тромбоцитов 
с гранулами — 450 тыс/мкл)
Lysate of platelet-rich plasma 
(450 × 103 platelets with granules)

6,1 ± 0,6*+ 5,7 ± 0,6*+ 22,8 ± 1,2*+ 22,6 ± 1,3*+

Лизат БедПл (содержание тромбоцитов 
с гранулами — 35 тыс/мкл) 
Lysate of platelet-poor plasma 
(35 × 103 platelets with granules)

3,6 ± 0,5 3,3 ± 0,4 14,4 ± 1,3*+ 14,0 ± 1,0*+

Лизат ОтмТр
Lysate of plasma-washed platelets

6,3 ± 0,8*+ 6,3 ± 0,8*+ 24,3 ± 1,0*+ 24,1 ± 1,0*+

Лизат БоТП, разведенный 
физраствором 1:200
Lysate of platelet-rich plasma, 
measured 1:200

5,3 ± 0,4*+ 5,2 ± 0,4*+ 18,5 ± 1,3*+ 18,5 ± 1,3*+

Лизат БоТП, разведенный 
физраствором 1:300
Lysate of platelet-rich plasma, 
measured 1:300

4,3 ± 0,7* 4,1 ± 0,7* 13,9 ± 0,6*+ 13,5 ± 0,5*+

Примечание. * — достоверно относительно контроля 1 при р < 0,05, + — достоверно относительно контроля 2 при р < 0,05.
Note. * — reliable relative to control 1 at p < 0.05, + — reliable relative to control 2 at p < 0.05.

Таблица 2. Взаимосвязь (коэффициент корреляции) между содержанием тромбоцитов с гранулами в тромбоцитных препаратах 
и сохранностью MFI тканевых трансплантатов, обработанных смесью тромбоцитных препаратов и ферменкола
Table 2. Correlation between platelet with granules count and MFI survival in tissue grafts, treated with Fermencol and platelet preparation

Тип препарата 
Type of preparation

Амнион
Amnion

Коллагеновая повязка
Collagen cover

через 1 сут экспозиции
after 1 day

через 3 сут экспозиции
after 3 day

через 1 сут экспозиции
after 1 day

через 3 сут экспозиции
after 3 day

БоТП
Platelet-rich plasma

0,63 0,66 0,39 0,37

ОтмТр 
Plasma-washed platelets

0,76 0,59 0,46 0,44
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Таблица 3. Плотность ММСК на поверхности трансплантатов, обработанных разными способами, через 3 сут культивирования (тыс/см2)
Table 3. Mesenchymal multipotent stromal cells density of tissue graft after 3 days of cultivation (103/cm2)

Тип воздействия
Type of treatment

Амнион
Amnion

Коллагеновая повязка 
Collagen cover

Контроль 1 (матриксы без обработки препаратом Ферменкол 
и без тромбоцитных препаратов) 
Control 1 (without Fermencol and platelet treatment)

1,4 ± 0,5 7,1 ± 0,8 

Контроль 2 (матриксы обработаны препаратом Ферменкол 
без добавления тромбоцитных препаратов)
Control 2 (Fermencol treatment without platelets)

10,8 ± 0,7 12,6 ± 0,9

Лизат БоТП (содержание тромбоцитов с гранулами — 450 тыс/мкл)
Lysate of platelet-rich plasma (450 × 103 platelets with granules)

17,5 ± 1,3*+ 16,6 ± 1,0*+

Лизат БедПл (содержание тромбоцитов с гранулами — 35 тыс/мкл) 
Lysate of platelet-poor plasma (35 × 103 platelets with granules)

12,8 ± 2,7 14,5 ± 2,2

Лизат ОтмТр
Lysate of plasma-washed platelets

15,3 ± 0,7 15,2 ± 0,9

Лизат БоТП, разведенный физраствором 1:200
Platelet-rich plasma lysate diluted with saline 1:200

14,7 ± 1,2 13,3 ± 1,9

Лизат БоТП, разведенный физраствором 1:300 
Platelet-rich plasma lysate diluted with saline 1:300 

7,7 ± 1,6*+ 7,9 ± 1,1*+

Примечание. * — достоверно относительно контроля 1 при р < 0,05, + — достоверно относительно контроля 2 при р < 0,05.
Note. * — reliable relative to control 1 at p < 0.05, + — reliable relative to control 2 at p < 0.05.

Рис. 2. Концентрация растворимого коллагена после инкубирования коллагеновой повязки с препаратом Ферменкол в присутствии 
и в отсутствие лизата БоТП 
Fig. 2. Concentration of soluble collagen after collagen cover incubation with Fermencol in the presence and absence of PRP lysate
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адгезии ММСК на поверхности амниона: через 3 сут плот-
ность ММСК на поверхности была низкой и составляла 
в среднем 1,4 ± 0,5 тыс/см2, тогда как на коллагеновых по-
вязках плотность ММСК составила 7,1 ± 0,8 тыс/см2. После 
обработки ферменколом собственные эпителиальные клет-
ки уже не выявлялись на поверхности амниона (рис. 3, В), 
одновременно с этим заметно возрастало число ММСК 
на поверхности амниона: через 3 сут культивирования плот-
ность ММСК была в среднем в 7,6 раза выше, чем в кон-
трольных образцах, и составляла в среднем 10,8 тыс/см2. 

На коллагеновых повязках после обработки ферменколом 
плотность ММСК также достоверно увеличивалась в 1,8 раза 
(рис. 3, Б, Г). Активный рост клеток на трансплантатах ам-
ниона отмечался также в опытах с использованием лизатов 
БоТП и ОтмТр, а также лизатов БедПл, в лизатах БоТП, 
разведенных 1:200 и 1:300, пролиферация ММСК была 
менее выраженной (табл. 3, рис. 3, Д—З). Увеличение про-
лиферативной активности ММСК на коллагеновых повязках 
после обработки ферменколом, по всей видимости, связано 
со снижением компактизации наиболее крупных коллагено-
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вид, близкий к мембране [4, 10]. Таким образом, препарат 
Ферменкол может быть использован для повышения ад-
гезивных свойств тканевых трансплантатов, в том числе 
трансплантатов с высокой компактизацией коллагена, та-
ких как перикард, твердая мозговая оболочка, дермальный 

матрикс. Нужно отметить, что в опы-
тах, где использовались препараты 
с высоким содержанием тромбоцитов 
с гранулами (лизат БоТП, ОтмТр), про-
лиферативная активность ММСК была 
выше, чем при использовании БедПл 
и лизатов БоТП с сильным разведени-
ем. Это указывает на то, что ростовые 
факторы адсорбируются транспланта-
тами амниона и коллагеновой повязкой 
даже в условиях короткой экспозиции 
при 20–22 °С и оказывают дозозависи-
мое влияние на рост клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование лизатов высоко-

концентрированных суспензий тром-
боцитов позволяет получить препара-
ты, в которых совмещается высокая 
антиколлагенолитическая активность 
и ростстимулирующий эффект, ко-
торый сохраняется даже при разведе-
нии лизата БоТП в отношении 1:200. 
Эффективность использования су-
спензий с интактными тромбоцитами 
(без криодеструкции) зависит от ис-
ходного качества тромбоцитов. В связи 
с этим приготовление лизатов БоТП 
и ОтмТр представляется более удоб-
ным. Наиболее перспективным препа-
ратом, способным ингибировать актив-
ность коллагенолитических ферментов, 
является лизат богатой тромбоцитами 
плазмы с концентрацией тромбоцитов 
с гранулами не менее 350 тыс/мкл.

Рис. 3. Рост ММСК на поверхности трансплантата амниона (левый ряд) и повязки на основе 
коллагена I типа человека (правый ряд) через 3 сут культивирования. Витальное окрашива-
ние трипафлавином — акридиновым оранжевым. × 100. А, Б — исходные трансплантаты. 
В, Г — трансплантаты, обработанные препаратом Ферменкол. Д, Е — трансплантаты, об-
работанные смесью препарата Ферменкол и лизата БоТП в соотношении 1:1. Ж, З — транс-
плантаты, обработанные смесью препарата Ферменкол и лизата БедПл в соотношении 1:1 
Fig. 3. Mesenchymal multipotent stromal cells growth on amnion (left column) and human 
collagen 1 type-based cover (right column) after 3 days cultivation. Vital staining with trypaflavin-
acridine orange. Magnification × 100. A, Б — native tissue grafts. В, Г — tissue graft, treated 
with Fermencol. Д, Е — tissue graft, treated with Fermencol and PRP lysate, in a ratio 1:1. 
Ж, З — tissue graft, treated with Fermencol and PPP-lysate, in a ratio 1:1

А Б

В Г

Д Е

Ж З

вых волокон, с переходом всего коллагена в более диффузное 
состояние. Показано, что наиболее адгезивно привлекатель-
ными для клеток являются коллагеновые матриксы с низ-
кой степенью компактизации волокон, где распределение 
коллагена является наиболее равномерным и принимает 
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The sensory nerves that are accountable for the sensation of the cornea originate from the ophthalmic division of the trigeminal 
ganglion. Around 20% of the nociceptors present in the cornea serve a vital function in transmitting intense and sharp pain sensations when 
there is mechanical contact with the ocular surface. Roughly 70 percent of the nociceptors present in the cornea respond to different chemical 
stimuli, such as acetylcholine, prostaglandins, and bradykinin, as well as heat and mechanical irritants. The rest of the receptors are sensitive 
to temperature. Most of the patients who have cornea pathological conditions complain of photophobia as one of the clinical signs. Photophobia 
is characterized by an elevated sensitivity of the eye to light in contrast to its usual reaction. Given that light is composed of various wavelengths, 
each containing a certain amount of thermal radiation energy, the term “thermophobia” might be a more suitable descriptor than photophobia. 
This paper presents novel findings on the perception of photophobia in cornea inflammatory conditions. It thoroughly explores the proposed 
neural pathway of photophobia in various neurological and eye medical conditions, shedding light on the potential underlying causes for patients 
experiencing photophobia, even when the exact cause remains undetermined.
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Резюме. Чувствительные нервы, которые отвечают за чувствительность роговицы, берут начало в глазном отделе трой-
ничного ганглия. Около 20% ноцицепторов, присутствующих в роговице, выполняют жизненно важную функцию по передаче 
интенсивных и острых болевых ощущений при механическом контакте с поверхностью глаза. Примерно 70% ноцицепторов, 
присутствующих в роговице, реагируют на различные химические раздражители, такие как ацетилхолин, простагланди-
ны и брадикинин, а также на тепло и механические раздражители. Остальные рецепторы чувствительны к температуре. 
Одним из клинических признаков у большинства пациентов с патологическими состояниями роговицы являются жалобы на све-
тобоязнь. Светобоязнь характеризуется повышенной (по сравнению с обычной) чувствительностью глаза к свету. Учитывая, 
что свет включает спектр излучений с различной длиной волны, каждое из которых содержит определенное количество тепло-
вой энергии, термин «термофобия» может быть более подходящим описанием, чем светобоязнь. В статье представлены новые 
результаты, касающиеся светобоязни при воспалительных состояниях роговицы. В ней подробно описывается предполагаемый 
нейронный путь светобоязни при различных неврологических и глазных заболеваниях, указываются основные потенциальные 
причины светобоязни у пациентов, даже если точная причина остается неопределенной.
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Pain information from the eye is transmitted by afferent fibers 
stemming from the ophthalmic (V1) segment of the trigeminal 
ganglion. The conjunctiva, cornea, sclera, and uvea are extensively 
innervated by trigeminal nerves and display a remarkable 
susceptibility to pain. Discomfort associated with orbital 
myositis is attributed to the nociceptive afferents that course 
through cranial nerves (CN) III, IV, and VI, originating 
from the extraocular muscles. The painful stimulus associated 
with optic neuritis is attributed to 5th cranial nerve afferents 
present in blood vessels and dura that surround the optic nerve. 
Sensory innervation from the trigeminal nerve to the blood 
vessels in the orbit contributes to the pain experienced during 
idiopathic orbital inflammation syndrome. Autonomic effectors 
densely innervate the orbital structures primarily utilizing 
the branches of the trigeminal nerve for their course. Activation 
of the trigeminal ganglion results in the release of mediators 
that trigger the trigeminovascular reflex, causing the dilation 
of cranial vessels innervated by the trigeminal nerve after 
exposure to a nociceptive stimulus. Another multisynaptic reflex, 
the trigeminoautonomic reflex is characterized by the activation 
of superior salivatory and Edinger — Westphal nuclei through 
collaterals originating from the trigeminal nucleus caudalis (TNC). 
The TNC mediates painful stimulus from head. Superior salivatory 
outputs activate lacrimation and pupillary constriction is regulated 
through the output signals originating from the Edinger — 
Westphal nucleus during occurring of a painful stimulus.

Within the human body, the cornea stands out 
as an exceptionally sensitive and richly innervated tissue. 
The preservation of the cornea and conjunctiva relies 
on the corneal nerves, which are responsible for generating 
reflex tears, blinking, and the secretion of neurotrophic factors. 
These combined actions are vital for maintaining the integrity 
of the ocular surface. As a result, reduced corneal sensitivity, 
corneal surface abnormalities, and potential vision loss can arise 
from damage to the corneal nerves caused by corneal diseases, 
injury, or surgery.

Sensory nerves responsible for the cornea’s sensation 
have their origin in the ophthalmic division of the trigeminal 
ganglion. These nerves follow the course of the nasociliary nerve 
and long ciliary nerve, eventually dividing into nerve fibers 
that penetrate the cornea [1].The overlying corneal epithelium 
is supplied by the subbasal nerve plexus (SBNP), which is formed 
by the division and parallel arrangement of these branches between 
the basal epithelium and Bowman’s layer on the superficial 
surface of the cornea [2]. Each sensory axon is associated 
with a considerable receptive field owing to the extensive branching 
of the corneal nerve fibers.

Due to the overlapping receptive fields, this organizational 
structure results in a reduced ability to accurately localize 
or discern stimuli. Nonetheless, it compensates for this deficiency 
by demonstrating an extraordinary level of sensitivity toward 
external stimuli [3].

Ocular dryness, discomfort, or pain can be perceived 
by the cornea due to its wide sensory nerve supply, which enables it 

to transduce different temperature, mechanical, and chemical 
stimuli. [4].

The mechanoreceptors form about 20 percent of the cornea 
nociceptors that play a significant role in transmitting intense 
and sharp pain when there is mechanical contact with the ocular 
surface via the thinly myelinated Aδ type corneal nerves [5].

The majority, approximately 70 percent, of nociceptors 
in the cornea are polymodal in nature. These nociceptors utilize 
slow-conducting unmyelinated C type nerves to convey sharp 
and sustained pain responses. They are activated by various 
chemical stimuli, such as acetylcholine, prostaglandins, 
and bradykinin, as well as heat and mechanical irritants [6]. 
Aδ and C fiber cold receptors make up the remaining 10%. 
These receptors activate when the cornea is exposed to cold fluid 
or air after dryness of the cornea [7].

The condition of photophobia is defined as an increased 
sensitivity of the eye to light compared to its regular response. 
Is there a shared pathophysiological pathway of photophobia 
between iritis or ocular albinism and corneal inflammatory 
conditions?

The presence of photophobia in anterior uveitis can be 
attributed to the irritation of the trigeminal nerve caused by ciliary 
spasm. Conversely, light sensitivity in ocular albinism arises 
from the deficiency of melanin in the retinal pigment epithelium, 
leading to the internal reflection of light.

Most patients who seek medical attention for cornea 
pathology, such as dry eye or cornea ulcer, commonly report 
photophobia as a notable symptom.

On the other hand, a condition known as photo-oculodynia 
is an idiopathic chronic eye pain syndrome that presents 
with hypersensitivity and pain in response to light such as ambient 
illumination, despite the absence of any inflammation.

Remarkably, there have been documented instances 
of photophobia occurring in blind patients, despite their inability 
to form visual images [8].

The electromagnetic spectrum is a classification system that 
categorizes and organizes electromagnetic waves based on their 
different wavelengths and frequencies. This spectrum encompasses 
all the various types of electromagnetic radiation present in our 
universe, as illustrated in the figure below (Fig. 1).

Within the electromagnetic spectrum, the visible light 
range occupies a position between the wavelengths of infrared 
and ultraviolet. This range extends from 380 nm to 740 nm. 
Ultraviolet light is found below 380 nm, whereas infrared waves 
are situated above the 700 nm.

It is very important to distinguish between thermal 
and infrared radiation; thermal radiation encompasses 
electromagnetic radiation of all frequencies produced 
by the thermal emission process, whereas infrared radiation 
specifically refers to electromagnetic radiation within the frequency 
range of 0.3 THz to 400 THz, regardless of its origin.

The Venn diagram, conceptualized by the scientist John 
Venn, serves as a graphical tool to depict the emission of thermal 
radiation (Fig. 1). This diagram showcases the relationship between 
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visible light, ultraviolet light, and infrared light, highlighting 
the fact that all three types of light emit thermal radiation. 
Through this visual representation, Venn effectively conveys 
the interconnectedness and shared characteristics of these different 
forms of light. The presence of thermal energy can be observed 
in all wavelengths, each exhibiting a distinct percentage.

The incandescent bulb’s brightness is predominantly 
in the infrared spectrum, with only a small fraction of its light 
falling within the visible range and minimal ultraviolet radiation. 
In the figure below (Fig. 2), the infrared carries the highest thermal 
energy. 

Proposed neural pathways associated with photophobia. 
Several articles tried to explain the neural pathway of photophobia 
in corneal conditions such as dry eye. Photophobia and dry eye 
can be linked to the trigeminal nerve and its nuclei, particularly 
the nucleus caudalis [9].

1) The sensory input from the primary afferents 
in the ophthalmic division is consolidated in the trigeminal 
nucleus caudalis, which subsequently transmits this information 
to the central nervous system. From there, nociceptive sensation 
is projected through the parabrachial and thalamic nuclei, 
ultimately reaching the cortex and subcortical centers responsible 
for processing pain perception [10].

2) The investigation conducted by Noseda and colleagues 
identified a distinct second neural pathway, showing that a subset 
of intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (IPRGCs) 
establish direct connections with thalamic nuclei that are not 
typically associated with vision. These specific nuclei are involved 
in somatosensation and pain [11].

3) The author proposes a neural pathway that incorporates 
the heat cornea receptors through the 5th cranial nerve. 
These receptors play a crucial role in transmitting the heat 

properties of electromagnetic wavelength 
as it is important to not ignore the other 
physical properties of light. It is suggested 
that this proposed pathway might overlap 
with the two pre-existing neural pathways. 
This might explain the cause of photophobia 
in blind individuals as reported before 
or the children and individuals in which 
specific diagnosis was not determined and 
complained of photophobia [12].

Dry eye is a multifaceted disease, 
wherein the tear film is persistently unstable 
and/or inadequate, resulting in discomfort 
and/or visual disturbances. This is further 
accompanied by variable degrees of damage 
to the surface of the eye, inflammation, 
and abnormalities in the sensory nerves. 
Various tests are accessible for evaluating 
dry eye, with fluorescein staining being 
the most prevalent method.

The composition of cornea stromal 
nerve trunks involves a multitude 
of axons, encompassing both myelinated 
and unmyelinated types. These axons, 
numbering between 900 and 1200, possess 
diameters that span from 0.5 to 5 μm [13].

The oblate nature of fluorescein 
molecules was deduced by examining their 
structure, revealing semi-axes of 7 angstrom 
and 2 angstrom. These dimensions were 
estimated based on bond length and van 
der Waals radii [14].

The limitation in the magnification 
capability of the slit-lamp may result 
in the failure to detect cornea staining, owing 
to the extremely small size of fluorescein 
molecules and the micrometer diameter 
of cornea nerve fibers. It is feasible 
for the patient to present with symptoms 
of dry eye, even if there are no apparent 
clinical manifestations such as cornea 
staining.

In a clinical setting, patients 
experiencing inflammatory cornea 
conditions, such as dry eye, often have 
a low tolerance for the intense white light 
emitted by the slit lamp. However, when 
a blue filter is introduced into the light 
pathway, the examiner can observe that 
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Fig. 1. Venn diagram
Рис. 1. Диаграмма Венна 

Fig. 2. Thermal radiation spectrum
Рис. 2. Спектр теплового излучения

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.8

0.9

0.6

0.7

1.0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

S
p

e
ct

ra
l r

a
d

ia
tio

n
 (

W
/(

m
2
.s

r.
p

m
))

Ultraviolet Visible light

Wavelength (nm)

Infrared light



Фотофо бия или термофобия при синдроме сухого глаза 103Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(1): 100-3

the patients exhibit a higher pain tolerance towards blue light 
compared to white light.

Regarding inflammatory conditions that affect the cornea, 
the author suggests that the patient complains of thermophobia 
which is an intolerance towards temperature rather than 
photophobia. Due to the cornea’s temperature-sensitive 
nociceptors, thermophobia might be a more fitting term than 
photophobia in cornea inflammatory conditions. Additional 
investigation is needed to explore filters that block wavelengths 
associated with high levels of thermal radiation.
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Розацеа в офтальмологической 
и дерматовенерологической практике. 
Клинические случаи

П.Е. Арсеньев1, Е.В. Орлов2, А.А. Арсеньева2, Ю.М. Пахомова2 
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Розацеа — хроническое воспалительное заболевание, которое может проявляться различными клиническими сим-
птомами. В основном это заболевание кожи, но могут также поражаться глаза, включая веки, роговицу и конъюнктиву. 
Из-за разнообразия клинических проявлений розацеа, в том числе и глазных форм, различной тяжести патологического процесса, 
а также недостаточного понимания его этиологии и патогенеза на данный момент не существует универсальных схем лечения. 
Цель работы — обоснование мультидисциплинарного подхода к лечению данного заболевания. Материал и методы. В данной 
статье рассматривается значение клеща рода Demodex в развитии заболевания, различные варианты его клинического проявле-
ния, подходы к лечению, а также два клинических случая. Результаты. Основное лечение включает применение как системных, 
так и местных препаратов. При лечении глазных форм заболевания, помимо системного лечения, используются местные средства, 
такие как препараты искусственной слезы, противовоспалительные препараты и иммунодепрессанты. В случаях тяжелого по-
ражения роговицы может потребоваться выполнение различных видов кератопластики. Заключение. Для определения наиболее 
эффективной тактики лечения кожных и глазных вариантов розацеа необходимо сотрудничество офтальмологов и дерматологов.

Ключевые слова: розацеа; офтальморозацеа; клещ Demodex; клинический случай
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Rosacea in ophthalmological 
and dermatovenerologic practice. 
Clinical cases
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Rosacea is a chronic inflammatory disease that can manifest itself with various clinical symptoms. It is mainly a skin disease, 
but the eyes, including the eyelids, cornea and conjunctiva, can also be affected. Due to the variety of clinical manifestations of rosacea, 
including ocular forms, varying severity of the pathological process, as well as insufficient understanding of its etiology and pathogenesis, 
there are currently no universal treatment regimens. The purpose of the work is to substantiate a multidisciplinary approach to the treatment 
of this disease. Material and methods. This article considers the role of the Demodex mite in the development of the disease, various variants 
of its clinical manifestation, approaches to treatment, and two clinical cases. Results. The main treatment includes the use of both systemic 
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Заболевание розацеа впервые описано французским 
хирургом Guy de Chauliac в XIV в. и названо Goutta rose (ро-
зовая капля), а проявления офтальморозацеа были описаны 
позже F. Arlt [1] и G. Wise [2]. Распространенность данной 
формы розацеа, по различным источникам, составляет 
от 6 до 50 % [3, 4].

Розацеа — хроническое идиопатическое воспалитель-
ное заболевание, которое в основном влияет на кровеносные 
сосуды и сально-волосяные фолликулы в центральной части 
лица (кожа щек, подбородка, носа, лба), а также на состояние 
глаз [5]. При розацеа в 33 % случаев имеются глазные про-
явления, о чем зачастую пациенты умалчивают, обращаясь 
в кожно-венерологические диспансеры [6, 7]. У 90 % паци-
ентов только с офтальморозацеа, в свою очередь, отсутству-
ют проявления клинических симптомов розацеа на коже 
или они незначительны. Этот факт затрудняет диагностику 
заболевания [8].

В работе P. Borrie [9] указано, что в 20 % случаев у па-
циентов имеется только офтальмологическая симптоматика, 
в 27 % — и кожные, и офтальмологические проявления, 
в 53 % — только кожные проявления. Отмечено, что имен-
но глазные проявления наблюдаются у пациентов старше 
50 лет [10].

В 2002 г. в США была разработана классификация ро-
зацеа, которая выделяет 4 типа заболевания: эритематозно-
телеангиэктатический, папуло-пустулезный, фиматозный 
и глазной [11]. Поражение глаз при розацеа проявляется 
в виде блефарита, конъюнктивита, ирита, иридоциклита 
и кератита. Тяжесть офтальморозацеа зависит от глубины 
и характера поражения [11]. Патогенез и этиология розацеа 
в целом и, в частности, глазного типа до конца не изучены. 
В последнее время отечественными и зарубежными иссле-
дователями обсуждается роль клеща рода Demodex в форми-
ровании розацеа [12, 13]. И действительно, этиологическим 
фактором многих блефаритов, мейбомиитов, конъюнктиви-
тов и, как следствие, кератитов и иридоциклитов признается 
клещ Demodex follicullorum [14].

N. Lacey и с оавт. [5] в клеще выявили бациллу (Bacillus 
oleronius), которая способна выделять провоспалительные 
белки 62-Da и 83-Da, что повышает активность и самого 
клеща, и других микроорганизмов, таких как стрептококки, 
стафилококки, Propionibacterium acnes, грибы рода Malassezia. 
Доказана также связь процесса жизнедеятельности клеща 
в сально-волосяном фолликуле и его способности вызывать 
механическое повреждение железистого эпителия и оказы-
вать антигенное воздействие, что тоже приводит к местному 
воспалению [15]. Клещ Demodex является химическим 
и механическим раздражителем, который способствует раз-
витию и поддержанию патологического процесса. Более того, 
нарушается симбиоз с условно-патогенной микрофлорой 
кожи, что в свою очередь является пусковым механизмом 
для развития данного заболевания [16]. 

Субъективно поражение глаз при офтальморозацеа 
проявляется ощущениями инородного тела в глазах, резью, 
зудом, покраснением, сухостью, слезотечением, зритель-
ным дискомфортом, наблюдаются также косметические 
дефекты [4, 17]. Это значительно ухудшает качество жизни 
пациентов с данной патологией.

ЦЕЛЬ работы — применить мультидисциплинарный 
подход к лечению пациентов с дерматологическими формами 
(эритематозно-телеангиэктатической, папуло-пустулезной, 
фиматозной) и глазным вариантом розацеа для повышения 
эффективности терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Представлены два клинических случая комплексного 

ведения пациентов с розацеа с офтальмологическими про-
явлениями. Под нашим наблюдением на кафедре дермато-
венерологии и косметологии ИПО ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России и в ЧУЗ КБ «РЖД — Медицина» г. Са-
мары на амбулаторном лечении c 05.02.2024 по 20.03.2024 
находились два пациента. 

Клинический случай 1. Пациентка Б., 44 года, обратилась 
на кафедру дерматовенерологии и косметологии Самарского 
ГМУ с жалобами на постоянный «румянец», а также высыпа-
ния на коже лица, похожие на акне. Данная симптоматика, 
со слов пациентки, сопровождается зудом, жжением и чув-
ством стягивания.

Анамнез. Считает себя больной несколько лет, за-
болевание началось с временных «приливов-отливов», 
затем покраснение лица приобрело постоянный характер, 
а несколько месяцев назад появились высыпания на фоне 
покраснения. Обращалась к дерматовенерологу, где про-
водилось лечение фолликулита препаратами на основе 
фузидовой кислоты, затем клиндомицина без эффекта. 
В ходе сбора анамнеза также выявлены жалобы со стороны 
глаз, наблюдается у офтальмолога несколько лет с жалобами 
на сухость конъюнктивы, периодическое чувство жжения 
и зуда. Использует препараты искусственной слезы.

Объективно. На коже щек, лба, подбородка стойкая 
эритема, на фоне которой перифолликулярно расположены 
полушаровидные ярко-красные милиарные папулы, единич-
ные акнеформные папуло-пустулы, единичные выраженные 
телеангиэктазии (рис. 1). 

Диагноз: розацеа, папуло-пустулезный подтип; офталь-
морозацеа; хронический демодекозный блефароконъюнкти-
вит обоих глаз. 

Лечение кожных проявлений розацеа: крем Ивермек-
тин 1 % наносить 1 раз в день вечером на предварительно 
очищенную кожу в течение 4 мес и бримонидина тартрат 
гель 0,5 % утром или по требованию тонким слоем (капля раз-
мером со спичечную головку) на кожу каждой из зон (щеки, 
подбородок, лоб). Необходим также уход за кожей лица кос-
метикой для чувствительной кожи. Крем с SPF (sun protection 

and local drugs. In the treatment of ocular forms of the disease, in addition to systemic treatment, local agents are used, such as artificial 
tears, anti-inflammatory drugs and immunosuppressants. In cases of severe corneal damage, various types of keratoplasty may be required. 
Conclusion. To determine the most effective treatment strategy for cutaneous and ocular rosacea, collaboration between ophthalmologists 
and dermatologists is necessary.
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factor) не менее 50 перед выходом на солнце. В летний период 
рекомендовано ношение аксессуаров, скрывающих лицо 
от прямых солнечных лучей (шляпа, кепка, зонтик). Исклю-
чение острых продуктов, алкоголя, горячих напитков [13]. 
Рекомендована консультация врача-офтальмолога с целью 
уточнения объема и характера дополнительного обследова-
ния при офтальморозацеа и с целью лечения.

Консультация офтальмолога в ЧУЗ КБ «РЖД — Ме-
дицина» г. Самары: офтальмологический статус: OU — кожа 
краев век слегка гиперемирована, устья мейбомиевых желез 
расширены, при надавливании из них выделяется густое отде-
ляемое. У основания ресницы утолщены, с «цилиндрической 
перхотью». Заметны мелкие гнойнички по свободному краю 
век и телеангиэктазии. В нижнем своде скудное слизистое 
отделяемое, легкая гиперемия и шероховатость конъюнктивы 
век, разрыхленность нижних переходных складок, слабая фол-
ликулярная гипертрофия. Отмечается 
легкая конъюнктивальная инъекция, 
роговица без особенностей (рис. 2).

Исследование на Demodex: обнару-
жен клещ рода Demodeх на коже лица 
и ресницах (рис. 3).

Лечение офтальмологических про-
явлений розацеа (45 дней). Пациентке 
рекомендована обработка ресничного 
края одним из обезжиривающих рас-
творов: спиртоэфирной смесью, спир-
товым раствором календулы или корва-
лолом, затем после высыхания на края 
век наносить гель с содержанием гиа-
луроновой кислоты, серы и глицерина, 
чередуя с мазью глазной, содержащей 
хлорамфеникол 1 г, колистиметат на-
трия 18 000 000 МЕ, тетрациклин 0,5 г 
(противомикробное комбинированное 
средство) по 10 дней. Мазь наносится 
узкой полоской 2 раза в день. Лечение 

составляет 45 дней. Для предотвращения жжения, чувства 
инородного тела рекомендуется закапывать кератопротек-
торы 3–4 раза в день длительно; для снятия зуда закапывать 
ВизаллерголТН (Олопатадин 0,2%) по 1 капле в каждый глаз 
1 раз в день с интервалом 6–8 ч. Для купирования воспалитель-
ных проявлений рекомендованы инстилляции Броксинака ТН  

(Бромфенак 0,09%) по 1 капле 2 раза в день 10 дней.
Кожный статус после лечения. В течение 45 дней 

на фоне лечения наблюдалась положительная динамика: 
на коже щек, лба, подбородка заметна эритема, но теле-
ангиэктазии, милиарные папулы и папуло-пустулы регрес-
сировали (рис. 4). 

Офтальмологический статус после лечения. OU: рес-
ничный край спокойный, ресницы «чистые», нижний свод 
без особенностей, бульбарная конъюнктива спокойная, 
роговица без особенностей (рис. 5).

Рис. 1. Клинический случай 1. Состояние 
кожных покровов лица до лечения 
Fig. 1. Clinical case 1. Condition of facial skin 
before treatment 

Рис. 2. Клинический случай 1. Ресничный 
край века до лечения 
Fig. 2. Clinical case 1. Eyelid margin before 
treatment

Рис. 3. Клинический случай 1. Клещ рода 
Demodex под микроскопом
Fig. 3. Clinical case 1. Demodex mite by 
the microscopy

Рис. 4. Клинический случай 1. Состояние 
кожных покровов лица после лечения 
Fig. 4. Clinical case 1. Condition of facial skin 
after treatment

Рис. 5. Клинический случай 1. Ресничный 
край века после лечения 
Fig. 5. Clinical case 1. Eyelid margin after 
treatment
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Клинический случай 2. Пациент А., 71 год, обратился на ка-
федру дерматовенерологии и косметологии Самарского ГМУ 
с жалобами на сухость и жжение верхних век, преимуществен-
но справа, сухость и жжение конъюнктивы, слезотечение.

Анамнез. Считает себя больным месяц. Наблюдается 
у гастроэнтеролога с диагнозом: «хронический атрофический 
гастрит». Получает лечение по профилю. С учетом отсутствия 
положительной динамики со стороны кожных проявлений 
рекомендована консультация дерматовенеролога.

Объективно: при осмотре выявлена эритема кожи 
верхних и нижних век, на фоне которой ярко выраженное 
мелкопластинчатое шелушение, трещины. В периорби-
тальной области телеангиэктазии в области конъюнктивы 
и ресничного края века (рис. 6, 7).

Диагноз: розацеа, эритематозно-телеангиэктатический 
подтип; офтальморозацеа; хронический демодекозный бле-
фароконъюнктивит обоих глаз. 

Лечение кожных проявлений розацеа. Пациенту реко-
мендовано наносить на веки метронидазол крем 1 % тонким 

слоем 2 раза в сутки 1 раз в день в течение 6 нед. В качестве 
профилактики обострений рекомендовано ограничение 
триггерных факторов, также бережное мягкое очищение 
кожи лица (исключить из ухода для лица хозяйственное 
мыло), фотопротективные средства и поддерживающая 
терапия наружным метронидазолом [13].

Пациент направлен на консультацию к врачу-офталь-
мологу с целью уточнения объема и характера дополнитель-
ного обследования при офтальморозацеа и с целью лечения.

Консультация офтальмолога в ЧУЗ КБ «РЖД — Меди-
цина» г. Самары: офтальмологический статус: OU — кожа 
век гиперемирована, ресничный край утолщен, гипере-
мирован, ресницы у основания утолщены, с «муфтами», 
бульбарная конъюнктива спокойная, роговица без особен-
ностей (рис. 8).

Исследование на Demodex: обнаружен клещ рода 
Demodeх на коже век и ресницах (рис. 9).

Лечение офтальмологических проявлений розацеа (45 дней). 
Рекомендовано обрабатывать ресничный край обезжи-

Рис. 6. Клинический случай 2. Состояние 
кожи лица и века до лечения
Fig. 6. Clinical case 2. Condition of facial skin 
and eyelids before treatment

Рис. 7. Клинический случай 2. Состояние 
кожи века до лечения
Fig. 7. Clinical case 2. Condition of eyelids 
before treatment

Рис. 8. Клинический случай 2. Ресничный 
край века до лечения 
Fig. 8. Clinical case 2. Eyelid margin before 
treatment

Рис. 9. Клинический случай 2. Клещ рода 
Demodex под микроскопом
Fig. 9. Clinical case 1. Demodex mite by 
the microscopy

Рис. 10. Клинический случай 2. Состояние 
кожи лица и века после лечения
Fig. 10. Clinical case 2. Condition of facial skin 
and eyelids after treatment 

Рис. 11. Клинический случай 2. Ресничный 
край века после лечения 
Fig. 11. Clinical case 2. Eyelid margin after 
treatment
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ривающим раствором календулы или корвалолом, затем 
после высыхания на края век наносить гель, включающий 
гиалуроновую кислоту, серу и глицерин, чередуя с мазью 
глазной Офлоксацин 3 мг/г (противомикробный препа-
рат фторхинолонового ряда) по 10 дней. Мазь наносится 
узкой полоской 2 раз в день. Лечение составляет 45 дней. 
Для снятия чувства жжения, инородного тела закапывать 
кератопротекторы 3–4 раза в день длительно. Для купиро-
вания зуда закапывать Визаллергол ТН (Олопатадин 0,2%) по 
1 капле в каждый глаз 1 раз в день с интервалом 6–8 ч. Для 
купирования воспалительных проявлений рекомендованы 
инстилляции Броксинака ТН (Бромфенак 0,09%) по 1 капле 
2 раза в день 10 дней.

Кожный статус после лечения: в течение 45 дней пациент 
соблюдал рекомендации и отмечает положительную дина-
мику. Эритема на коже век отсутствует, наблюдается легкое 
шелушение в области правого века (рис. 10).

Офтальмологический статус после лечения. OU: кожа 
век спокойная (правый глаз — отмечается легкое шелу-
шение), ресничный край утолщен, спокойный, ресницы 
без особенностей, роговица без особенностей (рис. 11).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В первом клиническом случае был назначен препарат, 

в составе которого противопаразитарный, противомикроб-
ный и противоглистный компонент, так как у пациентки 
была более выраженная клиническая картина на реснич-
ном крае, которую видно на представленных фотографиях 
и в описании статуса, во втором случае мы посчитали, что по-
ложительный клинический эффект будет достигнут менее 
агрессивной терапией.

Лечением офтальморозацеа занимаются специалисты 
в области дерматологии и офтальмологии. Подход к лечению 
должен быть индивидуальным, так как большинство паци-
ентов имеют клинические проявления не только офтальмо-
розацеа, но и других подтипов этого заболевания. Поскольку 
розацеа является хроническим заболеванием, основные цели 
терапии заключаются в уменьшении симптомов и продлении 
периодов ремиссии. Необходимость поиска решения этих 
задач обусловлена низкой эффективностью существующих 
методов лечения и длительным паллиативным характером 
терапии основного клинического проявления офтальморо-
зацеа — демодекозного блефарита. 

Лечение больных розацеа включает следующие сред-
ства: слезозаместители, ангиостабилизирующие препараты, 
антибиотики, изотретиноин, метронидазол. Для местной 
терапии используются метронидазол, антибиотики (клин-
дамицин, эритромицин), азелаиновая кислота (15 % гель), 
топические ингибиторы кальциневрина (назначают of label), 
ивермектин, бримонидин, а также криотерапия и даже хи-
рургическое лечение при тяжелом течении офтальморозацеа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Офтальморозацеа требует длительного наблюдения 

и лечения. Если нет характерных кожных признаков, по-
становка диагноза может быть сложной. Правильный 
совместный подход офтальмологов и дерматовенерологов 

к лечению сочетанных проявлений окулярного подтипа 
с кожными подтипами розацеа обеспечивает одновременно 
благоприятный исход заболевания как со стороны глазной, 
так и кожной патологии.
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Клинический случай пареза 
аккомодации на фон е приема 
психотропных препаратов

Д.С. Афанасьева  

АО «Лечебно-диагностическое отделение клиники микрохирургии глаза «Окулист»», 
ул. Крылова, д. 4, Новосибирск, 630091, Россия 

Отмечается тенденция роста распространенности психических расстройств среди лиц разных возрастных групп. 
Пациент, принимающий психотропные и иные лекарственные препараты, может встретиться на приеме врача любого профиля. 
В данной статье представлен клинический случай, когда лечение, получаемое в связи с психоэмоциональным нарушением, привело 
к развитию нежелательной реакции со стороны аккомодационного аппарата глаз, что и привело пациента к офтальмологу. 
В представленном случае у молодой пациентки на фоне приема препаратов группы антипсихотиков, антидепрессантов и холи-
нолитиков с противопаркинсоническим действием резко снизилось зрение вблизи. На основании жалоб, анамнеза и результатов 
офтальмологического обследования был установлен диагноз: «парез аккомодации обоих глаз; сложный гиперметропический 
астигматизм, обратный, слабой степени». Развившееся нарушение аккомодации рассматривалось как побочный эффект приема 
центрального холиноблокатора биперидена, поэтому было рекомендовано проконсультироваться с лечащим врачом-психиатром 
по поводу коррекции терапии. На повторном осмотре через месяц пациентка отмечала полное восстановление зрения вблизи. 
Восстановление аккомодации можно объяснить прекращением холиноблокирующего действия в связи с отменой биперидена. 
Описанный случай показывает актуальность тщательного сбора анамнеза, в том числе анамнеза лечения сопутствующих за-
болеваний и расстройств, у пациентов любого возраста.

Ключевые слова: бипериден; депрессия; холиноблокаторы; нарушение зрения; паркинсонизм; противопаркинсонические 
средства
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На фоне нестабильной эпидемиологической и гео-
политической обстановки последних лет в мире отмечается 
рост числа людей, страдающих психическими расстрой-
ствами. Если, согласно ВОЗ, в 2019 г. у каждого восьмого 
человека на планете отмечалось психическое расстройство, 
то в 2020 г. на фоне пандемии COVID-19 число людей, 
страдающих тревожными и депрессивными расстройства-
ми, значительно возросло. По предварительным оценкам, 
только за один год распространенность тревожных и серьез-
ных депрессивных расстройств увеличилась на 26 и 28 % 
соответственно [1]. Причем расстройства психики встре-
чаются у людей разного возраста, в том числе и у детей. 
По данным ВОЗ, в мире у каждого седьмого человека в воз-
расте 10–19 лет наблюдаются психические расстройства. 
На них приходится 13 % глобального бремени болезней 
в этой возрастной группе [2]. На фоне этой тенденции 
увеличивается доля лиц, применяющих психотропные пре-
параты. Об этом свидетельствует и рост спроса на эту группу 
препаратов, зафиксированный в России в начале 2022 г. 
и в первой половине 2023 г. [3, 4]. 

Применяемые для коррекции психоэмоционального 
состояния лекарственные средства, в частности антипси-
хотики, способны вызывать вторичные экстрапирамидные 
нарушения (например, тремор), что влечет за собой рас-
ширение спектра используемых препаратов. Так, напри-
мер, для купирования вторичного паркинсонизма могут 
назначаться холиноблокаторы центрального действия, 
такие как бипериден [5]. Продемонстрировать на примере 
клинического случая влияние этого препарата на зрительные 
функции, а также важность тщательного сбора анамнеза 
стало ЦЕЛЬЮ данной статьи.

Описание клинического случая. Пациентка 19 лет при-
шла на прием к офтальмологу с родителями. Жалобы были 

на резкое ухудшение зрения вблизи и затруднение при учебе, 
возникшие несколько дней назад. Ранее проблем со зрением 
девушка не отмечала, очки не носила, глазные капли не капа-
ла. Травмы и операции на глазах, хронические заболевания 
и аллергические реакции отрицала. При тщательном сборе 
анамнеза с акцентом на применяемые лекарственные и не-
лекарственные средства стало известно, что в течение года 
пациентка получает лечение у психиатра. В течение этого 
времени применяет оланзапин, флуоксетин, вальпроевую 
кислоту, а примерно месяц назад дополнительно был на-
значен бипериден.

Во внешних проявлениях пациентки обращал на себя 
внимание выраженный тремор кистей рук. Результаты стан-
дартного офтальмологического обследования представлены 
в таблице. При биомикроскопии и офтальмоскопии обоих 
глаз изменений не обнаружено, за исключением двусторон-
него мидриаза до 4 мм.

Из таблицы видно, что при высокой корригированной 
остроте зрения вдаль у пациентки было снижено зрение 
вблизи. Однако коррекция плюсовыми линзами позволяла 
повысить остроту зрения до нормальных значений.

На основании жалоб, анамнеза и результатов офталь-
мологического обследования установлен диагноз: «парез 
аккомодации обоих глаз; сложный гиперметропический 
астигматизм, обратный, слабой степени». Развившееся 
нарушение аккомодации рассматривалось как побочный 
эффект приема центрального холиноблокатора биперидена, 
поэтому было рекомендовано проконсультироваться с ле-
чащим врачом-психиатром по поводу коррекции терапии. 
При невозможности отмены биперидена пациентке реко-
мендовалось использовать плюсовые очки при работе вблизи 
и инстиллировать глазные капли 1%-ного пилокарпина 
в оба глаза утром.

Clinical case of accomodative paresis 
while taking psychotropic drugs

Daria S. Afanasyeva

Eye Microsurgery Clinic “Okulist”, Treating and Diagnostics Department, 4, Krylova St., Novosibirsk, 630091, Russia
ada-tomsk@yandex.ru

There is a tendency for the prevalence of mental disorders to increase among people of different age. A patient taking psychotropic 
and other medications can see a doctor of any profile. This article presents a clinical case where treatment received in connection 
with a psychoemotional disorder led to the development of an undesirable reaction from the accommodative apparatus of the eyes, which led 
the patient to an ophthalmologist. In the presented case, a young patient suffered from sharply decreased near vision, while taking antipsychotics, 
antidepressants and anticholinergics with antiparkinsonian action. Based on the complaints, anamnesis and the results of an ophthalmological 
examination, a diagnosis was made: paresis of accommodation of both eyes; complex hypermetropic astigmatism. The development 
of accommodation disturbance was considered as a side effect of taking the central anticholinergic blocker biperiden, so it was recommended 
to consult with her psychiatrist about adjusting the therapy. At the follow-up visit a month later, the patient noted complete restoration of near 
vision. The  restoration of accommodation can be explained by the cessation of the anticholinergic effect due to the abolition of biperiden. 
The described case shows the relevance of a thorough history taking, including a history of treatment of concomitant diseases and disorders, 
in patients of any age.
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На повторном осмотре через 1 мес пациентка от-
мечала полное восстановление зрения вблизи. Из беседы 
стало известно, что через три дня после первичного осмотра 
у офтальмолога пациентка проконсультировалась с психи-
атром и прием биперидена был отменен, каплями пилокар-
пина пациентка не пользовалась, плюсовые очки надевала 
для зрительной работы вблизи около недели. Острота зрения 
вдаль с прежней коррекцией улучшилась до 1,0 на каждый 
глаз, острота зрения вблизи без коррекции правым глазом 
стала 0,9, левым глазом — 1,0. Объем относительной акко-
модации восстановился до возрастной нормы.

В дальнейшем пациентке был рекомендован подбор 
очков и (или) контактных линз с целью коррекции имею-
щегося гиперметропического астигматизма.

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном клиническом случае молодая паци-

ентка длительно принимала несколько психотропных пре-
паратов (антипсихотик и антидепрессант). Наблюдаемый 
при обращении тремор кистей рук является самым частым 
вариантом экстрапирамидного гиперкинеза, который, веро-
ятно, развился вторично вследствие приема антипсихотика 
оланзапина. Атипичные антипсихотики характеризуются 
более селективным действием на дофаминергические под-
системы мозга и наличием мультирецепторного профиля 
связывания. Благодаря этим особенностям они значительно 
реже, чем типичные антипсихотики, вызывают экстрапи-
рамидные нарушения. Тем не менее, вероятно по поводу 
вторичных экстрапирамидных нарушений в виде тремора 
рук, пациентке был назначен бипериден, обладающий 
противопаркинсоническим действием. Бипериден относится 
к м-, н-холинолитикам центрального действия, способен сни-
жать ригидность мышц, тремор и вегетативные нарушения. 
Однако среди побочных действий этого вещества со стороны 
нервной системы и органов чувств встречаются повышенная 
утомляемость, слабость, головокружение, сонливость, тре-
вога, спутанность сознания, эйфория, нарушение памяти, 
галлюцинации, мидриаз и нарушение аккомодации.

Нарушение аккомодации в результате действия хо-
линолитиков на циркулярные волокна цилиарной мышцы 
проходит по типу пареза или паралича. При этом отмечается 
резкое снижение зрения вблизи, невозможность читать. 
В представленном клиническом случае именно эти жалобы 
и привели пациентку к офтальмологу. Как правило, при па-

резе аккомодации вблизи зрение снижено до 0,1 и ниже, 
а положительные линзы +3,0…+4,0 повышают зрение 
до нормальных или субнормальных значений. Обычно ма-
нифестная рефракция у пациентов с такими нарушениями — 
эмметропия или гиперметропия слабой степени [6]. Это со-
гласуется с результатами офтальмологического обследования 
в представленном клиническом случае.

Согласно данным литературы, парез аккомодации 
начинается остро или подостро, ему может предшествовать 
стресс, общее острое заболевание, диагностическая инстил-
ляция атропина, наркоз, тупая травма глаза или патология 
центральной нервной системы (например, травма, опухоль, 
воспаление) [7]. Однако отсутствие в анамнезе пациентки 
упоминания этих очевидных причин нарушения аккомода-
ции заставило обратить внимание на применяемую лекар-
ственную терапию по поводу фонового нарушения.

Так как крайние формы нарушения аккомодации 
(спазм и парез/паралич) встречаются сравнительно редко 
в рутинной офтальмологической практике, описанный 
клинический случай представляет практический интерес 
для офтальмологов и подчеркивает важность тщательного 
сбора анамнеза. Следует отметить также, что при чрез-
мерной физической и умственной усталости, некоторых 
эндокринных и инфекционных заболеваниях аккомодаци-
онная способность также может снижаться без какого-либо 
органического поражения аккомодационного аппарата 
и иннервации [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бипериден, м-, н-холинолитик центрального действия, 

обладающий противопаркинсоническим действием, может 
вызывать нарушение аккомодации по типу пареза аккомо-
дации. Представленный клинический случай показывает 
важность тщательного сбора анамнеза, в том числе анамнеза 
лечения сопутствующих заболеваний и расстройств, у паци-
ентов любого возраста.
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Таблица. Результаты офтальмологического обследования при обращении
Table. Results of ophthalmological examination when visiting a doctor

Обследование 
Examination

Правый глаз
OD

Левый глаз 
OS

Визометрия вдаль
Distance vision

0,55 cyl + 0,5 ax 1700 = 0,9 0,6 cyl + 0,5 ax 1700 = 0,9

Визометрия вблизи
Near vision

0,4 sph +2,0 = 0,9 0,1 sph +2,5 = 1,0

Авторефрактометрия
Autorefractometry

0,0 sph 1,0 ax 1690 0,25 cyl 0,75 ax 1750

Авторефрактометрия при циклоплегии (тропикамид 1 % двукратно)
Autorefractometry under cycloplegia (tropicamide 1 % twice)

sph 0,5 cyl 0,5 ax 1680 sph 0,5 cyl 0,25 ax 1190

Кератометрия
Keratometry

175° — 44,0
85° — 44,5

10° — 44,0
100° — 44,5

Ультразвуковая биометрия, длина глаза, мм
Ultrasound biometry, axial length, mm

22,60 22,87

Статическая компьютерная периметрия
Static computer perimetry

Границы поля зрения в норме
Visual field limits are normal

Границы поля зрения в норме
Visual field limits are normal
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Гранулематоз Вегенера в офтальмологической 
практике. 
Клинический случай
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Уфимский НИИ глазных болезней, ул. Пушкина, д. 90, Уфа, 450008, Россия

Гранулематоз Вегенера (ГВ), или гранулематоз с полиангиитом, представляет собой первичный системный некротизирующий 
васкулит сосудов мелкого и среднего калибра с развитием очагов гранулематозного воспаления. Это тяжелое, прогрессирующее, 
предположительно аутоиммунное заболевание, ассоциированное с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, 
выявляется в основном у людей старше 50 лет. При отсутствии своевременного лечения — иммуносупрессивной терапии (стеро-
иды и цитостатики для подавления активности заболевания, поддержания ремиссии и лечения рецидивов) оно может привести 
к смерти пациента. В клинике ГВ начинается с симптомов, характерных для любой респираторной инфекции, превалирует 
поражение верхних дыхательных путей (ринит, назофарингит и пр.), глаз, легких (фиброз, плеврит и т. д.) и почек (гломеруло-
нефрит). Одним из органов, которые довольно часто (примерно у половины пациентов) поражаются при данном заболевании, 
причем в основном уже на ранних стадиях, является глаз. С его поражения в ряде случаев может даже начинаться ГВ, но все же 
значительно чаще орган зрения бывает задействован на фоне развития и длительного течения воспалительного процесса верхних 
дыхательных путей и/или впервые развившегося гнойного воспаления среднего уха у взрослых пациентов, носовых пазух. При  ГВ 
может поражаться любой отдел глаза, чаще всего передний (чаще всего склерит, кератит, реже — язва роговицы и пр.) и зна-
чительно реже — задний, причем как в виде незначительного воспаления оболочек глаза, так и тяжелого вовлечения всех его 
структур и орбиты (псевдотумор) с возникновением слабовидения и даже полной слепоты. Трудности в диагностике ГВ обычно 
возникают из-за разнообразия форм и вариантов клинического течения на ранних стадиях заболевания, когда офтальмологиче-
ские изменения еще малоспецифичны, а системные практически отсутствуют. Приведенный клинический случай ГВ у 62-летней 
пациентки показывает, что диагностика данного заболевания происходит далеко не просто и занимает весьма длительный пе-
риод времени. Хотя наличие эписклерита/склерита с рефрактерным течением патологического процесса, особенно при наличии в 
анамнезе двустороннего гнойного отита, перенесенного пациенткой, и инфильтрата в легких, расцененного, несмотря на биопсию 
при первом анализе, как проявление нетипично протекающей пневмонии, уже должно было насторожить врачей в отношении 
диагноза ГВ. К сожалению, только выраженная дисфагия побудила экстренно госпитализировать пациентку, максимально до-
обследовать ее с повторным пересмотром ранее взятого биопсийного материала легких и принять правильное решение в пользу 
диагноза ГВ с назначением последующего адекватного лечения. 

Ключевые слова: гранулематоз Вегенера; гранулематоз с полиангиитом; некротизирующий васкулит; клинический 
случай; склерит; язва роговицы
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Клинический случай

Гранулематоз Вегенера (ГВ) — некротизирующее вос-
паление мелких и средних сосудов с образованием гранулем. 
Первое наблюдение некротизирующего патологического 
процесса в сосудах было описано H. Klinger в 1931 г. в виде 
формы узелкового полиартериита [1]. В 1936 г. на конгрессе 
Немецкого общества патологов F. Wegener впервые доложил 
о результатах клинических и гистологических исследований 
трех пациентов с артритом, воспалением верхних дыхатель-
ных путей, вызвавшим седловидную деформацию носа, гло-
мерулонефритом и поражением легких. В 1939 г. он описал 
болезнь как самостоятельную единицу, впоследствии назван-
ную его именем [2]. В 1954 г. G. Godman и J. Churg выделили 
триаду патологических признаков данного заболевания: 
1) системный некротический васкулит, 2) некротизирующее 
воспаление дыхательной системы с образованием гранулемы 
и 3) некротизирующий гломерулонефрит [3]. В последние 
годы с появлением более глубоких знаний об этиопатогенезе 
некротизирующего воспаления при ГВ был введен термин 
«гранулематоз с полиангиитом» (ГПА) [4].

ГВ — редкое заболевание, распространенность его 
точно не определена, по разным данным, она составляет 

от 25 до 160 случаев на миллион населения в мире, ежегодно 
регистрируется от 3 до 12 новых случаев заболевания на мил-
лион человек. Системный васкулит в основном поражает лю-
дей среднего возраста (40–65 лет), однако может развиваться 
и у молодых людей, значительно реже встречается в детском 
возрасте. Чаще всего в патологический процесс вовлекаются 
лица мужского пола [5–7]. 

Причина заболевания неизвестна. Важную роль в раз-
витии болезненного процесса отводят вирусам и бактериям, 
которые способны инициировать аутоиммунный васкулит 
на фоне генетической предрасположенности. Следует от-
метить, что носительство золотистого стафилококка, выяв-
ляемого из полости носа, способствует обострению болезни. 
Помимо наследственных факторов на развитие и обострение 
заболевания оказывают влияние и факторы окружающей 
среды. Так, повышают риск развития некротизирующего 
васкулита различные растворители, используемые в сельском 
хозяйстве, и диоксид кремния, с соединениями которого 
контактируют не только строители и рабочие карьеров, 
но и работники текстильной промышленности и дерево-
обработчики [8].

Wegener’s granulomatosis in ophthalmic practice. 
Clinical case

Mukharram M. Bikbov, Alexander E. Babushkin, Gulnara Z. Israfilova  

Ufa Eye Research Institute, Bashkir State Medical University, 90, Pushkin St., Ufa, 450008, Russia
israfilova_gulnara@mail.ru

Wegener’s granulomatosis (WG) or granulomatosis with polyangiitis is a primary systemic necrotizing vasculitis of small and medium-
sized vessels with the development of foci of granulomatous inflammation. This is a severe, progressive, presumably autoimmune disease 
associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies, which is detected mainly in people over 50 years of age. In the absence of timely 
treatment — immunosuppressive therapy (steroids and cytostatics to suppress disease activity, maintain remission and treat relapses), it can lead 
to the death of the patient. In the WG clinic, it begins with symptoms characteristic for respiratory infection, the lesions of the upper respiratory 
tract (rhinitis, nasopharyngitis, etc.), eyes, lungs (fibrosis, pleurisy, etc.) and kidneys (glomerulonephritis) prevail. One of the organs that 
are quite often (in about half of patients) affected by this disease, and, mainly, already in the early stages is the eye. With its defeat, in some 
cases, WG can even begin, but more and more often the eye is involved against the background of the development and long-term course 
of the inflammatory process of the upper respiratory tract and/or the first developed purulent inflammation of the middle ear in adult patients 
and nasal sinuses. In WG, any part of the eye can be affected, most often the anterior (most often scleritis, keratitis, less often — a corneal 
ulcer, etc.) and much less often — the posterior, and both in the form of a slight inflammation of the membranes of the eye to severe involvement 
of all its structures and orbit (pseudotumor ) with the occurrence of low vision and even complete blindness. Difficulties in the diagnosis of WG 
usually arise due to the variety of forms and variants of the clinical course in the early stages of the disease, when ophthalmic changes are 
still of little specificity, and systemic ones are practically absent. Our clinical case of WG in a 62-year-old patient indicates that the diagnosis 
of this disease is far from simple and takes a very long period of time. Although the presence of episleritis/scleritis with a refractory course 
of the pathological process, especially if the patient had a history of bilateral purulent otitis media suffered by the patient and an infiltrate 
in the lungs, regarded, despite the biopsy during the first analysis, as a manifestation of atypical pneumonia, should already have alerted 
doctors to regarding the diagnosis of WG. Unfortunately, only severe dysphagia prompted the patient to be urgently hospitalized, to examine her 
as much as possible with a second revision of the previously taken lung biopsy material and to make the right decision in favor of the diagnosis 
of WG with the appointment of subsequent adequate treatment.
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В 1985 г. группа исследователей из Европы обнаружила 
высокий титр антител к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) 
в сыворотке крови у больных ГВ. АНЦА представляет собой 
гетерогенную группу циркулирующих антител, которые 
активируют клетки нейтрофилов, тем самым увеличивают 
продукцию нейтрофильными клетками активных кисло-
родных радикалов и литических ферментов, что приводит 
к разрушению эндотелиальных клеток и развитию некро-
тизирующего васкулита [9].

Клиническая картина заболевания включает как общие 
симптомы в виде лихорадки, слабости, ночной потливости, 
снижения аппетита и веса, так и специфические, связанные 
с поражением отдельных органов и систем, обычно верх-
них или нижних дыхательных путей (заложенность носа, 
носовые кровотечения, ринит, перфорация носовой пере-
городки, кашель, одышка, легочное кровотечение), почек 
(гломерулонефрит), суставов (артралгия мелких суставов, 
артрит крупных суставов), глаз (эписклерит, склерит, уве-
ит), уха (серозный средний отит), кожи (подкожные узелки, 
подногтевые кровоизлияния, кожные язвы). Тяжесть забо-
левания в первую очередь зависит от распространенности 
и степени поражения органов и систем [10–12].

Следует отметить, что диагностика ГВ вызывает 
особые затруднения в начальной или подострой стадии за-
болевания в связи с отсутствием классических проявлений 
клинической картины. Дифференциальную диагностику 
ГВ необходимо проводить с другими формами васкулитов, 
инфекционными заболеваниями и злокачественными ново-
образованиями. 

Основной целью терапии больных является дости-
жение стойкой ремиссии заболевания и предотвращение 
поздних осложнений (сердечно-сосудистых заболеваний, 
развития злокачественных опухолей). Лечение ГВ бази-
руется на применении иммуносупрессивных препаратов 
(циклофосфамид, ритуксимаб, глюкокортикоидные сред-
ства и пр.), а также методов детоксикации (плазмаферез). 
Прогноз при ГВ, особенно в случаях поздней диагностики 
заболевания, неблагоприятный. К сожалению, применяемое 
в настоящее время лечение, в том числе использование высо-
ких доз цитостатических препаратов, не позволяет добиться 
полного выздоровления больных. Наиболее частыми причи-
нами смерти являются возникающие инфекции, дыхательная 
и почечная недостаточность, развитие злокачественных опу-
холей в результате иммуносупрессии, сердечно-сосудистые 
заболевания [13–16].

Представляем собственное клиническое наблюдение. Па-
циентка Х., 62 года, жительница г. Уфы, впервые обратилась 
13.10.2022 во взрослую консультативно-диагностическую 
поликлинику (ВКПО) Уфимского НИИ глазных болезней 
(УфНИИ ГБ) с жалобами на покраснение и периодические 
умеренные боли в левом глазу в течение 3,5 мес. 

Анамнез заболевания: впервые левый глаз стал беспо-
коить пациентку в середине июля 2022 г. Тогда же по поводу 
данных жалоб она сразу обратилась к окулисту по месту 
жительства, который выставил диагноз: «эписклерит, 
конъюнктивит левого глаза», назначил противовоспали-
тельное лечение (глазные капли диклофенака, тобрамицина 
и дексаметазона) и назначил консультацию ревматолога. 
Последняя была рекомендована в связи с тем, что за 3 нед 
до воспаления левого глаза больная отмечала боли «во всех 
суставах», которые она самостоятельно купировала вну-
тримышечными инъекциями диклофенака и противо-
воспалительными мазями и гелями. После консультации 
ревматолога по месту жительства пациентке был выставлен 
диагноз: «остеоартроз». 

В дальнейшем офтальмолог назначал ей различные 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
периодически включая в местное лечение также стероиды 
на 1–2 нед, антибиотики и антисептики. От проведенного 
в течение 2–3 нед лечения больная обычно наблюдала улуч-
шение в состоянии глаза (уменьшение раздражения, болей 
и пр.), однако полного купирования процесса не отмечала. 
В связи с этим пациентка была направлена на консультацию 
в ВКПО УфНИИ ГБ для определения тактики дальнейшего 
лечения.

Среди сопутствующих заболеваний из анамнеза были 
зафиксированы: гипертоническая болезнь, сахарный диа-
бет 2-го типа (страдает им в течение 6 лет, на таблетках, 
уровень сахара варьирует от 6,8 до 7,3 ммоль/л), остеоар-
троз неясной этиологии. Кроме того, со слов пациентки 
выяснилось, что за последние 5 лет без видимой причины 
она постепенно похудела примерно на 20 кг. Кроме того, 
12 лет назад ей была удалена матка в связи с наличием мио-
мы. В 2020 г. больная стационарно лечилась по поводу новой 
коронавирусной инфекции. Важно отметить, что в апреле 
2022 г. у пациентки развился левосторонний гнойный отит, 
а через 2 мес — правосторонний отит, по поводу которого 
она получала стационарное лечение (в том числе инъ-
екции дипроспана ретроаурикулярно) в ЛОР-отделении 
в ГКБ № 21 г. Уфы. 

Кроме того, в феврале 2023 г. пациентка после сдачи 
анализа крови была консультирована гематологом РКБ, 
который выставил диагноз: «Хроническое миелопролифе-
ративное заболевание? Истинная полицитемия?» Он же дал 
ей направление в Республиканский медико-генетический 
центр для определения мутации в гене JAK 2. В итоге была 
обнаружена мутация р. V617F (c. 1849G>T, rs77375493), 
которая является диагностическим маркером хронических 
миелопролиферативных заболеваний (ХМГ3). Таким об-
разом, был подтвержден диагноз «эссенциальная полиците-
мия (JAK 2 положительная)»; этиологию полиостеоартроза 
установить не удалось. Рекомендации: контроль общего 
анализа крови (ОАК) с лейкоформулой, биохимического 
анализа (БХ) крови, исследование коагулограммы в дина-
мике; ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП) 1 раз в полгода при уровне гемоглобина бо-
лее 175 г/л. Кровопускание — эксфузия крови 400 мл через 
день № 4–5 с замещением физраствором 0,9 % 400 мл с добав-
лением пентоксифиллина 2 % 5 мл. Кровопускание под кон-
тролем ОАК, до снижения уровня гемоглобина менее 150 г/л, 
эритроцитов менее 5,5 на 109/литр, гематокрита — 42–43 %. 
Питьевой режим. Гидроксимочевину по 1 капсуле 500 мкг 
принимать 1 раз в сутки в течение месяца в сочетании с ал-
лопуринолом по 200 мг в сутки.

При осмотре в поликлинике УфНИИ ГБ объективная 
картина левого глаза следующая. Он умеренно раздражен, 
преимущественно в верхневнутреннем сегменте, где отме-
чается небольшое локальное проминирование и отечность 
конъюнктивы глазного яблока, расширение эписклеральных 
сосудов. Роговица прозрачная, передняя камера средней 
глубины, зрачок круглый, реакция на свет сохранена, но не-
сколько замедлена. Зафиксированы также явления факоскле-
роза и непролиферативной диабетической ретинопатии OU. 
Следует отметить, что с момента первого обращения паци-
ентки к окулисту по месту жительства (при анализе предо-
ставленной им амбулаторной карты) и при дальнейшем ее 
наблюдении признаков псевдотумора (включая экзофтальм) 
у нее не отмечалось. Острота зрения OD/OS = 1,0/0,9; 
внутриглазное давление (ВГД) — 17/19 мм рт. ст.; передне-
задняя ось (ПЗО) глазного яблока — 23,10/23,20 мм.
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Выставлен диагноз: основной — «эписклерит неясной 
этиологии (предположительно ревматоидной) левого глаза», 
сопутствующий — «диабетическая непролиферативная 
ретинопатия, начальная катаракта обоих глаз». Назначено 
лечение OS: в каплях левофлоксацин, индоколлир и мазь 
флоксала 4 раза в день 10 дней. Больной рекомендовано 
также дообследование: ОАК, общий анализ мочи (ОАМ), 
БХ и сахар крови, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
ревмофактор, рентгенография легких и консультация фти-
зиоокулиста, а также повторная — ревматолога. 

Пациентка, которая находилась под постоянным кон-
тролем окулиста по месту жительства, повторно обратилась 
в ВКПО УфНИИ ГБ в конце ноября 2022 г. с прежними 
жалобами (включая появившееся чувство сухости) и такой 
же остротой зрения, как и при первом посещении. Из опроса 
пациентки выяснилось, что к этому времени она прошла 
консультацию фтизиоокулиста (реакция Манту — 7 мм, 
очаговая реакция — отрицательная), который не обнаружил 
данных за туберкулезную этиологию глазного процесса. 
Вместе с тем на рентгенографии легких был обнаружен 
очаг неясной этиологии, и пациентка направлена для ис-
ключения злокачественного новообразования в Республи-
канский онкодиспансер (РОД). Там больная была более 
тщательно обследована, взята биопсия, гистологические 
данные которой не подтвердили онкологическую этиологию 
патологического процесса в легких. Назначена общая анти-
биотикотерапия в связи с предположительным диагнозом 
«очаговая пневмония». 

В клинической же картине заболевания левого глаза 
появились следующие изменения: на фоне более обширного 
раздражения глазного яблока, занимающего практически 
всю внутреннюю половину левого глаза с визуализацией 
застоя, отека и расширения конъюнктивальных сосудов, 
появились явления нарушения слезной пленки (пробы Шир-
мера и сокращение времени ее разрыва до 8 с), локальный 
серовато-голубой оттенок склеры и краевое изъязвление 
роговицы в верхнем секторе с 11:30 до 13:00 ч. В связи с этим 
к местной противовоспалительной терапии (с заменой не-
пафенака 3 раза в день на бромфенак 2 раза в день) было до-
бавлено кератопротекторное (мазь Витамин-А-пальмитата), 
слезозамещающее (комбинированный препарат натрия 
гиалуроната и декспантенола) лечение и консультация рев-
матолога в РКБ им. Куватова. Диагноз — «склерит, краевая 
язва роговицы неясной этиологии (предположительно ауто-
иммунной) левого глаза». 

На третью консультацию пациентка пришла в на-
чале марта 2023 г. Учитывая рефракторное течение 
заболевания, проведен консилиум, на котором зафик-
сировано следующее состояние глаз пациентки: остро-
та зрения — 1,0/0,6 sph +0.25D cyl -3.00 D ах 85 = 0,9; 
ВГД = 16/18 мм рт. ст. Объективно наблюдалась выражен-
ная застойная инъекция конъюнктивы глазного яблока, 
на 10:30 ч в 3,5–4,0 мм от лимба появился округлый участок 
глубокого дефекта склеры диаметром около 2 мм, дно ко-
торого было покрыто белесоватой некротической тканью. 
На роговице с 10–13 ч визуализировалась краевая язва. 
Центральная зона роговицы оставалась прозрачной, перед-
няя камера средней глубины, зрачок круглый, реакция на свет 
замедленная, в хрусталике начальные периферические по-
мутнения, на глазном дне — диск зрительного нерва (ДЗН) 
бледно-розовый, границы его четкие, офтальмоскопически 
визуализируются микроаневризмы и микрокровоизлияния, 
преимущественно по ходу вен сетчатки, преимущественно 
в ее центральной зоне отмечается наличие очагов беловатого 
цвета с четкими или расплывчатыми границами (рис. 1). 

В ходе консилиума также выяснилось, что в январе 
2023 г. пациентка перенесла гнойную ангину и была кон-
сультирована ревматологом РКБ им. Куватова. Были отме-
чены жалобы на боли и утреннюю скованность в суставах, 
преимущественно в мелких. Обнаружены незначительная 
болезненность в поясничной  области, в мелких суставах 
стоп. Аллергических реакций на лекарственные средства нет. 
Наследственность по псориазу и суставным ревматологиче-
ским заболеваниям не отягощена.

Результаты представленных пациенткой лаборатор-
ных исследований  были следующими: ОАК — лей коциты 
15,4 × 109/литр, эритроциты 6,9 × 109/литр, гемогло-
бин — 179 г/л, тромбоциты — 1107 × 109/литр (!), СОЭ — 
36 мм/час (!), аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 32,0 Ед/л, 
С-реактивный белок (СРБ) — 10,52 мг/л, ревматоидный 
фактор (РФ) — 6,8 МЕ/мл, креатинин — 85 мкмоль/л. 
Кроме того, в связи с предыдущей рекомендацией ревмато-
лога был получен результат на антиген гистосовместимости 
HLA-B27, который в итоге не был обнаружен. 

Диагноз ревматолога: «полиостеоартрит неуточненной 
этиологии, полицитемия?» Рекомендовано: НПВС при бо-
лях (бруфен или аторика в таблетках), гастропротекторы 
(мепразол), мази и пластыри с НПВС на область больных 
суставов (долобене, най з, вольтарен), консvльтация ге-
матолога и повторная — офтальмолога. Явка с результа-
тами рекомендуемых анализов: антинуклеарный фактор 
на HЕp-2 клетках, IgG; антинуклеарные антитела иммуно-
блот; антитела к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) клас-
са IgG, антитела к миелопероксидазе и протеиназе-3. 

УЗИ органов брюшной полости: заключение — эхогра-
фические признаки изменений паренхимы печени и подже-
лудочной железы, конкрементов желчного пузыря.

На основании всего вышеизложенного на консили-
уме был выставлен диагноз: «некроз склеры, краевая язва 
роговицы (синдром Франческетти — Бишлера?, исключить 

Рис. 1. Левый глаз пациентки Х., 62 года: застойная инъекция 
конъюнктивы глазного яблока, на 10:30 ч в 3,5–4,0 мм от лимба 
округлый участок глубокого дефекта склеры диаметром около 2 мм, 
дно которого покрыто белесоватой некротической тканью, на ро-
говице с 10–13 ч визуализируется краевая язва (указана стрелкой)
Fig. 1. The left eye of patient X., 62 years: congestive injection 
of the conjunctiva of the eyeball, at 10:30 hours, 3.5–4 mm 
from the limbus, a rounded area of a deep scleral defect, about 2 mm 
in diameter, the bottom of which is covered with a whitish necrotic tissue, 
on the cornea from 10–13 hours marginal ulcer is visualized (arrowed)
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гранулематоз Вегенера)». Рекомендованы: компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки (ОГК), УЗИ по-
чек, сдача мазка с конъюнктивы левого глаза на посев 
и чувствительность (обнаружены лейкоциты в незначи-
тельном количестве, единичные кокки) к антибиотикам, 
а также местная терапия — индометацин (непафенак) 3 раза 
в день, олопатадина гидрохлорид 2 раза в день, фтормета-
лон 0,1 % 3 раза в день, мазь Витамин-А-пальмитата 4 раза 
в день; системно — внутрь таблетки метилурацила 3 раза 
в день, внутримышечно — вольтарен по 3,0 мл № 5 через 
день, дексаметазон парабульбарно по 0,5 мл и внутривенно 
по 2 мл (в сочетании с солкосерилом 5,0–10,0 мл) № 10. 
Кроме того, рекомендована консультация офтальмохирур-
га в отношении целесообразности пластической операции 
по закрытию дефекта склеры (пациентка в тот же день была 
проконсультирована, и оперативное вмешательство на мо-
мент осмотра было признано нецелесообразным). 

Заключение КТ ОГК от 27.03.2023: «КТ-признаки 
узлового уплотнения в верхней доле правого легкого, зоны 
консолидации в нижней доле правого легкого. КТ-контроль 
в динамике». 

Заключение УЗИ почек от 27.03.2023: «эхографические 
признаки нефроптоза слева, солевого диатеза».

Результаты анализов от 27.03.2023: антинуклеарный 
фактор (ANA LIFT, HEp-2) < 1:160 титр (референс < 1:160); 
АНЦА IgG, нРИФ < 1:140 титр (референс < 1:140); 
СРБ 1,6 мг/л (< 5,0); РФ (!) 20,0 МЕд/мл (< 30,0). ОАМ — 
относительная плотность — 1,022 г/л, pH 5,5, белок от-
сутствует, глюкоза и билирубин не обнаружены, эпителий 
плоский < 7,7 кл/мкл, переходный < 4,5 кл/мкл, эритро-
циты < 19,1 кл/мкл (референсные значения — 0,0–19,1), 
лейкоциты < 6,0 кл/мкл, слизь < 0,6 Ед/мкл, бактерии 
не обнаружены. 

Дальнейшее развитие заболевания у пациентки было 
следующим. В начале апреля пациентку стал беспокоить 
кашель, появилось ослабление тембра голоса, но самое глав-
ное — внезапно развились симптомы выраженного затрудне-
ния глотания (дисфагии), особенно твердой пищи. В связи 
с этим 03.04.2023 она была экстренно госпитализирована 
в ревматологическое отделение ГКБ № 13 г. Уфы, в котором 
находилась на лечении до 12.04.2023. Проведенное в стацио-
наре обследование включало консультации различных вра-
чей-специалистов: заключение ЛОР-врача — без патологии; 
кардиолога — гипертоническая болезнь III стадии, степень — 
III, риск — 4; эндокринолога — сахарный диабет 2-го типа, 
целевой уровень НЬА ІС < 7,0 %; офтальмолога — некроз 
склеры, краевая язва роговицы левого глаза, диабетическая 
ретинопатия обоих глаз.

Результаты медицинских обследований: на рентге-
нограмме кистей от 04.04.2023 в прямой проекции заметно 
сужены суставные щели всех групп мелких суставов обеих 
кистей, контуры суставных поверхностей нечеткие, места-
ми неровные, околосуставной остеопороз, кистовидные 
просветления костной ткани, единичные эрозии суставных 
поверхностей. Заключение: «артрит суставов обеих кистей, 
R I–II степени». Эхокардиография от 06.04.2023: «умеренная 
трикуспидальная недостаточность».

Заключение после эзофагогастроскопии от 07.04.2023: 
«хронический гастрит с эндоскопическими признаками 
атрофических изменений слизистой желудка, умеренной 
степени, поверхностный дуоденит, микоз пищевода I сте-
пени». 

ЭКГ без патологии. Денситометрия от 04.04.2023: 
Т = –0,57 (93 %). Общий анализ мочи и методом Нечипо-
ренко: эритроциты не обнаружены. 

Важно отметить, что 07.04.2023 был проведен также по-
вторный осмотр (пересмотр) стеклопрепаратов прижизнен-
ного патолого-анатомического исследования биопсийного 
материала, ранее взятого у пациентки для обследования 
на онкопатологию и присланного из РОД. Заключение: 
«в присланном материале некротизирующаяся эпителиоид-
ноклеточная гистиоцитарная гранулема». С учетом наличия 
антител АНЦА рекомендовано исключить ГПА (Вегенера), 
в частности бронхоцентрическую его форму.

На основании вышепредставленных данных консилиу-
мом был выставлен диагноз: «М31.3. Гранулематоз Вегенера 
(гранулематоз с полиангиитом), АНЦА-ассоциированный 
(АТ к протеиназе-3), активность высокая — поражение 
верхних дыхательных путей (ларингит), легких (узловые 
образования правого легкого), органов слуха (в анамнезе — 
двусторонний отит), глаз (левосторонний некроз склеры, 
язва роговицы)».

Проведено следующее лечение: внутривенно капель-
но р-р диклофенака по 3 мл в/м № 5, р-р натрия хлорида 
0,9 % 200 мл + р-р калия хлорида 4 % 10 мл + р-р магния 
сульфата 25 % 8 мл + р-р преднизолона 60 мг, р-р натрия 
хлорида 0,9 % 200 мл + р-р солумедрола 0,5 № 3, р-р на-
трия хлорида 0,9 % 200 мл + р-р циклофосфамида 0,6 № 1,
р-р натрия хлорида 0,9 % 200 мл + р-р калия хлорида 4 % 
10 мл + р-р магния сульфата 25 % 5 мл + р-р преднизо-
лона 90 мг; р-р гепарина 2500 Ед подкожно 3 раза в день; 
внутрь: омепразол 0,02 по 1 капсуле 2 раза в день, табл. 
бисопролола 0,005 и моксонидина 0,0004 по 1 табл. утром, 
метформина 1,0 по 1 табл. вечером, ацетилсалициловой 
кислоты 0,5 по 1/4 табл. и ривароксабан 0,01 по 1 табл. ве-
чером, табл. ципрофлоксацина 0,5 по 1 табл. 2 раза в день, 
амлодипин 0,01 по 1 табл. утром, фозиноприла 0,02 по 1 табл. 
в обед, метипред 0,004 по схеме по 4 + 3 + 2 табл. В результате 
лечения наблюдалась общая (уменьшился кашель, норма-
лизовалась звучность голоса, исчезла дисфагия) и местная 
(уменьшилась гиперемия глаза, перестали беспокоить 
боли) положительная динамика. Больная выписана с реко-
мендациями приема метилпреднизолона 16 мг — по 2 табл. 
утром + 2 табл. в обед после еды и циклофосфамида 50 мг 
1 табл. 1 раз в сутки в течение 2 мес; кальций-Д3 по 1 табл. 
2 раза в день + витамина Д по 4–6 капель 1 раз в сутки — 
постоянный прием; бисопролола 5 мг 1 табл. утром под 
контролем пульса, моксонидина по 0,4 мг 1 табл. утром, 
амлодипина 10 мг 1 табл. в обед, фозиноприла 20 мг 1 табл. 
вечером под контролем артериального давления, метфор-
мина 1000 мг 1 табл. вечером. Контроль и при необходи-
мости коррекция гликемии, учитывая небольшой подъем 
сахара при выписке в результате лечения до 8,2 ммоль/л. 
Кроме того, рекомендован прием ацетилсалициловой кисло-
ты (тромбо-асс) 100 мг 1 табл. вечером в течение длительного 
времени и дальнейшей коррекции дозы кортикостероидов 
по согласованию с ревматологом, а также контроль ОАК, 
ОАМ, БХ крови (креатинина, мочевины, АЛТ, АСТ, билиру-
бина) 1 раз в мес. Следует также отметить целесообразность 
проведения лечебной физкультуры и дыхательной гимнасти-
ки. Рекомендовано избегать переохлаждения, перегревания, 
вирусных инфекций. Контроль КТ ОГК и АНЦА через 6 мес. 

После выписки из ревматологического стационара 
пациентка наблюдалась нами в динамике в течение 4,5 мес. 
При ее осмотре через 2,5 и 4,5 мес (рис. 2, 3) констатировано 
отсутствие жалоб на боли и светобоязнь (при сохранении 
чувства сухости), отмечено значительное уменьшение раздра-
жения левого глаза и наличие краевого помутнения роговицы 
как исхода эпителизации ее язвы. В то же время наблюдалось 
постепенное, но явное прогрессирование некроза склеры 
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в виде его увеличения как по площади (примерно до 5 × 10 мм) 
так и по глубине (местами до сосудистой оболочки). По пери-
ферии дефекта склеры визуализировалась довольно обильная 
неоваскуляризация в виде отдельных крупных сосудов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный нами клинический случай свидетель-

ствует о сложности диагностики редкого, но потенциально 
опасного для жизни заболевания — ГВ. Необходимо подчер-
кнуть важность раннего выявления ГВ и раннего (до развития 
тяжелого поражения органов и систем) назначения актив-
ного длительного иммуносупрессивного лечения. Следует 
отметить, что офтальмологам необходимо сохранять насто-
роженность в выявлении системной этиологии заболевания, 
особенно в случаях наблюдения пациентов с воспалением 
наружной фиброзной оболочки глазного яблока, поскольку 
склерит у пациентов с ГВ может быть одним из явных и ран-
них проявлений заболевания. 
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Рис. 2. Некроз склеры у пациентки с синдромом ГВ через 2,5 мес 
после его возникновения на фоне лечения и в динамике наблюдения
Fig. 2. Scleral necrosis in a patient with HB syndrome 2.5 months after 
its onset during treatment and follow-up

Рис. 3. Некроз склеры у пациентки с синдромом ГВ через 4,5 мес 
после его возникновения на фоне лечения и в динамике наблюдения
Fig. 3. Scleral necrosis in a patient with HB syndrome 4.5 months after 
its onset during treatment and follow-up
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Торпидное течение синдр ома 
«увеит — глаукома — гифема»
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Клиническая картина синдрома «увеит — глаукома — гифема» характеризуется разнообразием симптомов и широким 
диапазоном их частоты из-за множества вариантов контакта ИОЛ с задней поверхностью радужки и отростками цилиарного 
тела. Представленный клинический случай данного синдрома возник у пациентки моложе 70 лет со стертой клинической кар-
тиной в виде эпизодов «затуманивания» зрения на протяжении 6 мес и манифестацией в виде появления миопической рефракции 
и астигматизма с последующим повышением внутриглазного давления на фоне усиления степени аметропии. 
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Torpid course of the “uveitis — glaucoma — hyphema” 
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Clinical picture of the “uveitis — glaucoma — hyphema” syndrome is characterized by a variety of symptoms and a wide range of their 
frequency due to numerous variants of the interaction between the intraocular lens (IOL) and the posterior surface of the iris, as well as the ciliary 
body processes. The presented clinical case of the “uveitis — glaucoma — hyphema” syndrome occurred in a patient under 70 years of age, 
with a blurred clinical picture manifesting as episodes of vision “clouding” over a period of 6 months, culminating in the emergence of myopic 
refraction and astigmatism, followed by an increase in intraocular pressure against the backdrop of worsening ametropia.
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Ведущим фактором риска дисклокации интракапсуляр-
ной ИОЛ в послеоперационном периоде является псевдоэкс-
фолиативный синдром [1–3]. Дистрофические изменения 
связочного аппарата хрусталика приводят к коллапсу кап-
сулы и смещению ИОЛ в различные сроки после операции 
в диапазоне от 4 мес до 17,58 года (в среднем 6,95 ± 3,67 
года) по данным одних авторов и в сроки 7,72 ± 5,77 года — 
других авторов [1, 4]. Причиной дислокации ИОЛ и раз-
вития синдрома «увеит — гифема — глаукома» (УГГ) может 
быть кольцо Зоммеринга вследствие образования фиброза 
вокруг гаптических элементов ИОЛ в капсульном мешке 
[4, 5]. Частота синдрома УГГ составляет 0,19 % среди опери-
рованных лиц с диагнозом «начальная старческая катаракта», 
«осложненная катаракта», «афакия», «осложнение механи-
ческого происхождения, связанное с искусственным хруста-
ликом» [4]. В последние годы отмечают тенденцию к росту 
встречаемости синдрома УГГ [6]. Точная диагностика этого 
синдрома возможна на основании оптической когерентной 
томографии и ультразвуковой биомикроскопии переднего 
отрезка глаза [7, 8]. Однако заподозрить и поставить диаг-
ноз «синдром УГГ» необходимо врачу-офтальмологу на 
поликлиническом приеме. Клиническая картина синдрома 
УГГ характеризуется разнообразием симптомов из-за мно-
жественных вариантов контакта ИОЛ с задней поверхностью 
радужки и отростками цилиарного тела [4]. В связи с этим 
описание клинических случаев пополняет, уточняет детали 
клинической картины и расширяет диагностические воз-
можности врача-офтальмолога на приеме.

Клинический случай. Пациентка Н., 69 лет, медицин-
ский работник, без вредных привычек. Обратилась к оф-
тальмологу с жалобой на периодическое (сентябрь 2023 г., 
март 2024 г.), непродолжительное (в течение 1–2 сут) «за-
туманивание» зрения в левом глазу, которое восстановилось 
без лечения. Причиной обращения к окулисту послужило 
очередное «затуманивание» зрения на левом глазу, сохраня-
ющееся более 3 сут (апрель 2024 г.). Из анамнеза выяснено, 
что на левом глазу 3 года назад проведена факоэмульсифи-
кация катаракты с имплантацией в капсулу хрусталика ИОЛ 
Acrysof SA 17,5 D без осложнений (на базе ГАУЗ КО «Куз-
басская областная клиническая больница им. С.В. Беляе-
ва», г. Кемерово). Сопутствующей коморбидной офталь-
мологической патологии на момент операции не было. 
Результаты ЭХО-биометрии на момент проведения опера-
циии — OD = 25,28 мм, OS = 25,33 мм, уровень внутриглаз-
ного давления (ВГД) OD = OS = 17 мм рт. ст. При выписке 
из стационара и на протяжении 3-летнего периода некор-
ригированная острота зрения для дали была 1,0. Пациентка 
не имела травм головы и повторных хирургических вмеша-
тельств на оперированном левом глазу на протяжении 3 лет. 
На момент обращения к офтальмологу по поводу «затума-
нивания» зрения Visus OD = 0,9 не корригирует, OS = 0,1 
с sph -1,0D = 0,5 не корригирует, ВГД OD = OS = 16  мм рт. ст. 
Биомикроскопия OD: нежные помутнения в коре хрустали-
ка, на глазном дне без патологии. OS: гифема 3 мм, взвесь 
клеточных элементов во влаге передней камеры (ПК). 
Зрачок в центре, круглый, реакция зрачка на свет снижена. 
Положение ИОЛ центральное, в капсуле, иридодонез. 
Данное состояние возникло на фоне приема гинкго било-
ба и антигипертензивных препаратов, рекомендованных 
терапевтом. Гифема рассосалась на фоне применения ин-
стилляций эмоксипина в левый глаз при наблюдении в дина-
мике в течение 4 дней с восстановлением корригированной 
остроты зрения до 1,0. Рецидив гифемы на левом артифа-
кичном глазу произошел через 1 мес во время острого ре-
спираторного заболевания и повышения температуры до 38°, 

с понижением остроты зрения до 0,3 и повышением ВГД OS 
до 25 мм рт. ст. Консервативная терапия гифемы вновь была 
эффективна с восстановлением остроты зрения до 1,0 с кор-
рекцией sph -0,5D cyl -1,25D axis 125°. Дополнительное лабо-
раторное обследование, назначенное при повторном крово-
излиянии в ПК, позволило исключить нарушение гемостаза 
(состояние гипокоагуляции), в связи с чем при очередном, 
третьем, рецидиве гифемы пациентка была направлена 
на проведение ультразвуковой биомикроскопии переднего 
отдела глазного яблока для исключения синдрома УГГ на ар-
тифакичном глазу. Заключение: гипоэхогенная взвесь тоталь-
но в ПК, ИОЛ незначительно смещена кверху. Гаптическая 
часть ИОЛ располагается вблизи отростков цилиарного тела, 
без явного контакта с ними, в задних отделах ИОЛ касается 
задней поверхности радужки (рис. 1). 

Выполнена операция — репозиция ИОЛ с задним кап-
сулорексисом на левом глазу. В послеоперационном периоде 
регистрировали грыжу стекловидного тела неосложненного 
характера (рис. 2). 

На фоне приема комбигана ВГД нормализовалось. 
Острота зрения через 4 мес после репозиции ИОЛ на OS = 0,2 
c sph -1,0 cyl -075ax 150° = 0,9.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы, возникновение синдрома УГГ 

в 49 % ассоциировано с имплантацией ИОЛ Acrysof [4], 
как и в представленном клиническом случае. Неоднократные 
эпизоды «затуманивания» зрения в данном клиническом 
случае могли быть вызваны, во-первых, возникновением 
миопической рефракции в результате смещения линзы 
вперед по горизонтальной оси, во-вторых, контактом гап-
тических элементов с радужкой. Изменение рефракции 
и появление астигматизма как признака дислокации ИОЛ 
известно. На модели глаза доказано усиление астигматизма 
с увеличением степени наклона и децентрации ИОЛ [9]. 

Рис. 1. Пациентка Н., 69 лет. Диагноз: «синдром «увеит — гифема — 
глаукома»» OS. Ультразвуковая биомикроскопия
Fig. 1. Patient N., 69 years old. Diagnosis: “Uveitis — Hyphema — 
Glaucoma” syndrome OS. Ultrasound biomicroscopy
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Полученные авторами теоретические результаты прослежи-
ваются в представленном клиническом случае — появление 
сначала миопической рефракции -1,0D, затем астигма-
тизма -1,25D и его уменьшение после репозиции ИОЛ. 
Следовательно, данные рефракции в динамике при ар-
тифакии являются дополнительной подсказкой для по-
дозрения на синдром УГГ при снижении зрения. Клини-
ческий симптом «затуманивания» зрения не был связан 
с повышением ВГД у пациентки, поскольку повышенное 
до 25 мм рт. ст. ВГД было зарегистрировано при появлении 
астигматизма -1,25D. Поэтому нарушение гидродинамики 
глаза, вероятно, зависит от степени наклона и децентра-
ции ИОЛ, а наличие гифемы в ПК можно рассматривать 
как дополнительный отягчающий фактор. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление миопической рефракции и астигматизма 

в отсроченном послеоперационном периоде было первым 
клиническим проявлением развития синдрома «увеит — 
глаукома — гифема». С увеличением степени астигматизма 
более 1,0D выявлено повышение ВГД при стертом течении 
синдрома на протяжении 6 мес. 
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литературы. Представлен анализ отечественных и зарубежных источников за последние годы по вопросам генетики миопии. Обзор 
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со множеством генетических вариантов развития как по менделевскому типу наследования, так и как комплексное заболевание, об-
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Близорукость является наиболее распространенным 
заболеванием глаз во всем мире, и ее частота постоянно 
растет [1]. Основной предполагаемой причиной являются 
изменения условий окружающей среды, однако, несмотря 
на роль факторов экологии, доказана передача этого заболе-
вания по наследству, что объясняется наличием генетической 
предрасположенности у пациентов с миопией. 

В ходе этих исследований установлено, что близору-
кость представляет собой сложный процесс со множеством 
генетических вариантов развития, и, хотя модели прогнози-
рования показателей генетического риска совершенствуют-
ся, на сегодняшний день генетическую картину близорукости 
и механизмы ее развития предстоит изучить более детально, 
особенно в отдельных регионах.

Причиной развития миопии, в особенности высокой 
степени, чаще всего является наследственная предраспо-
ложенность, что подтверждают различные исследования 
методами полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) 
и секвенирования (NGS) следующего поколения. Выявлены 
связанные с миопией различные локусы, мутации и их вари-
анты, которые помогут в прогнозировании, профилактике 
и подборе индивидуального лечения миопии.

Данный обзор содержит анализ современных источни-
ков отечественной и зарубежной литературы, посвященных 
изучению генетики миопии, найденных в базах данных 
PubMed, Scopus, eLibrary.ru по ключевым словам данной 
темы.

Анализ родословной широко используется в иссле-
дованиях миопии и миопии высокой степени. Высокая 
миопия (ВМ) часто передается по менделевскому типу на-
следования, включая аутосомно-доминантное (AD), ауто-
сомно-рецессивное (AR) и X-сцепленное рецессивное (XL) 
наследование. В настоящее время установлено 24 хро-
мосомных локуса, связанных с миопией (MYP), которые 
задокументированы в онла йн-базе данных менделевского 
наследования миопии у человека (OMIM) [2, 3].

Примечательно, что миопия у родителей (т. е. отсут-
ствие или наличие 1 или 2 близоруких родителей) не явля-
ется исключительным прогностическим маркером. Модель 
прогнозирования развития близорукости ребенка с исполь-
зованием текущей аномалии рефракции и наличия миопии 
у родителей как факторов риска реализуется с чувствитель-
ностью 62,5 % и специфичностью 81,9 % [4].

Миопия высокой степени описывается как признак 
множества глазных и системных синдромов. Эти миопиче-
ские синдромы часто проявляются в моделях менделевского 
наследования, и генетические дефекты, лежащие в основе 
этих синдромов, хорошо изучены на основе идентификации 
конкретных генов. Всего 115 генов описаны как причины 
131 синдрома, сопровождающегося миопией. 

В офтальмологии миопические синдромы, такие 
как синдром Стиклера, синдром Марфана, врожденная 
стабильная куриная слепота (CSNB), пигментный рети-
нит (RP), связанный с RP2 (ген ID 6102, OMIM 312600) 
и RPGR (ген ID 6103, OMIM 312610), болезнь глаз Борн-
хольма (BED) и дистрофия шишковидного стержня (CORD), 
хорошо известны, и ВМ является их общей чертой [3].

Ученые исследовали корреляции вариантов FBN1 
(фибриллин-1) с распространенностью и возрастом начала 
проявлений Марфана в детстве и выделили три группы: 
миссенс/внутрикадровые, сплайсинговые и нонсенс / сдвиг 
рамки считывания. Исследователи дифференцировали мис-
сенс-варианты, разрушающие или генерирующие цистеин 
(цис-миссенс), и модификации, не затрагивающие цистеин. 
У пациентов с вариантами цис-миссенс раннее медикамен-

тозное лечение дилатации аорты кажется целесообразным, 
и необходимо раннее регулярное офтальмологическое на-
блюдение. Пациенты с вариантами нонсенс / сдвига рамки 
считывания и сплайсинга требуют раннего привлечения спе-
циалистов-ортопедов для поддержки растущего ребенка [5].

Концепция полиморфизма генов, связанных с тяжелы-
ми клиническими синдромами, которые могут способство-
вать распространенным формам миопии, подтверждается 
исследованиями, показывающими, что гены, вызывающие 
синдромную ВМ, также могут вызывать ее в качестве един-
ственного клинического признака, например NYX35 и GRM6. 
Кроме того, гены, связанные с тяжелыми фенотипами, могут 
быть связаны с общей миопией. Эти данные демонстрируют, 
что полиморфизмы в одном и том же гене могут создавать 
как легкие фенотипические вариации аномалий рефракции, 
так и тяжелые клинические синдромы, поражающие глаз 
и другие органы [6].

Одним из факторов, приводящих к развитию комплекс-
ных заболеваний (КЗ), несомненно, является генетическая 
предрасположенность. Семейная передача КЗ не происходит 
по менделевскому типу — такой тип наследования характе-
рен для полигенных заболеваний и обусловлен совместным 
вкладом нескольких полиморфных генов, которые взаимо-
действуют или действуют независимо [7].

Генетическая предрасположенность может быть смяг-
чена или, наоборот, отягощена различными влияниями 
внешней среды, такими как чтение и письмо. Кроме того, 
несмотря на множество подтверждений участия наслед-
ственных факторов в этиологии миопии, гены и аллели, 
ответственные за предрасположенность к миопии, скорее 
всего, входят в полигенные системы [8].

Исследования на людях и животных убедительно 
показывают, что факторы окружающей среды играют важ-
ную роль в развитии и прогрессировании миопии, однако 
популяционные исследования предполагают, что вклад 
генетических факторов в изменения рефракции составляет 
не менее 70 % [9–13]. Показано, что аномалия рефракции 
у обоих родителей является наиболее важным предиктором 
развития миопии [14, 15]. Значительная роль генетических 
факторов в развитии миопии подтверждается рядом работ, 
сравнивающих монозиготных [16] и дизиготных близне-
цов [9, 17, 18]. Считается, что на ошибку рефракции вли-
яет множество взаимодействующих генов [9–11]. Миопия 
представляется довольно неоднородным заболеванием, 
потому что генетические локусы и генетические варианты, 
связанные с миопией в разных семьях и этнических группах, 
часто отличаются, идентифицирована лишь небольшая доля 
хромосомных областей, которые контролируют развитие 
рефракции глаза [19].

Прогрессирование миопии может приводить к па-
тологическим изменениям хрусталика и влиять на исход 
операции на хрусталике, однако их механизм остается 
неясным. Установлены морфологические и молекуляр-
ные изменения хрусталика как характерные особенно-
сти ВМ, которые указывают на нарушение регуляции оси 
MAF-TGF-1-кристаллин как на основной механизм. 
Это важно для разработки в будущем методов профилактики 
и лечения катаракты на глазах с высокой близорукостью [20].

Многофункциональный трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-), который играет ключевую роль в ре-
моделировании склеральной ткани, может вносить вклад 
в предрасположенность и патофизиологию ВМ. Показано, 
что различная экспрессия этого гена может способствовать 
генетической предрасположенности к близорукости высокой 
степени у тайваньцев китайского происхождения [21].
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Несмотря на то, что установлено влияние экологиче-
ских и генетических факторов на развитие миопии, остается 
открытым вопрос об их взаимодействии [22].

J. Cooper и A. Tkatchenko [19] изучили вероятность 
развития миопии у детей — носителей измененного ло-
куса гена APLP2 в зависимости от времени, проведенного 
за чтением. Выяснилось, что если дети с миопической вер-
сией этого гена тратили много времени на чтение, то у них 
в 5 раз чаще развивалась близорукость, чем у детей, которые 
проводили меньше времени за чтением. Напротив, у детей 
с нормальной версией APLP2 миопия не развивалась, даже 
если они проводили много времени за чтением.

В последние годы используется полногеномный поиск 
ассоциаций (genome wide association study, GWAS). Этот ме-
тод основан на определении частот однонуклеотидных по-
лиморфных вариантов (single nucleotide polymorphism, SNP), 
распределенных по всему геному, и позволяет одновременно 
генотипировать от нескольких десятков тысяч до нескольких 
миллионов SNP в одном образце. Возможность обнаруже-
ния SNP с высокозначимыми различиями в частотах между 
сравниваемыми группами больных и индивидов контроль-
ной группы сделала GWAS методом, широко используемым 
для изучения генетической предрасположенности к КЗ, 
формирующимся на полигенной основе [7].

Проведенный скрининг однонуклеотидных поли-
морфных вариантов, расположенных внутри и вокруг генов, 
которые вызывают редкие генетические синдромы с близо-
рукостью, обнаружил, что они ассоциированы с аномалиями 
рефракции и миопией. Так, был идентифицирован 21 новый 
ген (ADAMTS18, ADAMTS2, ADAMTSL4, AGK, ALDH18A1, 
ASXL1, COL4A1, COL9A2, ERBB3, FBN1, GJA1, GNPTG, 
IFIH1, KIF11, LTBP2, OCA2, POLR3B, POMT1, PTPN11, 
TFAP2A, ZNF469) и несколько новых механизмов (маннози-
лирование, гликозилирование, развитие хрусталика, глиоге-
нез и дифференцировка шванновских клеток), потенциально 
участвующих в формировании близорукости [6].

Популяционные исследования выявили статистически 
значимую ассоциацию SNP с миопией, предполагая участие 
нескольких генов. Фенотипические признаки, используе-
мые в исследовании ассоциации, включали сферический 
эквивалент (SE), осевую длину и кривизну роговицы [3]. 
В исследовании установлена значимая ассоциация двух 
SNP: rs13382811 в ZFHX1B и rs6469937 в SNTB1 — с мио-
пией от умеренной до высокой в популяции ханьских 
китайцев [23]. 

Методом TaqMan с использованием системы полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени гено-
типированы 14 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
в 3 генах. Полученные данные свидетельствуют о том, что ге-
нетические варианты GRM6 связаны с ВМ, но механизмы 
этой связи требуют дальнейшего изучения [24].

На сегодняшний день исследования NGS выявили 
причинные мутации в 8 генах (например, ZNF644, SCO2, 
CCDC111, SLC39A5, LEPREL1, RBP3, P4HA2 и OPN1LW) 
при семейной миопии и 6 генов (CTSH, LEPREL1, SCO2, 
SLC39A5, ZNF644,56 и WNT7B) при спорадической мио-
пии. На основе аннотации генов, связанных с аномалиями 
рефракции и миопии, были охарактеризованы несколько 
потенциальных путей развития патологии, включающих 
ремоделирование внеклеточного матрикса (ANTXR2, BMP2, 
BMP3 и LAMA2), нейрональных сигналов и развития (GJD2, 
GRIA4, RASGRF1,70 DLG2, KCNMA1, LRRC4C, RBFOX1, 
TJP2 и RBFOX1), рост глаз и тела (CHD7, SIX6, ZIC2, BMP4, 
DLX1, ZBTB и PRSS56), синтез ретиноевой кислоты в сет-
чатке или зрительном цикле (RORB, CYP26A1 и RDH5/RGR), 

формирование ганглиозных клеток сетчатки (ZIC2 и ZMAT4) 
и ионный транспорт, активность каналов и поддержание 
мембранного потенциала (KCNQ5, CD55, CACNA1D, KCNJ2, 
CHRNG и MYO1D) [2].

Изучалось влияние полиморфизма генов инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF1) и матриксной металлопро-
теиназы-9 (MMP-9) на ВМ у ханьцев в Китае. Результаты 
показали, что rs2236416 MMP-9 связан с близорукостью 
в популяции [25].

Исследовали 4 гена-кандидата: коллаген типа XI, аль-
фа 1 (COL11A1); коллаген типа XVIII, альфа 1 (COL18A1); 
фибриллин 1 (FBN1) и проколлаген-лизин-1,2-оксоглутарат-
5-диоксигеназа 1 (PLOD1). Общие полиморфизмы в этих 
4 генах-кандидатах (COL11A1, COL18A1, FBN1 и PLOD1) 
вряд ли играют важную роль в генетической предрасполо-
женности к близорукости высокой степени [26].

Выявлены достоверные различия между генотипами ТТ 
и СТ по гену PAX6 (rs662702) при близорукости средней и вы-
сокой степени (p < 0,001). Отношение шансов наличия мио-
пии средней и/или высокой степени для лиц с генотипом CT 
по сравнению с генотипом TT составило 13,6 (2,865–64,55) 
95 % (p = 0,001). Аллель риска CT повышал риск близоруко-
сти. Уровень экспрессии миР-328 в клетках периферической 
крови был выше у пациентов с близорукостью, чем в кон-
трольной группе (р < 0,05). Авторы не обнаружили связи 
между экспрессией mir-328 в клетках периферической крови 
и полиморфизмом гена PAX6 (rs662702) при сравнении паци-
ентов с близорукостью и контрольных групп [27].

Ретроспективное исследование связи SNP в генах, 
кодирующих VEGFR, с частотой ответа на ранибизумаб у па-
циентов с ВМ и хориоидальной неоваскуляризацией обнару-
жило ее наличие между двумя вариантами FLT1 (rs9582036, 
rs7993418) с эффективностью ранибизумаба через 12 мес 
после инъекции [28].

В генах VIPR2 и ZMAT4 у ханьской популяции rs885863 
(G-эталон/A-эффект) и rs7829127 (A-эталон/G-эффект) 
были достоверно связаны с миопией высокой степени 
(OR = 1,832, p = 0,045; OR = 0,539, p = 0,023 соответствен-
но). rs885863 и rs7829127 являются составляющими SNP 
в гаплотипах (ACGA, p = 0,002 и GA, p = 0,008 соответствен-
но), которые в значительной степени связаны с ВМ [29]. 
При этом другие авторы утверждают, что гены PAX6, Lumican 
и MYOC не связаны с ВМ у ханьцев на северо-востоке Ки-
тая [30].

Не выявлена ассоциация анализируемых SNP, рас-
положенных в RASGRF1, GJD2 и ACTC1, с патологической 
близорукостью, и показано, что они не играют роли или име-
ют ограниченную роль в возникновении патологической 
близорукости в популяции китайцев хань [31].

Исследована связь генетических вариаций, которые 
были идентифицированы в крупномасштабном полноге-
номном ассоциативном исследовании (GWAS), с риском 
развития аномалий рефракции и близорукости у европе-
оидов, а также ВМ у японцев. Ни один оцененный ген не 
выявил значимой связи с развитием миопии с хориоидаль-
ной неоваскуляризацией. Однако это исследование предо-
ставляет доказательства того, что гены MTOR и PDGFRA 
имеют межгенные взаимодействия и связаны с различной 
степенью тяжести течения близорукости. Кроме того, в этом 
исследовании обнаружен новый SNP MTOR (rs1064261), 
связанный с близорукостью [32]. 

Два SNP (rs3784757 и rs1516794) в ACAN достоверно 
связаны с ВМ (p = 0,0334 и 0,0236, отношение шансов 
[OR] = 0,83 и 0,79 соответственно). Ни один из других SNP 
не выявил значимой связи с ВM [33].



Genetic factors of myopia Russian ophthalmological journal. 2025; 18(1): 125-30128

MYOM1 показал также пять полиморфных вариаций: 
два в кодирующей области (Gly333Gly и Gly341Ala) и три ин-
трона (c.1022+23, G>A; c.3418+44 G>T и c.3418+65; C>G). 
Все выявленные SNP играли статистически значимую роль 
в повышении или снижении риска миопии. Исследование 
обнаружило участие полиморфизма гена-кандидата локуса 
MYP2 в патогенезе ВМ [34].

С помощью ПЦР проводился также анализ полиморф-
ных маркеров в локусах MYP2 и MYP3. Обследовано 6 семей 
с несколькими больными с осложненной миопией в двух 
и более поколениях. В каждой семье количество обследован-
ных варьировало от 10 до 21. Во всех семьях один из родителей 
имел миопию выше 6,0 дптр. Во всех семьях, кроме одной, 
исключили сцепление локуса MYP3 с заболеванием; в трех 
семьях не удалось исключить сцепление с локусом MYP2 [8].

Оценивали связь между миопией высокой степени 
и SNP в генах коллагена типа XI, альфа 1 (COL11A1) и колла-
гена типа XVIII, альфа 1 (COL18A1) в китайской популяции 
хань. Сделан вывод о том, что общие полиморфизмы в этих 
двух генах-кандидатах вряд ли будут играть важную роль 
в генетической предрасположенности к ВМ [35].

Ученые рассматривали связь SNP в генах ZC3H11B, 
ZFHX1B, VIPR2, SNTB1 и MIPEP с тяжестью миопии в ки-
тайской популяции. Аллель риска T ZC3H11B SNP rs4373767 
была достоверно связана с миопией высокой степени 
(OR = 1,39, p = 0,007) и финальной миопией (OR = 1,34, 
p = 0,013) по сравнению с контролем, тогда как ZFHX1B 
rs13382811 (аллель T, OR) = 1,33, p = 0,018) и SNTB1 
rs7839488 (аллель G, OR = 1,71, p = 8,44E-05) были досто-
верно связаны только с ВМ. При анализе количественных 
характеристик SNP rs4373767, rs13382811 и rs7839488 кор-
релировали с осевой длиной и аномалиями рефракции [36]. 

Авторы пришли к выводу, что в китайской популяции 
rs4575941 в гене SOX2, вероятно, играет некоторую роль в ге-
нетической предрасположенности к ВМ, а аллель G rs4575941 
может быть геном риска близорукости высокой степени [37].

Полиморфизмы генов TRIB2 и CAPRIN2 способствуют 
предрасположенности к катаракте, вызванной ВМ, у хань-
ской популяции китайского происхождения [38].

Другие исследователи показали, что IGF1 и рецеп-
тор инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1R) влияют 
на развитие депривационной формы близорукости. Авторы 
исследования выяснили, что генетические варианты генов 
IGF1 и IGF1R могут быть не связаны с ВМ у ханьцев [39].

Изучено 11 SNP в FRAP1 и PDGFRA с ВM в китайской 
популяции хань (n = 442 пациента с ВМ и 947 здоровых людей 
контрольной группы). Пять генетических моделей проана-
лизированы для дальнейшей оценки ассоциации целевых 
SNP с ВM. Авторы планируют провести функциональные 
исследования роли PDGFRA в патогенезе миопии [40].

Показано, что у мужчин с ВМ чаще присутствует 
аллель T rs74225573 T, связанная с CC, тогда как у лиц 
с близорукостью слабой степени чаще выявляется аллель C. 
Вариант MTOR rs7422573 может быть генетическим мар-
кером, позволяющим дифференцировать миопию слабой 
и высокой степени [41].

Исследование генов ZNF644, GRM6 и CTNND2 в по-
пуляции, проживающей в провинции Цзянсу, выявило связь 
мутации гена ZNF644 rs358695 с ВМ (p = 0,03) [42].

Оценивали 13 tagSNP, которые охватили 100 % генети-
ческих вариаций в области гена FGF10, на предмет их свя-
зи с близорукостью в большом китайском исследовании 
«случай-контроль» 900 детей с близорукостью и 900 детей 
без близорукости. Результаты подтвердили, что генетические 
варианты цитокина FGF10 связаны с предрасположенно-

стью к близорукости (в том числе к близорукости высокой 
степени) у маленьких детей [43].

Исследована большая китайская семья с аутосом-
но-доминантной близорукостью высокой степени, чтобы 
картировать генетический локус в качестве первого шага 
к выявлению генетической причины ВМ. Авторы пришли 
к выводу, что локус MYP11 аутосомно-доминантной бли-
зорукости высокой степени в китайской семье картируется 
в 4q22-q27, но не связан с мутациями в RRH [44].

Целью исследования, проведенного в Великобритании, 
было выявление связи высокой близорукости в когорте 
из 51 семьи с известными в настоящее время генетическими 
локусами. Результаты позволяют предположить, что ло-
кус MYP3 на 12q может быть ответственен за ВМ примерно 
в 25 % семей в Великобритании с очевидной аутосомно-до-
минантной передачей, а локусы на 18p и 17q являются менее 
распространенными причинами [45].

В метаанализе рассмотрен ген IGF1, расположенный 
в интервале MYP3. Показано, что аллель G SNP rs2162679 IGF1 
является потенциальным защитным фактором для любой 
близорукости. Целесообразны дальнейшие исследования 
этого факта [46].

Локус ВМ — MYP3 обнаружен на хромосоме 12q21-23 
в четырех независимых исследованиях сцепления. Три гена, 
идентифицированных в ходе исследования ассоциации 
и поддерживаемых глазной экспрессией и/или репликаци-
ей, — UHRF1BP1L, PTPRR и PPFIA2 — являются новыми 
потенциальными кандидатами, связанными с развитием 
близорукости в локусе MYP3, которые требуют дальнейшего 
изучения [47]. 

Результаты метаанализа связи полиморфизмов гена 
IGF1 rs12423791 и rs6214 с ВМ ни в одной генетической мо-
дели ее не выявили [48].

В другом метаанализе определяли гены предрасполо-
женности к близорукости высокой степени у сингапурских 
китайцев. Это исследование выявило сильную связь CTNND2 
с ВМ в азиатских наборах данных. Ген CTNND2 картирован 
в известной области сцепления с ВМ на хромосоме 5p15 [49].

Проблема исследования генетических факторов, 
обуславливающих развитие миопии, имеет прикладной 
клинический аспект. Возможны три ситуации, когда ре-
зультаты генетических исследований могут быть полезными 
клиницистам: сценарий «персонализированной медици-
н ы», сценарий «профилактического лечения» и сценарий 
«предотвращения высокой близорукости». Офтальмологу 
при наблюдении детей с близорукостью приходится решать, 
не только какую терапию рекомендовать, но в каком возрасте 
начинать лечение [4]. 

В будущем генетические исследования позволят про-
гнозировать течение миопии и помогут развитию технологий 
микрочипирования для ее предотвращения или снижения 
темпов прогрессирования. Кроме того, необходимо помнить, 
что генетическая предрасположенность может быть смягчена 
или, наоборот, отягощена различными влияниями внешней 
среды [8]. Рост частоты прогрессирующей миопии и ее ин-
валидизирующих последствий диктует необходимость вы-
явления надежных диагностических маркеров и новых тера-
певтических стратегий, основанных на результатах изучения 
молекулярных механизмов развития этого заболевания [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Миопия высокой степени передается как по менде-

левскому типу наследования, так и как комплексное забо-
левание, обусловленное совместным вкладом нескольких 
полиморфных генов, которые взаимодействуют или дей-
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ствуют независимо. Мутации, вызывающие синдромы 
редких заболеваний, обычно затрагивают кодирующую 
область генов и вызывают серьезные последствия, незави-
симо от других генетических или экологических влияний. 
Полиморфизмы в одном и том же гене могут создавать 
как легкие фенотипические вариации аномалий рефрак-
ции, так и тяжелые клинические синдромы, поражающие 
глаз и другие органы. Анализ генома выявил множество 
локусов, ассоциированных с несиндромальной миопией, 
и показал, что аномалии рефракции ассоциированы с му-
тациями генов, которые участвуют в росте и развитии глаз 
путем регуляции ионного транспорта, нейротрансмиссии, 
ремоделирования внеклеточного матрикса сетчатки и дру-
гих структур глаза. 

Генетические исследования аномалий рефракции 
в различных регионах нашей страны могут использоваться 
для рациональной персонализированной терапии миопии 
с выбором возраста начала лечения, для профилактики 
ее возникновения и предотвращения прогрессирования. 
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Циркулирующая опухолевая ДНК. 
Современные представления о возможности 
использования при увеальной меланоме

А.М. Богатырев1 , Е.Е. Гришина1, А.Р. Зарецкий2, П.И. Семенихина1 

1 ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, ул. Щепкина, д. 61/2, Москва, 129110, Россия
2 ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, ул. Островитянова, д. 1, Москва, 117997, Россия

Меланома сосудистой оболочки — это самая распространенная и крайне злокачественная внутриглазная опухоль в связи 
со склонностью к гематогенному метастазированию. В подавляющем большинстве случаев поражается печень. Метастазы 
при увеальной меланоме (УМ) развиваются у половины пациентов в среднем в течение 4,4 года после проведенного лечения. 
В настоящее время появляются единичные препараты, которые могут применяться для адъювантной терапии метастатиче-
ской УМ, однако эти препараты показывают ограниченную эффективность. До сих пор единственным радикальным методом 
лечения метастатической болезни при УМ является хирургическое разрушение единичных метастазов в печени. В обзоре рас-
смотрена возможность определения циркулирующей опухолевой ДНК как высокоспецифичного, чувствительного, доступного 
и неинвазивного метода диагностики и мониторинга лечения онкологических заболеваний. Циркулирующая опухолевая ДНК 
может являться одним из прогностических признаков УМ, что помогает сформировать группы высокого риска раннего мета-
стазирования для персонифицированного подхода к частоте проведения лучевых методов диагностики и выявления единичных 
метастазов в печени. При появлении эффективных методов системной лекарственной терапии метастатической УМ цир-
кулирующая опухолевая ДНК может применяться для контроля эффективности лечения. Исследование циркулирующей ДНК 
позволяет также определять мутационные особенности первичной опухоли, что в свою очередь может быть использовано 
для дифференциальной диагностики первичной УМ и других опухолей сосудистой оболочки, в том числе метастазов кожной 
меланомы в хориоидею. В обзоре рассматривается возможность ипользования циркулирующей опухолевой ДНК при УМ в ка-
честве прогностического фактора и диагностического инструмента, а также метода оценки эффективности проводимой 
терапии метастатической УМ.
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Увеальная меланома (УМ) — это опухоль нейроэк-
тодермального происхождения, развивающаяся из мела-
ноцитов увеального тракта (хориоидеи, цилиарного тела, 
радужки) [1]. В 90 % случаев УМ развивается в хориоидее [2]. 
Реже меланома сосудистой оболочки встречается в цилиар-
ном теле и радужке.

На начальных этапах меланома хориоидеи не вызывает 
специфических симптомов, чаще всего выявляется случайно 
при рутинном офтальмологическом обследовании. На за-
пущенных стадиях меланома хориоидеи может проявляться 
снижением зрения, выпадением полей зрения и в редких 
случаях — повышением внутриглазного давления [3]. УМ яв-
ляется крайне злокачественной опухолью, которая склонна 
к раннему гематогенному метастазированию. На момент 
постановки диагноза у 4 % пациентов выявляются метаста-
зы [4]. У 50 % пациентов метастазы УМ развиваются в тече-
ние 2,4–4,4 года после постановки диагноза и проведения 
лечения [5–8].

Несмотря на развитие методов лечения первичной 
опухоли, пятилетняя выживаемость за последние 30 лет 
при меланоме хориоидеи не изменилась [9]. Метастазы ме-
ланомы хориоидеи могут развиваться даже при маленьких 
опухолях [7].

По данным A. Malcles и соавт. [10], даже при опухо-
лях толщиной до 3 мм и диаметром до 9 мм в 10 % случаев 
возможно появление метастазов. Важнейшее значение имеет 
ранняя диагностика УМ. Рост размера опухоли на 1 мм уве-
личивает риск развития метастазов более чем на 6 % и дости-

гает 50 % при больших размерах опухоли [11]. Метастазы ме-
ланомы хориоидеи чаще всего развиваются в печени (93 %), 
легких (24 %) и костях (16 %) [12]. В диагностике метастазов 
меланомы хориоидеи в печень могут применяться различные 
методы лучевой диагностики [13]. Однако оптимальным 
методом следует признать магниторезонансную томогра-
фию (МРТ) с гепатотропным контрастом [14].

В настоящее время не существует адъювантной систем-
ной терапии для предотвращения развития метастазов УМ. 
Описанные в литературе результаты рандомизированных и не-
рандомизированных исследований применения адъювантной 
лекарственной терапии не показывают эффективности [15]. 

Метастазы УМ приводят к летальному исходу у 80 % 
пациентов в течение года, у 92 % пациентов — в тече-
ние 2 лет [16]. Средняя продолжительность жизни боль-
ных УМ с метастазами в печень составляет 4–15 мес. [17]. 
Несмотря на накопленный опыт применения различных 
методов лечения метастазов УМ в печени, до сих пор самым 
эффективным остается хирургическая резекция одиночных 
метастазов [18]. Ключевое значение имеет формирование 
групп пациентов с высоким риском метастазирования мела-
номы хориоидеи для своевременного выя вления единичных 
метастазов и их локального разрушения. К факторам плохого 
прогноза относится возраст старше 60 лет, большой размер 
опухоли, мужской пол, наличие меланоза, экстрасклераль-
ный рост [19].

В последнее время все больше внимания уделяется ге-
нетическим особенностях УМ для определения прогноза [20].
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Генетическое тестирование 80 образцов УМ, проведенное 
в различных медицинских центрах США, выполненное 52 ис-
следователями, позволило сформировать 4 группы пациентов 
с различным прогнозом в зависимости от хромосомных и ге-
нетических нарушений в опухоли: 1-я группа с наиболее бла-
гоприятным прогнозом с дисомией хромосомы 3 и мутацией 
в гене EIF1AX; 2-я группа с менее благоприятным прогнозом 
с дисомией хромосомы 3 и мутацией в гене SF3B1; 3-я группа 
с неблагоприятным прогнозом с моносомией хромосо-
мы 3 и мутацией в гене-онкосупрессоре BAP-1 и 4-я группа 
с наиболее неблагоприятным прогнозом, с моносомией 
хромосомы 3, мутацией BAP-1 и амплификацией 8q [21].
В.А. Яровая и соавт. [22] провели исследование 58 пациентов 
с УМ и оценили использование прогностических молекуляр-
но-генетических тестов. Показана возможность цитогенети-
ческого (моносомия хромосомы 3, абберация хромосомы 8), 
мутационного (определение мутации в генах EIF1AX, SF3B1, 
BAP1) и экспрессионного метода (экспрессия гена PRAME) 
для определения прогноза у больных УМ. Неблагоприятный 
прогноз ассоциирован с моносомией хромосомы 3, ампли-
фикацией 8q, мутацией гена-супрессора BAP-1, высокой 
экспрессией гена PRAME. Однако авторы выявили несоот-
ветствие прогноза при использовании различных методов 
и их результатов для определения прогностических факторов. 
Неоходимо отметить, что сами по себе неблагоприятные 
факторы могут не приводить к ухудшению прогноза, важно 
выделять именно сочетание неблагоприятных факторов, 
их синергическое влияние [23].

В одном из исследований показано, что генетические 
факторы могут иметь большее значение для определения 
прогноза у пациентов с УМ, чем классические прогности-
ческие факторы [24]. 

Молекулярно-генетическое исследование подразуме-
вает забор материала непосредственно из опухоли с помощью 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ), т. е. инва-
зивной методики [25]. Отношение к ТИАБ внутриглазных 
опухолей неоднозначное. Одни авторы считают, что ТИАБ — 
это отработанный и относительно безопасный метод за-
бора материала для генетического исследования [26, 27]. 
Однако эта процедура может сопровождаться осложнения-
ми. В числе наиболее часто встречающихся осложнений — 
инфекционно-воспалительные, отслойка сетчатки, выход 
опухоли по раневому каналу [28, 29].

В последнее время особое внимание уделяется поиску 
неинвазивных (без травматизации опухоли) прогностических 
маркеров в периферической крови [30]. 

Существуют различные серологические опухоле-
вые маркеры прогноза УМ. К ним относится повышение 
аланинаминотрансферазы (ALT), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и билирубина, связанные с поражением печени; белок S100β 
(высокоспецифичный маркер меланомы кожи); белок, 
ингибирующий меланому (MIA); белок остеопонтин; 
фактор дифференцировки роста — 15 (GDF-15); биомаркеры 
печени: фактор роста гепатоцитов (HGF), эпидермальный 
фактор роста (EGF), фактор роста инсулина типа 1 (IGF-1) 
и их рецепторы; фактор роста эндотелия сосудов VEGF, 
карциноэмбриональный антиген CEACAM-1. Однако дан-
ные маркеры не являются специфичными для УМ и могут 
повышаться при различных онкологических и других за-
болеваниях [31].

Идеальный биомаркер должен иметь высокую специ-
фичность и чувствительность, должен быть доступным и не-
инвазивным, стабильным и достоверным [32].

Недавно появилась новая концепция диагностики, из-
вестная как «жидкостная биопсия». В плазме крови больного 
злокачественной опухолью определяют циркулирующие 
опухолевые клетки (ЦОК), микроРНК (некодирующее 
семейство РНК, участвующее в сигнальном пути опухоли) 
и свободно циркулирующую опухолевую ДНК (цоДНК) 
с мутациями, характерными для данной опухоли. 

В исследовании А.Ф. Бровкиной и Н.Д. Цибиковой 
[33] показана возможность использования микроРНК 
как неинвазивного маркера УМ. Экспрессии микроРНК-
146а, микроРНК-155, микроРНК-223, микроРНК-126, 
микроРНК-27b, циркулирующих в плазме крови больных 
меланомой хориоидеи, могут быть использованы для под-
тверждения диагноза УМ даже на ранних стадиях. Выявлена 
высокая экспрессия микроРНК-27b при более агрессивном 
течении УМ. Однако микроРНК принимают участие во 
многих патологических процессах, поэтому не являются до-
статочно специфическими для меланомы хориоидеи.

По мнению А. Beasley и соавт. [34], микроРНК можно 
использовать в целях ранней диагностики опухоли, ЦОК по-
могают в определение прогноза, так как генетический про-
филь ЦОК полностью совпадает с генетическим профилем 
первичной опухоли; цоДНК используется для мониторинга 
раннего метастазирования и эффективности лечения.

Исследование цоДНК, как полностью специфического 
маркера раннего метастазирования УМ, представляет особый 
интерес. Набор определенных мутаций в циркулирующей 
опухолевой ДНК характеризует опухолевую ткань в целом, 
при этом данные мутации ДНК отсутствуют при других 
патологических состояниях, в том числе других опухолях. 

В связи с этим в данном обзоре подробно рассма-
триваются данные литературы о цоДНК и возможности 
ее применения в качестве специфического, неинвазивного 
прогностического маркера меланомы хориоидеи. 

Источники литературы, посвященные цоДНК при ме-
ланоме хориоидеи, искали в базе научной электронной 
библиотеки России — eLIBRARY.RU, в международной 
базе PubMed, а также на электронных сайтах профильных 
научных журналов. Нами проанализированы полнотексто-
вые работы, опубликованные с 2000 по 2024 г. включительно 
и найденные по следующим ключевым словам: меланома 
хориоидеи, увеальная меланома, циркулирующая опухоле-
вая ДНК, жидкостная биопсия. 

цоДНК образуется в результате апоптоза или некроза 
опухолевых клеток. Она может выделяться также опухолями 
больших размеров и нести в себе те же мутации, что и сама 
опухоль.

Интерес к исследованию цоДНК начал возникать еще 
в середине XX в., когда было установлено, что уровень цоДНК 
при онкологических заболеваниях значимо выше, чем у здо-
ровых людей [35]. C. Bettegowda и соавт. [36] провели иссле-
дование цоДНК методом ПЦР у 640 пациентов с различными 
видами злокачественных опухолей. Повышенный уровень 
цоДНК выявлен у 75 % пациентов с распространенным раком 
поджелудочной железы, яичников, толстой кишки, мочевого 
пузыря, желудочно-пищеводного тракта, молочной железы, 
меланомой, гепатоцеллюлярным раком и опухолями головы 
и шеи, но менее чем у 50 % пациентов с первичными злокаче-
ственными опухолями головного мозга, почек, предстатель-
ной железы или рака щитовидной железы. В исследовании 
была показана также высокая чувствительность и специфич-
ность данного метода для определения клинически значимых 
мутаций. Образование цоДНК отражает эволюционирующие 
генетические изменения всех солидных опухолей, присут-
ствующих в любой момент времени у пациента [37]. 
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Исследование цоДНК может предоставить важную 
клиническую информацию. Например, при раке толстой 
кишки II стадии обнаружение цоДНК после резекции 
свидетельствует о сохранении остаточной болезни. Это по-
зволяет выявить пациентов с высоким риском рецидива 
и может быть использовано для назначения адъювантной 
химиотерапии [38].

Анализ цоДНК помогает в выборе тактики лечения. 
Так, определение в цоДНК мутации EGFR T790M при немел-
коклеточном раке легкого позволяет использовать таргетную 
терапию ингибитором EGFR осимертинибом [39]. Уровень 
цоДНК при кожной меланоме довольно точно коррелирует 
с размером опухоли, позволяет выявить мутации в первичной 
опухоли, а также ранние рецидивы опухоли [40, 41]. Контроль 
уровня цоДНК используется при динамическом наблюде-
нии за больными кожной меланомой. Разработаны методы 
формирования групп больных кожной меланомой с высоким 
риском прогрессирования после лечения и назначения не-
адъювантной и адъювантной лекарственной терапии [42]. 

При кожной меланоме достоверный уровень цоДНК 
выявляется постоянно только в случае метаболической на-
грузки опухоли выше 10 единиц гликолиза и/или при размере 
опухоли больше 4 мм3 [43]. Еще одним важным фактором об-
наружения цоДНК при метастазах является их локализация. 
Показано, что цоДНК не выявляется при метастазах кожной 
меланомы в головной мозг, однако легко выявляется при ме-
тастазах в печень. Учитывая частоту метастазирования УМ 
в печень, можно ожидать, что исследование цоДНК у паци-
ентов с метастатической УМ будет более чувствительным, 
чем при метастазах кожной меланомы [44].

При УМ более 95 % пациентов имеют взаимоисклю-
чающие драйверные мутации, определяемые в генах 
GNA11 (Q209, R183), GNAQ (Q209, R183), PLCβ4 (D630) 
или CYSLTR2 (L129). В данный момент нет единого мнения 
о возможности использования определения цоДНК при УМ 
как диагностического метода. 

В эксперименте на кроликах P. Bustamante и соавт. [45] 
создали модель УМ in vitro, которая подтвердила специфич-
ность и точность использования ПЦР для обнаружения 
цоДНК УМ. В экспериментальной модели УМ у кроликов 
уровни цоДНК в плазме и влаге передней камеры коррели-
ровали с размером опухоли. Примечательно, что обнару-
жение цоДНК предшествовало клиническому выявлению 
внутриглазной опухоли. В ходе эксперимента были также 
проанализированы данные 45 пациентов (14 пациентов 
с первичной УМ, 16 пациентов с невусами хориоидеи 
и 15 здоровых пациентов из группы сравнения). Обнару-
жено, что цоДНК не выявляется у здоровых людей, однако 
цоДНК была выявлена у всех пациентов с УМ. Обнаружено 
также, что пациенты с УМ имели значительно более высо-
кие уровни цоДНК, чем пациенты с невусами хориоидеи. 
Авторы пришли к выводу, что жидкостная биопсия особенно 
актуальна для диагностики УМ, так как не всегда возможно 
и необходимо проведение традиционной биопсии. Будучи 
неинвазивной, чувствительной и специфичной, методика 
выявления мутаций в цоДНК позволяет отслеживать про-
грессирование заболевания [45].

В исследовании С.В. Саакян и соавт. [46] показана 
возможность использования цоДНК для дифференциаль-
ной диагностики невуса хориоидеи и меланомы хориоидеи. 
Из 81 пациента с меланоцитарными новообразованиями хо-
риоидеи у 61 пациента с прогрессирующим невусом и началь-
ной меланомой хориоидеи в плазме крови была обнаружена 
цоДНК с мутациями в генах GNAQ/GNA11. Авторы рекомен-
дуют использовать цоДНК для скрининга больных с мелано-

цитарными опухолями с целью выявления ранних признаков 
малигнизации невуса. В последующих работах авторов [47] 
была подтверждена эффективность использования цоДНК 
в дифференциальной диагностике стационарных невусов, 
прогрессирующих невусов и начальных меланом хориоидеи. 
В работе были проанализированы данные 272 пациентов с ме-
ланоцитарными опухолями хориоидеи. Показана прямая за-
висимость частоты выявления мутаций в генах GNAQ/GNA11 
от размеров и характера опухолевого очага, который был 
предварительно определен с помощью ультразвукового ис-
следования, оптической когерентной томографии (ОКТ) 
и ОКТ-ангиографии. Определена частота выявления му-
таций при различных меланоцитарных новообразованиях 
хориоидеи. Гомозиготные мутации в генах GNAQ/GNA11 
выявляли только у пациентов с УМ. Частота генотипа СТ 
гена АBСB1 в группе УМ значимо выше, чем в группе про-
грессирующих невусов хориоидеи. Авторы рекомендуют 
использовать исследование цоДНК для скрининга пациентов 
из групп риска прогрессирования и озлокачествления неву-
сов [47]. В последнее время появились данные об исследо-
вани цоДНК во влаге передней камеры с диагностической 
целью. Показана высокая эффективность и специфичность 
данного метода, особенно у пациентов с УМ цилиарного тела 
и радужки [48]. В работе P. Bustamante и соавт. [49] цоДНК 
выявлялась в 100 % случаев УМ и в 50 % случаев невусов хо-
риоидеи. A. Beasley и соавт. [50] обнаружили цоДНК только 
у 26 % пациентов с УМ до начала лечения. Существует мне-
ние, что уровень цоДНК коррелирует с объемом опухоли [51]. 
В работе V. Kim и соавт. [52] был проведен анализ цоДНК 
в малой группе пациентов (26 человек), выявлена возмож-
ность появления цоДНК в ходе органосохраняющего лечения 
(брахитерапии), а также корреляция цоДНК с базальным 
диаметром и высотой опухоли. Анализируя результаты ле-
чения и выявления цоДНК у 69 пациентов с УМ, J. Francis 
и соавт. [53] отметили появление цоДНК после энуклеации 
у 2 из 8 больных, а на 2–3-е сутки после брахитерапии — 
у 11 из 35 больных. 

Определение цоДНК может быть полезно для прогно-
зирования прогрессирования УМ. Так, цоДНК была выяв-
лена у 21 из 135 пациентов с УМ, у 17 из которых развились 
отдаленные метастазы, в 10 случаях определение цоДНК 
на 2–10-й месяц предшествовало выявлению метастазов 
лучевыми методами диагностики [54, 55]. По данным J. Madic 
и соавт. [56], у пациентов с метастатической УМ был высокий 
уровень цоДНК, который напрямую коррелировал с разме-
ром метастазов в печени, что было подтверждено лучевыми 
методами диагностики.

Существует мнение, что МРТ — более чувствительный 
метод выявления метастазов, чем определение цоДНК [57]. 
При кожной меланоме для диагностики метастазов наибо-
лее информативным является ПЭТ/КТ. К минусам данного 
лучевого исследования следует отнести высокую лучевую 
нагрузку и невозможность частого использования позитрон-
ной эмиссионной томографии (ПЭТ) в качестве скрининга. 
Необходимо также отметить, что, по данным зарубежных 
исследователей, ПЭТ/КТ является менее чувствительным 
методом обнаружения метастазов УМ, чем МРТ с гепато-
тропным контрастом [58]. В работе A. Matos и соавт. [59] 
показано, что МРТ печени с гепатотропным контрастом яв-
ляется наиболее чувствительным и специфическим методом 
для выявления очаговых поражений печени малых размеров. 

Таким образом, самым эффективным методом для ди-
агностики единичных метастазов УМ в печень является 
МРТ с гепатотропным контрастом. Для персонифициро-
ванного подхода к определению частоты необходимых 
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МРТ-исследований нужно формировать группы риска ран-
него метастазирования на основании выявления цоДНК 
после проведенного лечения первичной опухоли.

В настоящее время появляются первые препараты 
для системной терапии метастатической УМ. Определение 
цоДНК в ходе лечения может быть использовано для оцен-
ки эффективности проводимой терапии. Снижение уровня 
опухолевой цоДНК должно расцениваться как маркер по-
ложительного ответа на лекарственную терапию у пациентов 
с метастатической УМ [60–62].

В данный момент имеется один зарегистрированный 
для использования в США и Европе препарат, предназна-
ченный для лечения метастатической УМ, — Tabentafusp. 
Tabentafusp — специфическая молекула Т-клеточного ре-
цептора, нацеленная на гликопротеин 100 и CD3, одобрена 
для взрослых пациентов с положительным HLA-A*02:01 
и неоперабельной или метастатической УМ. Применение 
этого препарата увеличивает общую выживаемость в среднем 
на 4,7 мес среди взрослых HLA-A*02:01-позитивных пациен-
тов с ранее не леченной метастатической УМ [63].

Продолжаются исследования возможности примене-
ния разнообразных молекул для лечения метастатической 
УМ. Особый интерес вызывают исследования молекул 
darovasertib и crizotinib, находящиеся во второй фазе. 

Darovasertib — низкомолекулярный ингибитор про-
теинкиназы С (PKC), мишенью которого является УМ 
с мутациями GNAQ и GNA11 [64]. Darovasertib показывает 
потенциальную активность в ингибировании новых (δ, ϵ, η, θ) 
и классических (α, β) изоформ протеинкиназы С. В ходе вто-
рой фазы исследований выявлено также активное ингибиро-
вание пролиферации клеток УМ и значительное снижение 
жизнеспособности клеток метастатической УМ [64].

Показано синергическое влияние применения 
darovasertib и crizotinib [65]. В данный момент эта комбинация 
проходит вторую фазу клинических исследований.

Таким образом, несмотря на неоднозначные резуль-
таты исследований, изучение цоДНК при УМ может иметь 
большое значение в клинической практике. Анализ уров-
ня цоДНК является неинвазивным, высокоспецифичным 
методом, который позволяет определить мутационные 
особенности первичной опухоли и может быть использован 
для дифференциальной диагностики новообразований со-
судистой оболочки глаза. 

Анализ цоДНК помогает сформировать группы высо-
кого риска раннего метастазирования УМ для определения 
необходимой частоты лучевых методов диагностики метаста-
зов. Хотя в настоящее время не существует эффективных ме-
тодов лечения метастатической УМ, в дальнейшем, при по-
явлении протоколов лекарственной терапии, цоДНК может 
использоваться как маркер успешного ответа на лечение 
или, наоборот, подтвердить неэффективность используемой 
терапии и необходимость ее смены.
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Возможности использования 
микроимпульсной циклофотокоагуляции 
в лечении различных типов глаукомы. 
Часть 2: применение микроимпульсной 
циклофотокоагуляции на разных стадиях 
глаукомы при сочетанной офтальмопатологии 
и при врожденной глаукоме
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Микроимпульсная циклофотокоагуляция — это относительно новая методика лазерного лечения глаукомы, которая ак-
тивно вошла в клиническую практику благодаря своей эффективности, относительной безопасности, технической простоте 
выполнения и быстроте обучения. В первой части обзора представлена история, механизмы действия и протокол проведе-
ния МЦФК [РОЖ, 2024; 17 (4): 111–115]. Вторая часть обзора посвящена месту МЦФК в ступенчатой парадигме лечения гла-
укомы, в том числе у пациентов с высокой остротой зрения. Представлен также анализ имеющихся публикаций о возможности 
применения МЦФК у пациентов с сочетанной патологией и у детей.
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Место микроимпульсной циклофотокоагуляции (МЦФК) 
в ступенчатой парадигме лечения глаукомы. Современные 
клинические рекомендации и гайдлайны описывают чет-
кий алгоритм лечения глаукомы, именуемый «ступенчатый 
подход», в котором каждый метод снижения внутриглазного 
давления (ВГД) имеет свое собственное место. Изначаль-
но МЦФК по аналогии с транссклеральной циклофотокоа-
гуляцией (ТСЦФК) использовали на заключительных (про-
двинутой и терминальной) стадиях глаукомного процесса, 
когда другие методы были неэффективны или их проведение 
невозможно.

Ранее делали попытки исследования возможностей 
применения ТСЦФК в непрерывном режиме в качестве 
первичной хирургической терапии у пациентов с сохран-
ной остротой зрения. В исследовании P. Egbert и соавт. [1] 
сравнивали низкоэнергетическую и высокоэнергети-
ческую ТСЦФК в глазах с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ). Испытание проводилось в Гане, вклю-
чало 92 глаза, средний период наблюдения после лечения 
составил 13,2 мес. Мидриаз, не зарегистрированное ранее 
осложнение, возникал в 28 %. Не отмечено достоверной 
разницы в эффективности низкоэнергетического и высо-
коэнергетического воздействия. ВГД снизилось в 47 % глаз 
в среднем на 20 %.

M. Michelessi и соавт. [2] в составе Кохрановской груп-
пы исследования глаз и зрения провели поиск и анализ пу-
бликаций до 2017 г. с целью изучения эффективности класси-
ческой циклофотокоагуляции при нерефрактерной (не опе-
рированной ранее) глаукоме. Из 7379 изученных публикаций 
только вышеупомянутое исследование P. Egbert и соавт. [1] 

признано релевантным и завершенным. Авторы отмечают , 
что доказательств для оценки относительной эффективности 
и безопасности лазерной циклофотокоагуляции для первич-
ного лечения нерефрактерной глаукомы в их исследовании 
недостаточно [2].

МЦФК введена в клиническую практику позже, но уже 
имеет накопленную доказательную базу и характеризу-
ется высоким профилем безопасности и эффективности, 
что делает возможным проведение МЦФК в разных точках 
временной прямой развития глаукомы, в том числе у паци-
ентов с высокой остротой зрения, в качестве как первичного, 
так и добавочного антиглаукомного вмешательства [3–6].

S. Rajendrababu и соавт. [7] сравнивали эффективность 
МЦФК в двух группах: у пациентов с ранее проведенным 
хирургическим вмешательством с целью снижения ВГД 
и у пациентов, использовавших только медикаментозную 
терапию в качестве вмешательства первого выбора. Исследо-
ватели наблюдали одинаковую эффективность МЦФК в обе-
их группах (снижение ВГД в среднем на 40 % от исходного) 
при сроке наблюдения 6 мес.

Техническая простота операции и хорошая переноси-
мость лазерного воздействия позволяют сочетать МЦФК 
практически с любым видом антиглаукомных операций.

Например, исследовалась эффективность МЦФК 
с одномоментной имплантацией микрошунта Ex-PRESS 
у 25 пациентов с далеко зашедшей стадией ранее опери-
рованной ПОУГ. Непосредственно после имплантации 
микрошунта Ex-PRESS проводили секторальную МЦФК 
по дуге окружности длиной 90° в нижней полусфере. 
При этом использовали относительно щадящие параметры: 
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энергия — 1600–1800 мДж, экспозиция — 50–60 с. Авторы 
сообщают, что все операции были выполнены без ослож-
нений [8].

Возможно также комбинированное хирургическое вме-
шательство при закрытоугольной глаукоме. А.В. Сидорова 
и соавт. [9] описали метод синустрабекулэктомии с последу-
ющей одномоментной МЦФК. Как и в предыдущем иссле-
довании, авторы ограничивали протяженность воздействия 
до 90° в нижней полусфере.

При тяжелых формах рефрактерной глаукомы предло-
жено сочетание имплантации клапанного устройства одно-
моментно с МЦФК в нижней полусфере. Авторы отмечают, 
что дополнительное щадящее воздействие на цилиарное 
тело позволяет достигнуть более стойкого гипотензивного 
эффекта как в раннем, так и позднем послеоперационном 
периоде [10].

Н.С. Ходжаев и соавт. [11] доказали эффективность 
и безопасность МЦФК в сочетании с интраокулярным 
введением ингибитора VEGF у пациентов со вторичной 
неоваскулярной глаукомой. МЦФК у данных пациентов 
выполняли через 7–14 дней после инъекции. При проведе-
нии процедуры МЦФК использовали мощность лазерного 
воздействия 2000 мВт, экспозицию 160 с (80 с на каждую 
полусферу) и рабочий цикл 31,3 %.

МЦФК на глазах с высокой остротой зрения. Приме-
нение классической ТСЦФК ограничивается преимуще-
ственно пациентами с терминальной болящей глаукомой. 
Воспалительные реакции и тяжелые осложнения, потен-
циально угрожающие зрению, делают данную процедуру 
опасной для остальных групп пациентов. Появление в кли-
нической практике микроимпульсного режима позволило 
применять диодный лазер не только на глазах с потерянными 
зрительными функциями, но и у пациентов с сохранным 
центральным зрением, которым по каким-либо причинам 
невозможно проведение антиглаукомных операций, а также 
у пациентов на ранних стадиях заболевания.

V. Varikuti и соавт. [12] провели ретроспективный 
анализ 61 глаза (46 пациентов) с высокой остротой зре-
ния (максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ)  20/60), перенесших МЦФК, при этом в 15 гла-
зах в анамнезе было антиглаукомное хирургическое вме-
шательство, а в 35 глазах — лазерная трабекулопластика. 
Через 12 мес после МЦФК уровень снижения ВГД в среднем 
составил 40,2 % от исходного, при этом снижение на  20 % 
наблюдали у 85,4 % глаз. Отмечено также уменьшение ко-
личества медикаментозных препаратов у 79,6 % на  1 ле-
карственное вещество. Не было значительного снижения 
зрения по сравнению с исходным уровнем в течение периода 
наблюдения, однако в 20,83 % обнаружена потеря  2 строк 
остроты зрения по шкале LogMAR, катаракта прогрессиро-
вала на 10 из 25 факичных глаз, в 2 глазах зрение снизилось 
на фоне длительного иридоциклита и в 2 глазах причина 
снижения остроты зрения не была установлена [12].

Н.И. Курышева и М.М. Раджабов [13] показали эф-
фективность и безопасность МЦФК у 10 пациентов (10 глаз) 
с начальной стадией глаукомы (ср. MD-3,35 dB), которым 
была выполнена МЦФК. И.Э. Иошин и соавт. [14] наблюда-
ли ранее оперированных пациентов со II и III стадиями глау-
комы, у которых МКОЗ на момент лазерного вмешательства 
составила в среднем 0,74 ± 0,11 и 0,32 ± 0,13 соответственно 
и сохранялась таковой на всем периоде наблюдения (6 мес). 
К концу исследования ВГД было снижено на 36,2 % от ис-
ходного уровня при развитой и на 29,8 % при далеко зашед-
шей стадии заболевания. Авторы не сообщают о каких-либо 
послеоперационных осложнениях у данных пациентов. 

Во всех случаях во время процедуры МЦФК, вне зависимо-
сти от стадии глаукомы, применяли стандартные параметры 
лазера: энергия W = 2000 мДж, 31,3 % — скважность, время 
воздействия — 80 с на одну полусферу.

Та же группа авторов провела еще одно исследование, 
в которое вошли пациенты с ранними (I и II) стадиями 
глаукомы. МКОЗ составила в среднем 0,88 (от 0,6 до 1,0). 
Под наблюдением находились 38 пациентов, ранее не по-
лучавших лазерное или хирургическое лечение. МКОЗ 
у всех пациентов оставалась на дооперационном уровне 
весь период наблюдения (12 мес), снижение ВГД составило 
в среднем 31 % от исходного [15].

O. Tekeli и H. Köse [16] сравнивали эффект МЦФК 
при длительности процедуры 160 с (32 пациента) и 240 с 
(44 пациента) у пациентов с высоким центральным зрением 
(20/60 и более по шкале LogMAR). Авторы делают вывод, 
что из-за высокой частоты необходимости повторного ле-
чения в 160-с группе протокол продолжительностью 240 с 
представляется более эффективным, чем 160-с протокол 
для достижения адекватного снижения ВГД. На контроль-
ном визите через 12 мес в группе с продолжительностью 
воздействия 240 с острота зрения улучшилась на 3 (6,8 %) 
глазах, осталась неизменной на 36 (81,8 %) глазах и ухудши-
лась на одну строку или более на 5 (11,3 %) глазах. В группе 
с протоколом в 160 с острота зрения улучшилась на 2 (6,25 %) 
глазах, осталась неизменной на 26 (81,25 %) глазах и ухудши-
лась на одну строку и более на 4 (12,5 %) глазах. Среди 4 глаз 
с ухудшением зрения в группе 160 с у 2 чел. наблюдалась 
потеря зрения  2 строк по сравнению с исходным уровнем 
при сроке наблюдения 12 мес. В первом случае имел место 
отек роговицы, во втором — заболевание передней поверх-
ности глаза, которые развились de novo после МЦФК.

МЦФК у пациентов с сопутствующей патологией. 
Сочетание нескольких офтальмопатологий — частая ситуа-
ция в клинической практике. Предшествующие оперативные 
вмешательства по поводу сопутствующей патологии могут 
влиять на течение ранее диагностированной глаукомы, 
на эффективность применяемых методов снижения ВГД, 
а также сами по себе могут способствовать возникновению 
вторичной глаукомы.

При изучении эффективности различных методов ле-
чения коморбидные состояния обычно являются критерием 
исключения, поэтому особый интерес представляют редкие 
исследования, фокус внимания которых направлен на паци-
ентов с сопутствующей патологией.

Например, в работе I. Kuciel-Polczak и соавт. [17] из-
учалась эффективность МЦФК у пациентов с наличием 
в анамнезе витрэктомии по поводу отслойки сетчатки, 
дислокации или сублюксации хрусталика или интраоку-
лярной линзы, эпиретинального фиброза, макулярного 
отверстия и гемофтальма. Эндотампонада осуществлялась 
силиконовым маслом, газовоздушной смесью SF6 или рас-
твором BSS. Авторы сравнивали эффективность МЦФК 
как между группами с разными показаниями к витрэкто-
мии, так и между группами с различным видом тампонады. 
Во всех группах количество используемых гипотензивных 
препаратов было снижено в среднем с 3 до 1 к концу периода 
наблюдения (180 дней). Авторы пришли к выводу, что эф-
фективность МЦФК зависит от этиологии заболевания, 
по поводу которого была проведена витрэктомия, а также 
от вида эндотампонады. Меньшую эффективность МЦФК 
наблюдали у пациентов с предшествующим гемофтальмом 
и тампонадой силиконовым маслом, большую — в группах 
эпиретинальной мембраны и макулярного отверстия и там-
понадой SF6.
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Развитие гемофтальма нередко сопровождается вы-
раженной офтальмогипертензией. В случае отсутствия 
медикаментозного контроля ВГД выбор метода хирургиче-
ского лечения затруднен в связи с риском геморрагических 
осложнений.

Под наблюдением Т.В. Соколовской и соавт. [18] 
находилось 11 пациентов (11 глаз). У всех пациентов был 
свежий гемофтальм (до 1 мес) и вторичная некомпенси-
рованная офтальмогипертензия. У 4 пациентов наблюда-
лась гифема (от 2,0 до 4,0 мм). Уровень ВГД (Р

0
) составил 

30–35 мм рт. ст. на фоне максимальной гипотензивной тера-
пии. Всем пациентам была выполнена МЦФК. Через 1 мес 
после вмешательства ВГД составляло 15–25 мм рт. ст. 
Витрэктомия была выполнена в 4 случаях при отсутствии 
резорбции гемофтальма. Авторы делают вывод об эффектив-
ности МЦФК у пациентов с гемофтальмом и офтальмоги-
пертензией как в случае его самостоятельного рассасывания, 
так и в качестве первого этапа лечения перед проведением 
витреоретинального вмешательства.

Данные исследования А.В. Сидоровой и соавт. [19] 
показали эффективность комбинированного лечения 
пациентов с вторичной глаукомой, вызванной эмульги-
рованием силикона после операций по поводу отслойки 
сетчатки с тампонадой силиконовым маслом, включающего 
одномоментную имплантацию металлического микрошунта 
ExPRESS Model P-50 с введением дренажа Healaflow и про-
ведением МЦФК.

Оперативное лечение заболеваний роговицы методом 
сквозной кератопластики часто приводит к повышению ВГД 
и развитию вторичной глаукомы. Поддержание нормального 
офтальмотонуса у данных пациентов имеет большое значение 
для приживления трансплантата. Трудность измерения ВГД, 
низкая МКОЗ, невозможность проведения компьютерной 
периметрии, непрозрачность оптических сред затрудняют 
динамическое наблюдение пациентов после кератопла-
стики. Наличие комплекса факторов развития глаукомы 
снижает эффективность гипотензивных мер. Выполнение 
антиглаукомных операций у данных пациентов во многих 
случаях негативно влияет на состояние трансплантата. 
Трабекулэктомия повышает риск отторжения трансплан-
тата ввиду травмы, наносимой роговичному эндотелию, 
а также из-за использования антиметаболитов, которые 
могут вызвать язвы и помутнение роговицы. Использование 
дренажей у пациентов с посткератопластической глаукомой 
более эффективно, чем трабекулэктомия, однако оно также 
ассоциировано с потерей эндотелиальных клеток, критичной 
для данных пациентов [20].

Для стабилизации офтальмотонуса у таких пациен-
тов А.В. Сидоровой и соавт. [21] предложено использо-
вать МЦФК с увеличенной до 2800 мВт мощностью при про-
чих стандартных настройках. В их исследовании участвовали 
27 пациентов, при этом только у 3 из них диагноз «глаукома» 
присутствовал в анамнезе до проведения кератопластики, 
а у одного пациента ранее была проведена антиглаукомная 
операция. Ни в одном случае авторы не наблюдали воспа-
лительную реакцию после лазерного воздействия. Срок на-
блюдения данных пациентов составлял 12 мес; ВГД к концу 
исследования было 24,9 ± 1,8 мм рт. ст. при исходном уров-
не 33,2 ± 3,7 мм рт. ст.

Частота декомпенсации ВГД после кератопластики 
варьирует от 10 до 42 % в зависимости от вида вмешательства, 
при этом повышение ВГД и развитие вторичной глаукомы 
возможны после проведения всех видов кератопластики, 
в том числе после передней послойной или эндотелиаль-
ной [22].

M. Zemba и соавт. [23] провели ретроспективное иссле-
дование 26 пациентов с вторичной глаукомой после сквозной 
кератопластики. Перед МЦФК медианное значение исполь-
зуемых топических гипотензивных средств составило 3 про-
тив 1 через 12 мес после лазерного лечения. Уменьшилось 
также количество пациентов, использовавших ацетазоламид 
per os: до лечения его применяли 46,2 % пациентов, к концу 
периода наблюдения — 11,5 %. У 80,7 % пациентов не на-
блюдали изменений в состоянии роговичного трансплантата, 
кроме того, у одного (3,84 %) пациента изначально отеч-
ный трансплантат после вмешательства стал прозрачным. 
Успешность снижения ВГД через 12 мес составила 76,9 %. 
Медианная разница значений исходного ВГД и через 12 мес 
составила 10 мм рт. ст.

Под наблюдением J. Lee и соавт. [24] находилось 
30 глаз, при этом на 16 из них ранее была проведена сквозная 
кератоплатика, а на 14 — задняя кератопластика DSAEK. 
Через 12 мес критерии успеха МЦФК отмечены в 21 (70 %) 
глазу, при этом гипотензивная эффективность сочеталась 
не только с отсутствием изменения толщины роговицы 
и снижения остроты зрения, но и с отсутствием статистически 
значимой разницы в количестве используемых гипотензив-
ных препаратов. По мнению авторов, эффективность МЦФК 
не зависит от типа кератопластики. Из осложнений МЦФК 
отмечена эрозия роговицы в одном (3,3 %) глазу, воспалитель-
ная реакция в передней камере в 12 (40 %) глазах, отслойка 
сосудистой оболочки в одном (3,3 %) глазу, гипотония в од-
ном (3,3 %) глазу, отек макулы в одном (3,3 %) глазу. Оттор-
жение трансплантата роговицы, потребовавшее повторного 
проведения кератопластики, наблюдали в одном случае.

При проведении транссклеральных вмешательств ре-
шающее значение имеет состояние склеры пациента. Участ-
ки неизмененной и истонченной склеры характеризуются 
разной степенью проницаемости для лазерного излучения. 
При МЦФК необходимо избегать участков истонченной 
склеры и производить продвижение наконечника в пределах 
здоровых тканей. Однако в исследовании О.В. Ермаковой 
показана возможность проведения МЦФК у пациентов 
с выраженной склеромаляцией на фоне длительного тече-
ния ревматоидного артрита, когда проведение операций 
фильтрующего типа и дренажная хирургия технически не-
возможны. При этом потребовалось уменьшение мощности 
лазерного излучения до 1300–1800 мВт [25].

Применение МЦФК у пациентов с субкомпенсирован-
ной открытоугольной глаукомой и токсикоаллергическим 
синдромом глазной поверхности (ТАСГП) позволяет умень-
шить интенсивность режима инстилляций с максимального 
до 1–2 раз в день или полностью отменить гипотензивную 
терапию. Это в свою очередь уменьшает проявления ТАСГП 
на 47 % и повышает качество жизни пациентов в послеопе-
рационном периоде [26].

Еще одним достоинством МЦФК является возмож-
ность сочетания данного антиглаукомного вмешательства 
с факоэмульсификацией катаракты (ФЭК) у пациентов 
с сочетанной патологией. Лазерное вмешательство при 
этом выполняют непосредственно после ФЭК, используя 
стандартные параметры и протяженность длиной 360° [27]. 
В качестве осложнений после данного вида комбиниро-
ванного вмешательства отмечены кистозный макулярный 
отек, персистирующий передний увеит, персистирующий 
мидриаз, дальнейшие операции по поводу глаукомы и потеря 
остроты зрения более чем на 2 линии Снеллена [28].

Применение МЦФК у детей. Немногочисленные ис-
следования применения МЦФК в педиатрической практике 
показывают противоречивые данные о ее эффективности.
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Так, через 1 мес после 15 операций методом МЦФК, 
выполненных по поводу врожденной глаукомы у детей 
от 7 мес до 17 лет, абсолютная эффективность (достиже-
ние уровня ВГД от 8 до 25 мм рт. ст. без дополнительной 
гипотензивной терапии) составила 14,3 %, относительная 
(достижение тех же цифр ВГД на фоне дополнительного 
медикаментозного лечения) — 100 %. К концу срока на-
блюдения (1–6 мес, в среднем 2,5 ± 0,4 мес) абсолютная эф-
фективность — 0 %, относительная — 66,7 %. Среднее число 
гипотензивных препаратов, получаемых в виде инстилля-
ций до и после МЦФК, достоверно не изменилось и соста-
вило, соответственно, 3,45 ± 0,22 и 2,91 ± 0,39 (p = 0,167). 
Осложнения после МЦФК выявлены в шести (40 %) глазах, 
во всех случаях наблюдалось появление или увеличение 
воспалительной реакции в передней камере. В двух (13,3 %) 
глазах, кроме того, развился незначительный мидри-
аз (4–5 мм) [29].

О.А. Коникова и О.В. Дискаленко [30], анализируя 
результаты лечения 11 детей (14 глаз) с рефрактерной 
глаукомой, из них 9 (11 глаз) на фоне ретинопатии недо-
ношенных, 1 (1 глаз) с увеальной и 1 (2 глаза) с врожденной 
глаукомой, наблюдали ареактивное течение послеопе-
рационного периода без признаков циклита, в отличие 
от высокой встречаемости увеальной реакции при пер-
вичной врожденной глаукоме, описанной в предыдущем 
исследовании.

На клинических примерах показана возможность ис-
пользования технологии МЦФК при истончении склеры, 
возникшем в связи с растяжением глазного яблока при буф-
тальме на фоне врожденной глаукомы. В данном случае 
потребовалось понижение мощности лазерного излучения 
до 1500–2000 мВт [31].

E. Elhefney и соавт. [32] показали эффективность и без-
опасность использования МЦФК у детей. В исследование 
были включены дети с диагнозом «врожденная глаукома», 
которым уже было проведено хирургическое вмешательство, 
и ВГД оставалось некомпенсированным на максималь-
но переносимой медикаментозной терапии. Ни в одном 
из случаев (36 глаз) авторы не наблюдали послеоперацион-
ных осложнений. При сроке наблюдения 15 мес критерии 
успеха процедуры были достигнуты в 61 % случаев.

A. Abdelrahman и Y. El Sayed [33] сравнивали МЦФК 
и классическую ТСЦФК у детей с рефрактерной глауко-
мой и пришли к выводу об эффективности обоих методов, 
при этом послеоперационные осложнения, отмечавшиеся 
у взрослых, реже наблюдались при МЦФК. Результаты 
указанных выше двух исследований разнятся с данными, 
полученными J. Lee и соавт. [34] при сравнении результа-
тов МЦФК у детей и взрослых. Одним из ограничений дан-
ного исследования было маленькое количество пациентов 
в детской группе (9 глаз в группе детей и 27 в группе взрослых 
пациентов). Авторы отмечают, что в группе взрослых резуль-
таты аналогичны другим исследованиям данной возрастной 
категории, в то время как у педиатрических пациентов на-
блюдается непродолжительность гипотензивного эффекта. 
Через 12 мес повторное вмешательство было необходимо 
у 7 из 9 пациентов.

Низкий успех МЦФК у детей авторы объясняют не-
сколькими причинами. Во-первых, более высокий темп 
регенеративных процессов у детей, в том числе происхо-
дящих в цилиарном теле, может приводить к повторному 
скорому подъему ВГД в этой группе. Во-вторых, наконеч-
ник для МЦФК устроен таким образом, чтобы лазерное 
воздействие осуществлялось в 3 мм от лимба, а у детей, 
в свою очередь, расположение цилиарного тела может варь-

ировать от пациента к пациенту, отличаясь от такового 
у взрослых [34].

Таким образом, ограниченное количество исследова-
ний у детей и противоречивость их результатов оставляют 
много вопросов относительно использования МЦФК 
при врожденной глаукоме.

Эффективность и безопасность повторной МЦФК. 
Решение вопроса об эффективности и профиле безопас-
ности повторной процедуры МЦФК имеет терапевтическое 
значение.

E. Lim и соавт. [35] провели ретроспективное исследо-
вание с более чем 2-летним наблюдением 43 пациентов после 
повторной МЦФК. Медиана успешности повторной МЦФК 
составила 4,6 мес. Среднее количество гипотензивных пре-
паратов уменьшилось с 3,3 ± 0,9 до операции до 2,8 ± 1,3 
на финальном осмотре (p = 0,007). Из послеоперационных 
осложнений отмечена длительная гипотония (3 глаза, 7,0 %) 
и фтизис глазного яблока (2 глаза, 4,7 %).

В ретроспективном исследовании S. Hooshmand и со-
авт. [36] наблюдали 67 глаз в течение 12 мес после первичной 
и 6 мес после повторной процедуры МЦФК, которая прово-
дилась пациентам, не достигшим целевого ВГД. В отличие 
от предыдущего исследования, ни в одном случае не возни-
кало послеоперационных осложнений. Полученные данные 
свидетельствовали о том, что повторная процедура МЦФК 
безопасна и даже более эффективна, чем первичное вме-
шательство: целевое ВГД достигнуто у 23,5 % после первой 
процедуры и у 44,1 % — после повторной.

В русскоязычной литературе опыт повторной про-
цедуры описан И.Э. Иошиным и соавт. [37]. При прове-
дении повторной процедуры суммарная лазерная энергия 
была увеличена до 125 Дж (при проведении первой про-
цедуры — 100 Дж). По мнению авторов, для достижения 
более длительного и при этом безопасного снижения ВГД 
возможно использование именно такого режима. Стоит от-
метить, что в данном исследовании участвовали пациенты 
со II, III и IV стадиями глаукомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему моменту накоплено достаточно много 

свидетельств эффективности применения МЦФК при разных 
типах глаукомы и на разных стадиях заболевания. МЦФК 
доказала свою безопасность и постепенно получает более ши-
рокое распространение в сравнении с классической ТСЦФК. 
МЦФК на сегодняшний день является альтернативой хи-
рургическому вмешательству как для пациентов, которые 
по каким-то причинам не могут или не хотят проводить 
антиглаукомную операцию, или в случаях, когда операция 
опасна ввиду высокой вероятности wipe out эффекта (обвала 
зрительных функций). Имеющиеся литературные данные 
показывают эффективность МЦФК не только у пациентов 
с рефрактерными формами глаукомы, но и на ранних стадиях 
заболевания, при сочетанной офтальмопатологии, в ком-
бинации с другими видами хирургических вмешательств. 
Однако на сегодняшний день еще нет информации об от-
даленных результатах и возможностях МЦФК касательно ее 
длительного гипотензивного эффекта. Применение МЦФК 
в педиатрической практике изучено мало, но, по имеющимся 
данным, ограниченно ввиду анатомии детского глаза и ко-
роткой длительности эффекта от лазерного воздействия. 
Процедура также нуждается в модификации и стандартизации 
настроек лазерного воздействия для разных типов и стадий 
глаукомы. Остаются также неизученными прогностические 
факторы успешности МЦФК у разных пациентов и подробно-
сти механизма действия данного вида лазерного воздействия.
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Хирургическое лечение глаукомы является распространенным методом нормализации офтальмотонуса при отсутствии 
достаточной эффективности других методов лечения. Однако проведение гипотензивного вмешательства не гарантирует 
достижения стойкого гипотензивного эффекта, что обусловлено процессами избыточного рубцевания с затруднением оттока 
внутриглазной жидкости в зоне антиглаукомной операции. При выборе тактики хирургического лечения и методов послеопера-
ционного ведения следует учитывать факторы риска развития избыточного рубцевания. Среди них выделяют молодой возраст 
пациентов, расовую принадлежность, высокое исходное внутриглазное давление, длительное применение местной гипотензивной 
терапии, наличие воспалительной патологии, предшествующего гипотензивного вмешательства и/или интраокулярной хирургии, 
неоваскулярной глаукомы, сахарного диабета.
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of postoperative management, risk factors for the development of excessive scarring should be taken into account. Among them are the young 
age of patients, race, high initial intraocular pressure, long-term use of local hypotensive therapy, the presence of inflammatory pathology, 
previous hypotensive intervention and / or intraocular surgery, neovascular glaucoma, diabetes mellitus.

Keywords: glaucoma; glaucoma surgery; intraocular pressure; bleb scarring; risk factors
Conflict of interest: there is no conflict of interest.
Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned.
For citation: Izmailova N.S., Petrov S.Yu., Epkhieva A.D. Wound healing in glaucoma surgery. Part 2. Risk factors. Russian 
ophthalmological journal. 2025; 18 (1):145-9 (In Russ.). https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-145-149

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2025-18-1-145-149&domain=pdf&date_stamp=2024-02-15


Wound healing in glaucoma surgery. 

Part 2. Risk factors

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(1): 145-9146

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 со-
циально значимом заболевании [1, 2]. Число больных глау-
комой в мире в настоящее время составляет около 65 млн [3]. 
По прогнозам, количество пациентов к 2040 г. может вырасти 
до 111,8 млн [4]. В Российской Федерации в 2022 г. было за-
регистрировано 1 250 558 больных глаукомой.

Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире [3]. В развитых странах уровень слепоты, 
индуцированной глаукомой, достигает 2–5 % взрослого 
населения.

Доказанным условием предотвращения прогрессирова-
ния глаукомной оптической нейропатии является снижение 
внутриглазного давления (ВГД). Согласно клиническим 
рекомендациям («Глаукома первичная открытоугольная», 
утверждены Минздравом РФ 16.02.2021), лечение начинают 
с местной гипотензивной терапии, при ее недостаточной 
эффективности проводят лазерное лечение или прибегают 
к хирургии [5]. 

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 [6], что обусловлено образованием соединительной 
ткани в зоне антиглаукомной операции и, как следствие, 
избыточного рубцевания путей оттока внутриглазной 
жидкост и (ВГЖ) [7–10]. Рубцевание является ключевым 
фактором, определяющим эффективность гипотензивного 
вмешательства в отдаленном периоде. Во время избыточного 
рубцевания происходит обструкция сформированных в ходе 
операции путей оттока, что приводит к снижению эффектив-
ности хирургического лечения [11]. 

При наличии у пациента определенных клинических 
факторов риск избыточного рубцевания и снижения эффекта 
гипотензивного вмешательства повышается. В разных под-
группах риск может варьироваться, а совокупность факторов 
невысокого риска может привести к его потенциальному росту.

В 2004 г. А.М. Бессмертный и В.П. Еричев [12] пред-
ложили 3 степени рефрактерности. Деление основано на ве-
роятности получения стойкого гипотензивного эффекта 
при условии выполнения пациенту традиционной фисту-
лизирующей операции: I степень: наличие 1–2 из нижепе-
речисленных факторов риска (далеко зашедшая стадия глау-
комы, псевдоэксфолиативная глаукома, возраст менее 50 лет, 
высокий уровень ВГД); II степень: наличие 3 и более из вы-
шеперечисленных факторов риска, а также оперированная 
первичная глаукома, афакичная/артифакичная глаукома, 
юношеская глаукома, увеальная глаукома без неоваскуляри-
зации; III степень: многократно оперированная первичная 
и  вторичная (афакичная, увеальная) глаукома, неоваскуляр-
ная глаукома (НВГ), увеальная глаукома с неоваскуляриза-
цией, группа иридокорнеальных синдромов. 

В последнем, 5-м издании Европейского глаукомного 
руководства (2020) факторы риска избыточного рубцевания 
приведены единым списком: молодой возраст, африканское 
происхождение, воспалительные заболевания глаза, дли-
тельная комбинированная местная гипотензивная терапия, 
афакия, осложненная хирургия катаракты, интраокулярная 
хирургия (ранее 3 мес), конъюнктивальная хирургия в анам-
незе, ранее выполненная неэффективная антиглаукомная 
хирургия, неоваскулярная глаукома [13]. Тот же перечень 
приведен в клинических рекомендациях «Глаукома первич-
ная открытоугольная» [5].

P. Khaw и соавт. [14] опубликовали градацию фак-
торов риска избыточного рубцевания зоны трабекулэкто-
мии (ТЭ), каждый фактор они охарактеризовали по степени 
от «+» до «+++». Целью создания являлась возможность 
определения необходимого объема противорубцовых мер 
в каждом отдельном случае. Среди факторов риска были от-
мечены: пожилой возраст «(+)»; выполнение ТЭ в нижнем 
секторе «+»; молодой возраст пациента (16–40 лет) «+(+)»; 
местная терапия β-блокатор + пилокарпин + адрена-
лин «+(+)»;высокое ВГД до операции (±) превышение 
на каждые 10 мм рт. ст.) «+(+)»; местная гипотензивная 
терапия в анамнезе «+(+)»; детский возраст «++»; хирур-
гия конъюнктивы в анамнезе «++»; офтальмохирургия 
в анамнезе «++»; увеит «++»; «красный» глаз «++»; анти-
глаукомная хирургия в анамнезе «++(+)»; хроническое 
воспаление конъюнктивы «++(+)»; экстракция катаракты 
(с конъюнктивальным разрезом) в анамнезе «++(+)»; сроки 
после последней глазной операции (в особенности в преде-
лах 30 дней) «++(+)»; местная терапия: β-блокатор + пило-
карпин «+++»; афакия после интракапсулярной экстрак-
ции «+++»; неоваскулярная глаукома «+++».

Возраст. Согласно данным The Advanced Glaucoma 
Intervention Study (2002), молодой возраст является досто-
верным фактором риска неуспеха как трабекулопластики, 
так и ТЭ [15]. M. Sussman [16] подтвердил, что у более 
молодых пациентов наиболее выраженная воспалительная 
реакция в зоне проведения хирургии и само рубцевание раз-
вивается интенсивнее. J. Landers и соавт. [17] провели ретро-
спективное исследование эффективности ТЭ за 20-летний 
период на 330 случаях, показав, что у пациентов старше 80 лет 
частота неудачных операций значимо ниже, чем у пациентов 
моложе 40 лет. К аналогичному выводу пришли и другие ав-
торы, указавшие молодой возраст в качестве важного фактора 
избыточного рубцевания [18, 19].

Некоторые исследователи связывают менее продолжи-
тельный эффект гипотензивной хирургии в молодом возрасте 
с более выраженной теноновой капсулой, поскольку ее воз-
растное истончение сопровождается лизисом коллагена, 
что снижает степень послеоперационных фибропластиче-
ских процессов [20].

Расовая принадлежность. В ряде исследований дока-
зан менее продолжительный эффект глаукомной хирургии 
у представителей негроидной расы в сравнении с европео-
идами [21–23]. D. Broadway и соавт. [24] проанализировали 
эффективность ТЭ у представителей негроидной и европео-
идной рас, показав успех вмешательства в 68 % в афроамери-
канской группе против 80 % в контрольной и выявив разли-
чия в профилях клеток конъюнктивы: больше стромальных 
макрофагов и фибробластов выявлено у представителей 
негроидной расы. Схожие отличия были отмечены и в стро-
ении кожи лица в этой группе: высокое содержание фибро-
бластов, макрофагов и многоядерных гигантских клеток [25]. 
Выявлены особенности черной кожи, позволяющие легче 
переносить инсоляцию, в результате чего она более склонна 
к образованию келоидов, что коррелирует с тенденцией тка-
ней переднего отрезка глаза к избыточному рубцеванию [26]. 
S. McNair [27] отметил более массивную тенонову капсулу 
у представителей негроидной расы, вследствие чего одно 
время отмечалась тенденция по ее интраоперационному 
иссечению. Однако позже от данной тактики отказались 
из-за противоречивости полученных результатов. Суще-
ствует также теория о повышенном риске ретенции ВГЖ 
в глазах с более пигментированной радужкой, в том числе 
из-за большей компрессии угла передней камеры, однако 
данная точка зрения дискутабельна. Согласно J. Scott [28], 
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более выраженная пигментация у представителей негроид-
ной расы может потребовать применения более сильных 
мидриатиков, что потенциально может повлиять на эффек-
тивность антиглаукомной операции.

Уровень офтальмотонуса. В ряде рандомизированных 
исследований высокое предоперационное ВГД относят 
к значимым факторам риска неудачной операции. В отчетах 
The Advanced Glaucoma Intervention Study (2002) риск неуда-
чи ТЭ увеличивается на 4 % на каждый 1 мм рт. ст. ВГД [15]. 
По данным D. Musch и соавт. [29], высокое исходное ВГД 
прогностически приводит к более высокому послеопе-
рационному ВГД в течение следующих 9 лет. Согласно 
ретроспективному исследованию J. Landers и соавт. [17], 
эффективность ТЭ снижается при предоперационном 
уровне ВГД более 30 мм рт. ст. S. Hallaj и соавт. [30] описали 
более длительную эффективность антиглаукомной хирургии 
пациентов с исходным ВГД менее 19 мм рт. ст.

Патология передней поверхности глаза. Состояние глаз-
ной поверхности имеет тесную связь с продолжительностью 
эффекта глаукомной хирургии, поскольку именно структуры 
конъюнктивы являются базисом для формирования филь-
трационной подушки [31]. На состояние глазной поверх-
ности оказывает существенное влияние местная гипотен-
зивная терапия, индуцирующая хроническое аутоиммунное 
воспаление. Многочисленные исследования показали, 
как длительная местная терапия меняет клеточный профиль 
поверхности глаза, вызывая активацию воспалительных кле-
ток и потенцируя субклиническое хроническое воспаление, 
что ускоряет процесс заживления тканей в области фильтра-
ционной подушки [32–39]. Ключевая роль в этих процессах 
принадлежит прямому токсическому воздействию бензалко-
ния хлорида (БХ) [40]. Помимо десквамации поверхностного 
эпителия конъюнктивы и роговицы, БХ стимулирует аллер-
гический и воспалительный ответ в субконъюнктивальных 
тканях. Доказана связь многочисленных провоспалительных 
биомаркеров с применением БХ: интерлейкины-1, -10, -12; 
фактор некроза опухоли; С-реактивный белок и др. дли-
тельные инстилляции консерванта стимулируют также 
фибробластогенез и субконъюнктивальный фиброз, зна-
чимо снижая эффективность хирургии [34, 41]. R. Noecker 
продемонстрировал способность БХ накапливаться в тканях 
различных отделов глазного яблока, что пролонгирует его 
токсическое действие даже после отмены местной тера-
пии [42]. Результаты исследования J. Pilat и соавт. [43] проде-
монстрировали, что длительное применение гипотензивной 
терапии перед ТЭ сопровождается повышением в теноновой 
капсуле провоспалительных цитокинов, способствующих 
избыточному рубцеванию, а предоперационное назначение 
дексаметазона способствовало снижению их концентрации, 
существенно повышая эффективность вмешательства.

Повторная хирургия. Вероятность успеха повторной ги-
потензивной операции может быть ниже, поскольку ко всем 
предшествующим факторам риска присоединяются послед-
ствия предыдущего вмешательства. Согласно Z. Inaba [44], 
описавшему результаты 427 глаукомных операций, про-
должительность эффекта повторной ТЭ существенно ниже 
первичного вмешательства. Операции, сопровождающиеся 
нарушением целостности конъюнктивы (витреоретинальная 
хирургия, операции по исправлению косоглазия), запускают 
процессы аутоиммунного воспаления, потенцирующие ри-
ски избыточного рубцевания [45]. При конъюнктивальной 
хирургии в анамнезе отсутствие фильтрационной подушки 
после последующей ТЭ P. Whatson и I. Grierson [46] отме-
чали в 50 %. По данным D. Broadway и соавт. [37], успех ТЭ 
после вмешательств на конъюнктиве составил 38 % по срав-

нению с 98 % в группе с первой операцией, а по данным 
гистологического исследования зоны операции биоптаты 
конъюнктивы повторной группы содержали больше фи-
бробластов, макрофагов и лимфоцитов. Указанные клетки 
ответственны за секрецию провоспалительных цитокинов 
и факторов роста, активирующих фибробластогенез [47, 48]. 
Снижение гипотензивного эффекта ТЭ при афакии/артифа-
кии связывают с нарушением метаболизма глазного яблока 
после первого вмешательства: нарушением продукции ВГЖ 
с увеличением синтеза провоспалительных цитокинов [49]. 
Согласно T. Inoue и соавт. [50], при проведении хирурги-
ческого вмешательства, а именно факоэмульсификации 
катаракты, происходит активация факторов воспаления, 
которые в последующем приводят к неэффективности ТЭ. 
R. Radius и соавт. [51] показали, что подобное изменение 
состава ВГЖ способно стимулировать фибробластогенез. 
Афакия, особенно с повреждением/отсутствием задней 
капсулы, считается более значимым фактором риска не-
удачи глаукомной хирургии, чем артифакия. Это связано 
не только с риском механической блокады стекловидным 
телом (СТ) зоны операции, но и с продукций СТ ряда 
факторов, стимулирующих рубцовые процессы [52, 53]. 
Так, J. Herschler [53] описал низкую эффективность ТЭ 
на глазах после витрэктомии.

Диабет и неоваскулярная глаукома. Состояние суб-
конъюнктивальных тканей при НВГ отличается более вы-
раженным провоспалительным статусом, что обеспечивает 
агрессивный послеоперационный тканевой ответ, требу-
ющий дополнительного интраоперационного применения 
цитостатических препаратов и дренажных устройств [54]. 
D. Karalekas и соавт. [55] показали, что ВГЖ пациентов 
с НВГ стимулирует пролиферацию фибробластов в кле-
точной культуре в существенно большей степени (176 %), 
чем у пациентов с катарактой (30 %) или первичной откры-
тоугольной глаукомой (60 %). K. Chen и соавт. [56] выявили 
повышенный уровень провоспалительного цитокина интер-
лейкина-6 во ВГЖ при НВГ. Хотя прямой стимулирующий 
эффект IL-6 на фибробласты теноновой капсулы не доказан, 
его ангиогенные свойства могут способствовать увеличению 
послеоперационной конъюнктивальной васкуляризации, 
что доказанно коррелирует с выраженностью рубцевания. 
По данным I. Costa и соавт. [57], высокие концентрации 
провоспалительных цитокинов в структурах переднего от-
резка глаза у пациентов с сахарным диабетом способствуют 
выраженным рубцовым процессам в зоне ТЭ. Более низкий 
эффект глаукомной хирургии при сахарном диабете также 
подтвердили S. Law и соавт. [58] в ретроспективном иссле-
довании первичной ТЭ с митомицином-С.

Посттравматическая глаукома считается фактором 
неуспеха фистулизирующей хирургии в связи с посттрав-
матической рецессией угла передней камеры, а также, 
как это описано выше в случае с интраокулярной хирур-
гией в анамнезе, по причине метаболических нарушений 
в структурах переднего отрезка глаза, сопровождающихся 
повышением провоспалительного тканевого статуса [59].

Глаукома при иридокорнеальных синдромах. H. Laganowski 
и соавт. [60] показали, что при вторичной глаукоме, связан-
ной с иридокорнеальными синдромальными состояниями, 
в 45 % случаев требовалось повторное фистулизирующее вме-
шательство. В отдаленном периоде при синдроме Когана — 
Риза отмечали вторичную эндотелизацию фильтрационной 
подушки [61], а также низкую эффективность применения 
цитостатиков [62], что потенциально может свидетельство-
вать о связи неудачи в большей степени с патогенезом самого 
синдрома, нежели с субконъюнктивальным фиброзом.
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Увеальная глаукома. Воспалительные процессы в глаз-
ном яблоке коррелируют с более высоким риском избыточ-
ного рубцевания. По данным D. Broadway и соавт. [63], конъ-
юнктива пациентов, перенесших увеит, инфильтрирована 
фибробластами, лимфоцитами и макрофагами, что приводит 
к более выраженной реакции заживления. Позже D. Broadway 
и L. Chang [45] отметили высокий уровень провоспали-
тельных цитокинов в ВГЖ у пациентов, ранее перенесших 
увеит. Риск неэффективности хирургии при увеальной гла-
укоме составил 82 % в сравнении с 45 % при ТЭ у пациентов 
с первичной глаукомой. H. Towler и соавт. [64] отметили, 
что классическая ТЭ зачастую недостаточно эффективна 
у увеальных пациентов и требуется активное применение 
цитостатических препаратов. Иммуногистохимические ис-
следования подтвердили значимую роль профиброгенных 
цитокинов: трансформирующего фактора роста TGF-β, 
факторов роста тромбоцитов, фибробластов и фактора не-
кроза опухоли ФНО-α [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исход гипотензивного вмешательства определяется 

количеством факторов риска, присутствующих в каждом 
конкретном случае. Их совокупность приводит к увеличению 
риска развития избыточного рубцевания и, как следствие, 
снижению эффективности гипотензивного вмешательства. 
Тщательно собранный анамнез и комплексное офтальмоло-
гическое обследование призваны предоставить необходимую 
информацию для прогнозирования потенциального хирурги-
ческого исхода и выработки комплекса интра- и послеопера-
ционных методов для пролонгации гипотензивного эффекта.
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Систематический обзор выполнен с использованием баз данных RSCI и PubMed, при этом ключевыми словами поиска 
являлись «аккомодация», «астенопия», «компьютерный зрительный синдром», «качество жизни», «зрительная работоспособ-
ность». Выбор источников осуществлялся в соответствии с критериями проспективных или ретроспективных исследований. 
Всего проанализировано 614 источников с дальнейшим использованием фильтров систематического обзора и знаний авторов по 
теме. К настоящему моменту определены следующие основные закономерности диагностики аккомодационной астенопии (АА) 
у пациентов зрительно-напряженного труда (ЗНТ): критерии, связанные с объективными (аккомодография), субъективными 
(качество жизни) и офтальмо-эргономическими параметрами зрительной системы; персонализированный подход к диагности-
ке АА, рассматривающий в качестве отдельных функциональных нарушений привычное избыточное напряжение аккомодации 
(ПИНА) и астеническую форму аккомодационной астенопии (АФАА); комплексный подход к диагностике АА, рассматриваю-
щий возникновение данного нарушения в сочетании с функциональными расстройствами психологической адаптации, которые 
связаны со стрессовым характером профессиональной деятельности. Наряду с этим определены следующие закономерности 
проведения лечебно-профилактических мероприятий пациентам ЗНТ с явлениями АА: ведущее место занимают воздействие 
низкоэнергетического лазерного излучения и магнитофореза, а также аппаратные оптико-рефлекторные тренировки. Основой 
адекватного лечения АА является определение формы данного функционального нарушения (ПИНА или АФАА). Выбор восстано-
вительного лечения базируется на предлагаемых методологических принципах (персонализация, комплексность, последователь-
ность, стандартизация, повторяемость), а также временны́х и амплитудных параметрах воздействия физических факторов на 
аккомодационную систему глаза. Для повышения эффективности восстановительного лечения аккомодационных нарушений у лиц 
ЗНТ с явлениями АА необходим мультидисциплинарный синдромо-патогенетический подход к применению физических методов. 
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Общие аспекты возникновения астенопии у пациентов 
зрительно-напряженного труда. В настоящее время возник-
новение миопии и астенопии является одной из ведущих 
проблем в современной офтальмологической практике. 
По данным литературы, близорукость встречается более 
чем у 50 % населения во многих промышленно развитых 
странах. При этом этиология миопии и астенопии сложна 
и включает в себя факторы окружающей среды, из которых 
одно из ведущих мест занимает интенсивная зрительная 
деятельность [1–5]. В этой связи выделяют контингент лиц 
зрительно-напряженного труда (ЗНТ), профессиональная 
повседневная деятельность которых связана с интенсивной 
визуальной работой, требующей высокого уровня «про-
фессионального» зрения и зрительной работоспособности. 
В современных условиях выделяют два основных контин-
гента ЗНТ: водители и пользователи персональных ком-
пьютеров (ПК) [6]. Безусловно, ведущее место среди паци-
ентов ЗНТ отводится профессиональным пользователям 
персональных компьютеров. Возникновение специфиче-
ского для данной деятельности компьютерного зрительного 
синдрома (КЗС) является фактором риска развития (прогрес-
сирования) близорукости и сопровождается характерными 
объективными и субъективными астенопическими прояв-

лениями [7–10]. В настоящее время КЗС является растущей 
проблемой общественного здравоохранения, так как уве-
личение распространенности данного состояния приводит 
не только к большему количеству проблем со здоровьем, 
но и является фактором риска значительного снижения про-
изводительности труда [11]. Важно подчеркнуть две базовые 
позиции КЗС. Первая связана с возникновением астенопии 
как физиологической реакции на длительную зрительную 
работу, вторая определяется рядом принципиальных отличий 
электронных систем отображения информации от традици-
онного бумажного текста, обуславливающих риск развития 
астенопии [12–15]. 

К настоящему моменту установлено, что возник-
новение астенопии является ведущим функциональным 
нарушением зрения у пациентов ЗНТ в процессе профес-
сиональной визуальной деятельности. При этом важно от-
метить, что проблема астенопии достаточно полно освещена 
в комплексных исследованиях, выполненных отечествен-
ными специалистами Экспертного совета по аккомодации 
и рефракции (ЭСАР), которые предложили следующее 
определение данного термина: «астенопия» — функцио-
нальное расстройство зрения с характерными симптомами, 
при котором выполнение зрительной работы затруднено 
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A systematic review was performed using the RSCI and PubMed databases, with the following search keywords: “accommodation”, 
“asthenopia”, “computer vision syndrome”, “quality of life”, “visual performance”. The sources were selected according to the criteria 
of prospective or retrospective studies. A total of 614 sources were analyzed with further use of the systematic review filters and the authors’ 
knowledge on the topic. To date, the following main patterns of diagnosing accommodative asthenopia (AA) in patients with visually-
strained work (VSW): criteria related to objective (accommodography), subjective (quality of life), and ophthalmo-ergonomic parameters 
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form of accommodative asthenopia (AFAA) as separate functional disorders; a comprehensive approach to AA diagnostics, considering 
the occurrence of this disorder in combination with functional disorders of psychological adaptation, which are associated with the stressful 
nature of professional activity. Along with this, the following patterns of therapeutic and preventive measures for patients with VSW with AA 
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или невозможно…». ЭСАР предлагает классификацию, 
различающую следующие четыре формы астенопии: акко-
модационная астенопия (рефракционно-аккомодационная), 
связанная с нарушениями в системе рефракции-аккомо-
дации; мышечная (моторная), связанная с нарушениями 
в монокулярны х и содружественных движениях глаз (глазо-
двигательной системы); сенсорная (нейрорецептивная), 
связанная с нарушением переработки зрительных сигналов 
в нервные импульсы, и психоэмоциональная, связанная с на-
рушениями психологической адаптации к зрительной работе. 
При этом отмечается, что доминирующее место занимает 
аккомодационная астенопия (АА) в виде спазматической 
(привычное избыточное напряжение аккомодации, ПИНА) 
или астенической (астеническая форма аккомодационной 
астенопии, АФАА) форм. Как правило, в реальной деятель-
ности наблюдаются смешанные формы астенопии [16]. 

Систематический обзор выполнен с использованием 
баз данных RSCI и PubMed, при этом ключевыми словами 
поиска являлись «аккомодация», «астенопия», «компью-
терный зрительный синдром», «качество жизни» (КЖ), 
«зрительная работоспособность». Выбор источников осу-
ществлялся в соответствии с критериями проспективных 
или ретроспективных исследований. Всего было проана-
лизировано 614 источников с дальнейшим использованием 
фильтров систематического обзора и знаний авторов по теме. 

Диагностические аспекты аккомодационной астенопии. 
Диагностика функционального состояния органа зрения па-
циентов ЗНТ на современном этапе развития офтальмологии 
осуществляется по следующим основным направлениям: 
определение остроты зрения и рефракции (с учетом оптико-
физиологического моделирования аккомодационных на-
рушений); исследование состояния аккомодационной 
системы глаза; оценка субъективного зрительного статуса; 
исследование «качества жизни»; оценка медико-психо-
логического статуса и офтальмо-эргономическая оценка 
зрительной работоспособности [16–19]. Применительно 
к обследованию аккомодационной системы глаза важно 
подчеркнуть, что результаты традиционных методов оцен-
ки АА (по показателям объема абсолютной и запасов отно-
сительной аккомодации) зависят от множества факторов: 
освещения, размера и контраста тестовых стимулов, способа 
и скорости измерения, использования оптических средств, 
размера зрачка испытуемого, его физического состояния, 
наличия заболеваний органа зрения, возраста, уровня об-
разования, интеллекта, натренированности и ряда других, 
поэтому их нельзя признать безупречно точными [20–22]. 
Наряду с этим следует отметить, что современные методы 
исследования аккомодации (ультразвуковая биомикроско-
пия, динамическая ретиноскопия, оптическая когерентная 
томография, аберрометрия) не нашли широкого применения 
в практике диспансерного наблюдения за пациентами ЗНТ 
в силу длительности обследования и необходимости закупки 
дорогостоящего оборудования [23–25].

Развитие офтальмологической техники привело к раз-
работке объективных методов исследования аккомодации — 
с помощью бинокулярных авторефкератометров «открытого 
поля» Grand Seiko «WR-5100K» и «WAM-5500с» (Япония), 
а также аппарата Righton Speedy (Япония), позволяющего 
объективно оценить функции цилиарной мышцы. Несмотря 
на различные принципы работы указанных приборов, 
результаты их использования свидетельствуют о высоких 
диагностических возможностях определения дифференци-
ально-диагностических критериев различных расстройств 
аккомодации [26–29]. Интересно отметить, что предприняты 
попытки изучить взаимосвязь параметров рефлекторной 

и тонической аккомодации, измеренных с помощью ука-
занных методов. Полученные авторами данные показы-
вают, что с помощью объективных методов исследования 
качественно различных характеристик одного процесса 
можно получить фактические и прогностические параметры 
аккомодации и разработать индивидуализированный подход 
к лечению пациента с миопией с использованием оптических 
и медикаментозных воздействий [30].

В качестве отдельного и эффективного метода диа-
гностики АА следует отметить исследование субъективного 
статуса пациента по показателю «качества жизни» (КЖ) 
с помощью специальных опросников. Анализ литературы 
указывает, что результаты оценки КЖ коррелируют с объ-
ективными показателями функционального состояния зри-
тельного анализатора, а также позволяют дифференцировать 
наличие/отсутствие АА и степень выраженности данного 
состояния. Показатель КЖ нашел практическое применение 
в качестве достаточно информативного критерия оценки 
различных методик лечения АА [16, 30–32]. 

Одним из актуальных направлений диагностики АА 
является исследование офтальмо-эргономических показа-
телей, отражающих уровень зрительной работоспособности 
пациента ЗНТ. В отечественной литературе данные исследо-
вания выполняются, как правило, с помощью специальных 
компьютерных программ («Глазомер», «Зрительный поиск», 
«Сопровождающее слежение»), моделирующих элементы 
профессиональной визуальной деятельности человека — 
оператора зрительного профиля [33, 34]. В зарубежной 
литературе практикуется применение специальных стендов, 
моделирующих вождение автомобиля с оценкой специфиче-
ских для данного вида деятельности показателей (время реак-
ции торможения, рассчитываемый тормозной путь) [35, 36].

Необходимо также отметить практическую целесо-
образность оценки медико-психологического статуса паци-
ента ЗНТ с позиции взаимосвязи АА с психоэмоциональной 
формой астенопии. Данное положение определяет расстрой-
ства психологической адаптации, связанные, как правило, 
со стрессовым характером профессиональной деятельности. 
При этом рассматриваются субклинические проявления 
дезадаптации или даже относительно небольшое снижении 
уровня психологической адаптации, которые могут оказы-
вать существенное негативное влияние на работоспособность 
и КЖ пациента. Важно отметить, что указанные нарушения 
возникают у практически здоровых людей вследствие раз-
личных психотравмирующих ситуаций, ведущим фактором 
риска которых признаются условия профессиональной 
деятельности [37, 38]. 

Анализ основных направлений (методов) восстановитель-
ного лечения аккомодационной астенопии. Базовые положения 
основных направлений восстановительного лечения АА опре-
делены в исследованиях специалистов НМИЦ ГБ им. Гельм-
гольца в рамках сравнительной оценки эффективности раз-
личных методов лечения расстройств аккомодации и при-
обретенной прогрессирующей близорукости. Полученные 
результаты показали, что оптимальная комбинация методов 
включает аппаратные оптико-рефлекторные тренировки 
в сочетании с воздействием непосредственно на цилиарную 
мышцу глаза низкоэнергетического лазерного излучения 
и магнитофореза. Проведение указанного курса лечения 
приводит к повышению запасов аккомодации, ее объема 
и объективного аккомодационного ответа и к снижению 
тонуса аккомодации [39, 40]. В этой связи следует подчер-
кнуть важность комплексного подхода к восстановительному 
лечению АА, основанного на применении различных мето-
дов воздействия на аккомодационную систему глаза. 
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Наряду с этим важно подчеркнуть практическую це-
лесообразность дифференцированного подхода к лечению 
в зависимости от вида АА, так как при ПИНА требуются рас-
слабляющие аккомодационную мышцу методы, при АФАА 
лечение направлено на повышение объема абсолютной 
аккомодации. С этих позиций достаточно новыми пред-
ставляются результаты работы, авторы которой указывают, 
что при ПИНА (как спазмическом состоянии) основная за-
дача заключается в расслаблении цилиарной мышцы глаза, 
что диагностируется снижением (до нормативных показате-
лей) параметров объективной аккомодографии — коэффици-
ента микрофлюктуаций аккомодационной мышцы (КМФ) 
и коэффициента аккомодационного ответа (КАО) [41]. 
При АФАА (как астеническом состоянии) основная за-
дача заключается в стимуляции цилиарной мышцы глаза, 
что диагностируется повышением (до нормативных пока-
зателей) КМФ и КАО. Одним из определяющих факторов 
лечебного эффекта является адекватная последовательность 
применения физических факторов, а также временны́е и ам-
плитудные параметры собственно воздействия. При этом 
важно подчеркнуть предлагаемые методологические прин-
ципы проведения комплекса лечебно-восстановительных 
мероприятий — это персонализация, комплексность, по-
следовательность, стандартизация, повторяемость. 

Следует отметить важность мультидисциплинарного 
подхода к восстановительной коррекции астенопии у па-
циентов ЗНТ. В большинстве случаев проблема коррекции 
аккомодационных нарушений рассматривается с позиций 
интердисциплинарного подхода, базовым положением кото-
рого является непосредственное воздействие на орган зрения 
различных физических методов. Безусловно, такой подход 
является традиционным для офтальмологической практики, 
хотя в базовых исследованиях указывается на положитель-
ную роль рефлексотерапии и массажа шейно-воротниковой 
зоны [39]. Мультидисциплинарный подход связан с вклю-
чением в методику восстановительного лечения различных 
физических факторов, воздействующих на организм в целом, 
исходя из положения физиологии труда, что зрительное 
утомление является функциональным проявлением общего 
утомления. С этих позиций на основании синдромо-пато-
генетического подхода к применению физических методов 
лечения, наряду с базовой специфической стимуляцией ор-
гана зрения, рассматриваются тонизирующие (краниальная 
остеопатическая терапия, тренировка мышц шейного отдела 
позвоночника на основе специальных систем, кислородные 
ванны) и психорелаксирующие (аудиовизуальная релакса-
ция, хвойные ванны, гальванизация шейно-воротниковой 
зоны) методы. Данное положение представляется особенно 
актуальным в связи с существенным увеличением многопро-
фильных лечебно-диагностических учреждений и реабили-
тационных центров [42–45]. 

С позиции изложенного подхода следует отдельно оста-
новиться на возможности применения цветотерапии (ЦТ) 
как альтернативного метода воздействия на зрительную 
систему в комплексном восстановительном лечении паци-
ентов ЗНТ с астенопией. Анализ литературы показывает, 
что к настоящему моменту ЦТ достаточно успешно при-
менялась в комплексном физиотерапевтическом лечении 
пациентов с открытоугольной глаукомой, при перифери-
ческих дистрофиях сетчатки и нарушениях бинокулярного 
зрения [46–48]. Наряду с этим в отдельных исследованиях 
рассматривалось влияние различных цветов на функци-
ональное состояние зрительного анализатора [49]. Целе-
сообразность применения ЦТ закономерно определяется 
с позиции фотобиомодуляции как нетермического биоло-

гического процесса, активируемого определенными дли-
нами волн света [50]. Практическая ценность методики ЦТ 
в комплексном восстановительном лечении пациентов ЗНТ 
с явлениями астенопии обосновывается тем, что существу-
ющие комплексные методики базируются исключительно 
на лечении АА. В то же время установлено, что в большинстве 
случаев астенопия носит смешанный характер и при вы-
делении разных форм этого состояния стоит говорить лишь 
о превалировании одного из факторов ее возникновения [16]. 
С этих позиций АА у пользователей ПК, как правило, сочета-
ется с сенсорной (нейрорецептивной) астенопией, связанной 
с нарушением переработки зрительных сигналов в нервные 
импульсы [51, 52]. Применительно к данному состоянию 
адекватная ЦТ представляется актуальным и, что особенно 
важно, обособленным направлением восстановительной 
коррекции сенсорной астенопии.

Рассмотрение восстановительного лечения пациентов 
с АА с позиции этапности проведения мероприятий вклю-
чает в себя два аспекта. Первый связан с непосредственным 
проведением аппаратного курса лечения на базе лечебного 
учреждения. В этой связи применительно к АФАА пред-
лагается два этапа: воздействие низкоэнергетического ла-
зерного излучения в сочетании с магнитофорезом (первый 
этап) и аппаратные оптико-рефлекторные тренировки 
(второй этап) [41]. Второй аспект определяет сохранение 
эффекта аппаратного лечения на основе домашних трени-
ровок аккомодации (домашний аккомодотренер «Ракетка», 
тренажер дезаккомодационный оптический «Зеница») [53]. 

В данном направлении отдельного внимания заслужи-
вает методика домашних тренировок пациентов с АФАА, 
основанная на монокулярном воздействии 14 отрицатель-
ными линзами по экспоненциальной возрастающей силе. 
Для практической реализации методики разработано специ-
альное устройство, состоящее из трех скрепленных шарни-
ром пластиковых пластин (по типу скиаскопической линей-
ки) с  расположенными на каждой, по экспоненциальному 
закону нарастания силы, пятью линзами разных диоптрий, 
изготовленными монолитно из оптического поликарбоната 
термолитьем с пластиной. Нагрузка на аккомодационную 
мышцу осуществляется монокулярно с помощью стандарт-
ных оптотипов на расстоянии 5 м при полной коррекции 
миопии. Воздействие каждой линзой выполняется в тече-
ние 3–5 с при невозможности чтения текста через какую-
либо линзу, при воздействии более 5 с переходят к расслабле-
нию аккомодационной мышцы слабыми линзами, удерживая 
каждую линзу перед глазом на 1–2 с, заканчивая тренировку 
линзой +1,0 дптр. Тренировку проводят для каждого глаза 
отдельно не более 1 мин однократно и ежедневно, с повы-
шением силы стекла на следующий день [54]. 

В заключение данного раздела следует подчеркнуть 
два достаточно важных, с нашей точки зрения, положения. 
Первое связано с оценкой влияния на функциональные на-
рушения аккомодационной системы глаза эксимер-лазерной 
коррекции близорукости. Полученные различными авторами 
результаты свидетельствуют, что изменение после операции 
формы АА было статистически незначимо, или, иными сло-
вами, проведение ЛАСИК пациентам ЗНТ при различных 
степенях близорукости практически не оказывает влияния 
на динамику АА. Эти данные закономерно отражают со-
стояние АА как адекватной физиологической реакции ак-
комодационной системы глаза на длительную интенсивную 
зрительную работу с достаточно высоким уровнем ответ-
ственности за результат. В связи с этим и с учетом желания 
пациента сохранить (в ряде случаев даже увеличить) после 
операции объем повседневной зрительной нагрузки суще-
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ственное улучшение состояния аккомодации маловероятно, 
что, в свою очередь, требует проведения таким пациентам 
комплекса лечебно-восстановительных мероприятий с по-
зиций дифференцированного подхода к форме АА и базовых 
положений медицинской реабилитации [55, 56]. 

Второе положение связано с ограниченным кругом ис-
следователей проблемы восстановительной коррекции АА 
у пациентов ЗНТ. В иностранной литературе данная про-
блема рассматривается, как правило, с позиции тренировок 
и медикаментозной терапии в домашних условиях [57–59]. 
В отечественной литературе данное положение отражено 
лишь в представленном списке литературы. Между тем, 
как указывалось ранее, широкая распространенность АА 
не только приведет к большему количеству проблем 
со здоровьем, но и является фактором риска значительного 
снижения производительности труда. Следовательно, в оф-
тальмоэргономике назрела необходимость дополнительного 
привлечения различных специалистов, использующих 
в своей деятельности физические факторы для коррекции 
проявлений АА. Врачам-офтальмологам целесообразно 
использовать комплексный подход, основанный на при-
менении специфических и неспецифических физических 
методов воздействия при коррекции зрения у широкой 
категории операторов ЗНТ, предъявляющих характерные 
жалобы астенопического характера. Практическая реали-
зация указанного подхода основывается на работе муль-
тидисциплинарной врачебной бригады с ведущей ролью 
(при определении тактики лечебно-восстановительных 
мероприятий) врача-офтальмолога (желательно после об-
учения организации и методам реабилитационного лечения) 
и других специалистов (по медицинской реабилитации, 
остеопатической терапии, рефлексотерапии, лечебной 
физкультуре и др.), что в целом обеспечит требуемый уро-
вень зрительной работоспособности и профессионального 
долголетия пациентов ЗНТ [42]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему моменту определены следующие основ-

ные закономерности диагностики АА: критерии, связанные 
с объективными (аккомодография), субъективными (КЖ) 
и офтальмо-эргономическими параметрами зрительной 
системы; персонализированный подход к диагностике АА, 
рассматривающий в качестве отдельных функциональных 
нарушений ПИНА и АФАА; комплексный подход к диа-
гностике АА, рассматривающий возникновение данного на-
рушения в сочетании с функциональными расстройствами 
психологической адаптации, связанными со стрессовым 
характером профессиональной деятельности. Наряду с этим 
определены следующие закономерности проведения ле-
чебно-профилактических мероприятий пациентам ЗНТ 
с явлениями АА: ведущее место занимает воздействие низ-
коэнергетического лазерного излучения и магнитофореза, 
а также аппаратные оптико-рефлекторные тренировки; 
основой адекватного лечения АА является определение 
формы данного функционального нарушения (ПИНА 
или АФАА). При этом методика восстановительного лечения 
базируется на предлагаемых методологических принципах 
(персонализация, комплексность, последовательность, 
стандартизация, повторяемость), а также временны́х и ам-
плитудных параметрах воздействия физических факторов 
на аккомодационную систему глаза. Для повышения эффек-
тивности восстановительного лечения аккомодационных 
нарушений у лиц ЗНТ с явлениями АА необходим муль-
тидисциплинарный синдромо-патогенетический подход 
к применению физических методов. 

Литература/References
1. Тарутта Е.П., Хубиева Р.Р., Маркосян Г.А. Сравнение некоторых хори-

оретинальных параметров глаз с врожденной и приобретенной миопией 
и изучение их взаимосвязи с анатомо-оптическими показателями. 
Российский офтальмологический журнал. 2021; 14 (3): 46–53. [Tarutta E.P., 
Khubieva R.R., Markosyan G.A. Certain chorioretinal parameters of the eye 
in congenital and acquired myopia and their relationship with anatomical 
and optical parameters. Russian ophthalmological journal. 2021; 14 (3): 46–53 
(In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-3-46-53

2. Тарутта Е.П., Филинова О.Б., Кварацхелия Н.Г., Толорая P.P. Иссле-
дование привычного и вегетативного тонуса аккомодации у детей 
с миопией и гиперметропией. Вестник офтальмологии. 2010; 6: 18–21. 
[Tarutta E.P., Filinova O.B., Kvaratskhelia N.G., Toloraya P.P. Study 
of the habitual and autonomic tone of accommodation in children with myopia 
and hypermetropia. Vestnik oftal’mologii. 2010; 6: 18–21 (In Russ.)].

3. Тарутта Е.П., Тарасова Н.А. Прогностическое и диагностическое значе-
ние объективного аккомодационного ответа. Российская педиатрическая 
офтальмология. 2015; 1: 27–9. [Tarutta E.P., Tarasova N.A. Prognostic 
and diagnostic value of objective accommodative response. Russian pediatric 
ophthalmology. 2015; 1: 27–9 (in Russ.)].

4. Тарутта Е.П., Проскурина О.В., Тарасова Н.А., Маркосян Г.А. Анализ 
факторов риска развития близорукости в дошкольном и раннем 
школьном возрасте. Анализ риска здоровью. 2019; 3: 26–33. [Tarutta E.P., 
Proskurina O.V., Tarasova N.A., Markosyan G.A. Analysis of risk factors that 
cause myopia in pre-school children and primary school students. Health Risk 
Analysis. 2019; 3: 26–33 (In Russ.)]. doi: 10.21668/health.risk/2019.3.03

5. Страхов В.В., Климова О.Н., Корчагин Н.В. Клиника активной аккомо-
дации вдаль. Российский офтальмологический журнал. 2018; 11 (1): 42–51. 
[Strakhov V.V., Klimova O.N., Korchagin N.V. The clinical picture of active 
accommodation for far vision. Russian ophthalmological journal. 2018; 11 (1): 
42–51 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2018-11-1-42-51

6. Ranasinghe P, Wathurapatha WS, Perera YS, et al. Computer vision syndrome 
among computer office workers in a developing country: an evaluation 
of prevalence and risk factors. BMC Res Notes. 2016 Mar 9; 9: 150. doi: 10.1186/
s13104-016-1962-1

7. Zalat MM, Amer SM, Wassif GA, El Tarhouny SA, Mansour TM. Computer 
vision syndrome, visual ergonomics and amelioration among staff members 
in a Saudi medical college. Int J Occup Saf Ergon. 2022 Jun; 28 (2): 1033–41. 
doi: 10.1080/10803548.2021.1877928

8. Lema AK, Anbesu EW. Computer vision syndrome and its determinants: 
A systematic review and meta-analysis. SAGE Open Med. 2022 Dec 9; 
10: 20503121221142402. doi: 10.1177/20503121221142402

9. Long J, Cheung R, Duong S, Paynter R, Asper L. Viewing distance and eyestrain 
symptoms with prolonged viewing of smartphones. Clin Exp Optom. 2017 Mar; 
100 (2): 133–37. doi: 10.1111/cxo.12453

10. Овечкин И.Г., Коновалов М.Е., Лексунов О.Г., Ковригина Е.И., 
Юдин В.Е. Основные субъективные проявления компьютерного зри-
тельного синдрома. Российский офтальмологический журнал. 2021; 14 (3): 
83–7. [Ovechkin I.G., Konovalov M.E., Leksunov O.G., Kovrigina E.I., 
Yudin V.E. The main subjective manifestations of computer vision 
syndrome. Russian ophthalmological journal. 2021; 14 (3): 83–7 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-3-83-87

11. Turkistani AN, Al-Romaih A, Alrayes M.M, et al. Computer vision syndrome 
among Saudi population: An evaluation of prevalence and risk factors. J Family 
Med Prim Care. 2021; 10 (6): 2313–18. doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_2466_20 

12. Antona B, Barrio AR, Gascó A, et al. Symptoms associated with reading 
from a smartphone in conditions of light and dark. Appl Ergon. 2018 Apr; 
68: 12–7. doi: 10.1016/j.apergo.2017.10.014

13. Porcar E, Pons AM, Lorente A. Visual and ocular effects from the use of flat-
panel displays. Int J Ophthalmol. 2016 Jun 18; 9 (6): 881–5. doi: 10.18240/
ijo.2016.06.16

14. Assefa NL, Weldemichael DZ, Alemu HW, et al. Prevalence and associated 
factors of computer vision syndrome among bank workers in Gondar City, 
northwest Ethiopia, 2015. Clin Optom (Auckl). 2017; 10 (9): 67–76. doi: 10.2147/
OPTO.S126366

15. Bogdănici CM, Săndulache DE, Nechita CA. Eyesight quality and computer 
vision syndrome. Rom J Ophthalmol. 2017; 61 (2): 112–16. doi: 10.22336/
rjo.2017.21

16. Проскурина О.В., Тарутта Е.П., Иомдина Е.Н., Страхов В.В., Брже-
ский В.В. Актуальная классификация астенопии: клинические формы 
и стадии. Российский офтальмологический журнал. 2016; 9 (4): 69–73. 
[Proskurina O.V., Tarutta E.P., Iomdina E.N., Strakhov V.V., Brzheskiy V.V. 
Current classification of asthenopia: clinical forms and stages. Russian 
ophthalmological journal. 2016; 9 (4): 69–73 (In Russ.)]. doi: 10.21516/
2072-0076-2016-9-4-69-73

17. Катаргина Л.А., ред. Аккомодация: руководство для врачей. Москва: 
Апрель; 2012. [Katargina L.A., ed.Accommodation: a guide for doctors. 
Moscow: April, 2012 (In Russ.)].



Диагностика и восстановительное лечение аккомодационной астенопии 

с позиции применяемых методов, эффективности и этапности: 

cистематический обзор

155Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(1): 150-6

18. Овечкин И.Г., Гаджиев И.С., Кожухов А.А., Беликова Е.И. Диагности-
ческие критерии астенической формы аккомодационной астенопии 
у пациентов с компьютерным зрительным синдромом. Клиническая 
офтальмология. 2020; 20 (4): 169–174. [Ovechkin I.G., Gadzhiev I.S., 
Kozhukhov A.A., Belikova E.I. Diagnostic criteria for the asthenic form 
of accommodative asthenopia in patients with computer vision syndrome. 
Clinical ophthalmology. 2020; 20 (4): 169–74 (In Russ.)]. doi: 10.32364/
2311-7729-2020-20-4-169-174 

19. Махова М.В., Страхов В.В. Взаимосвязь аккомодографических 
и субъективных критериев различных видов нарушений аккомодации. 
Российский офтальмологический журнал. 2019; 12 (3): 13–9. [Makhova M.V., 
Strakhov V.V. Interaction of accommodative and subjective diagnostic criteria 
of accommodation disorders. Russian ophthalmological journal. 2019; 12 (3): 
13–9 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2019-12-3-13-19

20. Lara F, Del Águila-Carrasco AJ, Marín-Franch I, et al. The effect of retinal 
illuminance on the subjective amplitude of accommodation. Optom Vis Sci. 
2020; 97 (8): 641–47. doi: 10.1097/OPX.0000000000001544

21. Stokkermans TJ, Reitinger JC, Tye G, Kao CY, et al. Accommodative exercises 
to lower intraocular pressure. J Ophthalmol. 2020 Dec 18; 2020: 6613066. 
doi: 10.1155/2020/6613066

22. Миронов А.В., Овечкин И.Г. Сравнительная оценка объективных 
и субъективных показателей аккомодационной системы глаза у лиц 
зрительно-напряженного труда. Современная оптометрия. 2015; 6: 16–9.
[Mironov A.V., Ovechkin I.G. Comparative assessment of objective 
and subjective indicators of the accommodative system of the eye in individuals 
engaged in visually intense work. Modern Optometry. 2015; 6: 16–9 
(In Russ.)].

23. Kashif RF, Rashad MA, Said AMA, Rabie MA, Gomaa WA. Ultrasound 
biomicroscopy study of accommodative state in Smartphone abusers. 
BMC Ophthalmol. 2022 Aug 3; 22 (1): 330. doi: 10.1186/s12886-022-02557-x 

24. Fernández-Vigo JI, Kudsieh B, Shi H, et al. Diagnostic imaging of the ciliary 
body: Technologies, outcomes, and future perspectives. Eur J Ophthalmol. 
2022 Jan; 32 (1): 75–88. doi: 10.1177/11206721211031409 

25. Aboumourad R, Anderson HA. Comparison of dynamic retinoscopy 
and autorefraction for measurement of accommodative amplitude. Optom 
Vis Sci. 2019 Sep; 96 (9): 670–77. doi: 10.1097/OPX.0000000000001423 

26. Тарутта Е.П., Аклаева Н.А., Тарасова Н.А., Ларина Т.Ю., Кушнаре-
вич Н.Ю. Объективные параметры аккомодации при содружествен-
ном косоглазии. Вестник офтальмологии. 2019; 135 (6): 11–6. [Tarutta 
E.P., Aklaeva N.A., Tarasova N.A., Larina T.Yu., Kushnarevich N.Yu. 
Objective parameters of accommodation in concomitant strabismus. Vestnik 
oftal’mologii. 2019; 135 (6): 11–6 (In Russ.) ]. https://doi.org/10.17116/
oftalma201913506111

27. Тарутта Е.П., Тарасова Н.А., Маркосян Г.А., Кушнаревич Н.Ю., Ла-
рина Т.Ю. Объективное исследование отрицательной аккомодации. 
Российский офтальмологический журнал. 2019; 12 (1): 64–8. [Tarutta E.P., 
Tarasova N.A., Markosyan G.A., Kushnarevich N.Yu., Larina T.Yu. 
An objective study of negative accommodation. Russian ophthalmological 
journal. 2019; 12 (1): 64–8 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/
2072-0076-2019-12-1-64-68

28. Тарутта Е.П., Лужнов П.В., Тарасова Н.А. и др. Новый способ коли-
чественной оценки параметров аккомодации на основе объективной 
динамической аккомодометрии. Российский офтальмологический жур-
нал. 2024; 17 (2): 38–46. [Таrutta E.P., Luzhnov P.V., Tarasova N.A., еt al. 
A new method for quantifying accommodation parameters based on objective 
dynamic accommodometry. Russian ophthalmological journal. 2024; 17 (2): 
38–46 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2024-17-2-38-46

29. Овечкин И.Г., Гаджиев И.С., Кожухов А.А., Беликова Е.И. Диа-
гностические критерии астенической формы аккомодационной асте-
нопии у пациентов с компьютерным зрительным синдромом. Клиниче-
ская офтальмология. 2020; 20 (4): 169–74. [Ovechkin I.G., Gadzhiev I.S., 
Kozhukhov A.A., Belikova E.I. Diagnostic criteria for the asthenic form of 
accommodative asthenopia in patients with computer vision syndrome. Clinical 
ophthalmology. 2020; 20 (4): 169–74 (In Russ.)]. doi: 10.32364/2311-7729-
2020-20-4-169-174 

30. Овечкин И.Г., Юдин В.Е., Ковригина Е.И., Будко А.А., Матвиенко В.В. 
Методологические принципы разработки опросника «качества жизни» 
у пациентов с явлениями компьютерного зрительного синдрома. Офталь-
мология. 2021; 18 (4): 926–31. [Ovechkin I.G., Yudin V.E., Kovrigina E.I., 
Budko A.A., Matvienko V.V. Methodological principles for the development 
of a questionnaire “Quality of Life” in patients with computer visual 
syndrome. Ophthalmology in Russia. 2021; 18 (4): 926–31 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2021-4-926-931

31. Seguí Mdel M, Cabrero-García J, Crespo A, Verdú J, Ronda E. A reliable 
and valid questionnaire was developed to measure computer vision syndrome 
at the workplace. J Clin Epidemiol. 2015 Jun; 68 (6): 662–73. doi: 10.1016/
j.jclinepi.2015.01.015

32. Şahlı E, İdil ŞA. Comparison of quality of life questionnaires in patients 
with low vision. Turk J Ophthalmol. 2021 Apr 29; 51 (2): 83–88. doi: 10.4274/
tjo.galenos.2020.99975

33. Беликова Е.И., Гатилов Д.В., Овечкин Н.И., Эскина Э.Н. Современные 
аспекты диагностики и лечения субъективных проявлений и аккомода-
ционных нарушений у пациентов — профессиональных пользователей 
персональных компьютеров (систематический обзор). Российский 
медицинский журнал. 2023; 29 (3): 217–27. [Belikova E.I., Gatilov D.V., 
Ovechkin N.I., Eskina E.N. Modern aspects of diagnosis and treatment 
of subjective manifestations and accommodation disorders in patients — 
professional users of personal computers (systematic review). Russian medicine. 
2023; 29 (3): 217–27 (In Russ.)]. doi: 10.17816/medjrf340800

34. Покровский Д.Ф., Медведев И.Б., Овечкин Н.И., Овечкин И.Г., Пав-
лов А.И. Сравнительная оценка динамики зрительной работоспособ-
ности пациента зрительно-напряженного труда с бинокулярной ката-
рактой после применения различных технологий факоэмульсификации. 
Офтальмология. 2022; 19 (3): 603–8. [Pokrovsky D.F., Medvedev I.B., 
Ovechkin N.I., Ovechkin I.G., Pavlov A.I. Comparative assessment 
of the dynamics of visual performance of a patient with visually intense 
work with binocular cataract after various technologies of cataract 
phacoemulsification. Ophthalmology in Russia. 2022; 19 (3): 603–8 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2022-3-603-608

35. Nowosielski Y, Leitner B, Rauchegger T, et al. Bilateral cataract surgery 
improves neurologic brake reaction time and stopping distance in elderly drivers. 
Acta Ophthalmol. 2021 Nov; 99 (7): e1013-17. doi: 10.1111/aos.14748

36. Huisingh C, Levitan EB, Irvin MR, et al. Visual sensory and visual-cognitive 
function and rate of crash and near-crash involvement among older drivers 
using naturalistic driving data. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Jun 1; 58 (7): 
2959–67. doi: 10.1167/iovs.17-21482

37. Емельянов Г.А. Основные закономерности возникновения зрительно-
го утомления у человека — оператора зрительно-напряженного труда 
без патологии органа зрения в современных условиях профессиональ-
ной деятельности. Военно-медицинский журнал. 2013; 134 (1): 58–60. 
[Emelianov G.A. Basic patterns of occurrence of visual fatigue in a human 
operator of visually intense work without pathology of the organ of vision 
in modern conditions of professional activity. Military medical journal. 2013; 
134 (1): 58–60 (In Russ.)].

38. Емельянов Г.А., Шакула А.В. Клинико-функциональные проявления 
психологической дезадаптации у человека — оператора зрительно-на-
пряженного труда. Военно-медицинский журнал. 2013; 334 (9): 71–3. 
[Emelianov G.A., Shakula A.V. Clinical and functional manifestations 
of psychological maladaptation in a human operator of visually intense work. 
Military medical journal. 2013; 334 (9): 71–3 (In Russ.)].

39. Тарутта Е.П., Иомдина Е.Н., Тарасова Н.А. Нехирургическое лечение 
прогрессирующей близорукости. РМЖ. Клиническая офтальмология. 
2016; 4: 204–10. [Tarutta E.P., Iomdina E.N., Tarasova N.A. Nonsurgical 
treatment of progressive myopia. RMJ. Clinical ophthalmology. 2016; 4: 204–10 
(In Russ.)]. doi: 10.21689/2311-7729-2016-16-4-204-210

40. Тарутта Е.П., Тарасова Н.А. Сравнительная оценка эффективности раз-
личных методов лечения расстройств аккомодации и приобретенной про-
грессирующей близорукости. Вестник офтальмологии. 2015; 131 (1): 24–9. 
[Tarutta E.P., Tarasova N.A. Comparative evaluation of the effectiveness 
of various treatment modalities for accommodation disorders and acquired 
progressive myopia. Vestnik oftal’mologii. 2015; 131 (1): 24–9 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.17116/oftalma2015131124-28

41. Юдин В.Е., Ярошенко В.П., Беликова Е.И. и др. Методологические прин-
ципы медицинской реабилитации пациентов зрительно-напряженного 
труда с явлениями аккомодационной астенопии после эксимер-лазерной 
коррекции близорукости. Вестник медицинского института непрерывного 
образования. 2023; 3 (2): 64–9. [Yudin V.E., Yaroshenko V.P., Belikova E.I., et al. 
Methodological principles of medical rehabilitation of patients with visually 
strenuous work with the symptoms of accommodative asthenopia after excimer 
laser correction of myopia. Bulletin of the medical institute of continuing education. 
2023; 3 (2): 64–9 (In Russ.)]. doi 10.36107/2782-1714_2023-3-2-64-69

42. Овечкин И.Г., Юдин В.Е., Емельянов Г.А., Миронов А.В. Мультидис-
циплинарный подход к коррекции аккомодационно-рефракционных 
нарушений у пациентов зрительно-напряженного труда. Офтальмология. 
2015; 12 (2): 68–73. [Ovechkin I.G., Yudin V.E., Emel’yanov G.A., Mironov 
A.V. Multidisciplinary approach to the correction of accommodation refraction 
disorders in visually intensive labor persons. Ophthalmology in Russia. 2015; 
12 (2): 68–73 (In Russ.)]. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2015-2-68-73

43. Шакула A.B., Емельянов Г.А., Овечкин И.Г. Методы медицинской 
реабилитации пациентов зрительно-напряженного труда с социально 
значимыми расстройствами психологической адаптации. Вестник вос-
становительной медицины. 2013; 6: 74–9. [Shakula A.V., Emelianov G.A., 
Ovechkin I.G. Methods of medical rehabilitation of patients with visually intense 
work and socially significant disorders of psychological adaptation. Bulletin 
of restorative medicine. 2013; 6: 74–9 (In Russ.)].



Diagnostics and restorative treatment of accommodation astenopia 

from the position of applied methods, effectiveness and staging: 

systematic review

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(1): 150-6156

Вклад авторов в работу: И.Г. Овечкин — основная идея, дизайн статьи, редактирование; Д.А. Шавшина — анализ литературных источников, 
написание текста; Е.И. Беликова — редактирование статьи.
Author’s contribution: I.G. Ovechkin — main idea, article design, editing; D.A. Shavshina — analysis of literary sources, writing the text; E.I. Belikova — 
editing the article.

Поступила: 06.12.2024. Переработана: 17.12.2024. Принята к печати: 18.12.2024
Originally received: 06.12.2024. Final revision: 17.12.2024. Accepted: 18.12.2024 

Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, 
Волоколамское ш., д. 91, Москва, 125310, Россия 
Игорь Геннадьевич Овечкин — д-р мед. наук, профессор, ORCID 0000-
0003-3996-1012
Дарья Александровна Шавшина — врач-офтальмолог, ORCID 0000-
0002-7055-4098
Елена Ивановна Беликова — д-р мед. наук, доцент, ORCID 0000-
0001-9646-4747

Для контактов:  Игорь Геннадьевич Овечкин, 
doctoro@mail.ru 

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ/INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Academy of Postgraduate Education, 91, Volokolamskoe Hgwy, Moscow, 
125371, Russia
Igor G. Ovechkin — Dr. of Med. Sci., professor, ORCID 0000-0003-
3996-1012
Darya A. Shavshina — ophthalmologist, ORCID 0000-0002-7055-4098
Elena I. Belikova — Dr. of Med. Sci., associate professor, ORCID 0000-
0001-9646-4747

For contacts:  Igor G. Ovechkin, 
doctoro@mail.ru

44. Овечкин И.Г. Юдин В.Е., Миронов А.В., Емельянов Г.А. Коррекция 
аккомодационно-рефракционных нарушений у лиц зрительно-напря-
женного труда с позиций современных методов физического воздей-
ствия. Современная оптометрия. 2015; 5: 24–8. [Ovechkin I.G., Yudin V.E., 
Mironov A.V., Emelianov G.A. Correction of accommodative-refractive 
disorders in persons engaged in visually intense work from the standpoint 
of modern methods of physical influence. Modern optometry. 2015; 5: 24–8 
(In Russ.)].

45. Овечкин И.Г., Юдин В.Е., Миронов А.В., Емельянов Г.А., Азарова Е.К. 
Применение краниальной остеопатической терапии в комплексном лече-
нии аккомодационно-рефракционных нарушений у пациентов зритель-
но-напряженного труда. Катарактальная и рефракционная хирургия. 2015; 
15 (2): 52–3. [Ovechkin I.G., Yudin V.E., Mironov A.V., Emelianov G.A., 
Azarova E.K. Application of cranial osteopathic therapy in complex treatment 
of accommodation-refractive disorders in patients with visually-intense work. 
Cataract and refractive surgery. 2015; 15 (2): 52–3 (In Russ.)].

46. Дракон А.К., Корчажкина Н.Б. Применение автоматизированной пе-
риметрии для оценки влияния магнитотерапии у больных первичной 
открытоугольной глаукомой. Функциональная диагностика. 2011; 3: 108–9. 
[Drakon A.K., Korchazhkina N.B. Application of automated perimetry to assess 
the effect of magnetic therapy in patients with primary open-angle glaucoma. 
Functional diagnostics. 2011; 3: 108–9 (In Russ.)].

47. Корчажкина Н.Б., Кацнельсон В.В., Дракон А.К. Сочетанное применение 
транскраниальной магнитотерапии бегущим реверсивным магнитным 
полем и синхронизированной офтальмохромотерапии для улучшения 
когнитивных способностей у спортсменов боевых видов с перифери-
ческими дистрофиями сетчатки. Кремлевская медицина. Клинический 
вестник. 2018; 1: 171–4. [Korchazhkina N.B., Katsnelson V.V, Drakon A.K. 
Combined use of transcranial magnetic therapy with a running reverse magnetic 
field and synchronized ophthalmochromotherapy to improve cognitive abilities 
in combat athletes with peripheral retinal dystrophies. Kremlin medicine. Clinical 
bulletin. 2018; 1: 171–4 (In Russ.)]. https://kremlin-medicine.ru/index.php/
km/article/view/1074

48. Рычкова С.И., Лихванцева В.Г. Результаты использования разных 
режимов предъявления стереостимулов в исследовании стереозрения 
у детей в норме и при содружественном косоглазии без функцио-
нальной скотомы подавления. Офтальмология. 2021; 18 (2): 296–308. 
[Rychkova S.I., Likhvantseva V.G. Results of using different modes 
of presentation of stereostimuli in the study of stereo vision in normal 
children and in children with non-paralytic strabismus without functional 
scotoma. Ophthalmology in Russia. 2021; 18 (2): 296–308 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2021-2-296-308

49. Fan Q, Xie J, Dong Z, Wang Y. The effect of ambient illumination and text 
color on visual fatigue under negative polarity. Sensors (Basel). 2024 May 30; 
24 (11): 3516. doi: 10.3390/s24113516

50. Valter K, Tedford SE, Eells JT, Tedford CE. Photobiomodulation use 
in ophthalmology - an overview of translational research from bench to bedside. 
Front Ophthalmol (Lausanne). 2024 Aug 15; 4: 1388602. doi: 10.3389/
fopht.2024.1388602 

51. Игнатьев С.А. Зрительное утомление при работе с видеодисплейными 
терминалами и современные методы его профилактики. Москва: Мик; 
2013. [Ignatiev S.A. Visual fatigue when working with video display terminals 
and modern methods of its prevention. Moscow: Mick; 2013. (In Russ.)].

52. Шаповалов С.Л., Милявская Т.И., Игнатьев С.А. Основные формы асте-
нопии. Москва: Мик; 2012. [Shapovalov S.L., Milyavskaya T.I., Ignatiev S.A. 
The main forms of asthenopia. Moscow: Mick; 2012 (In Russ.)].

53. Овечкин И.Г., Гаджиев И.С., Кожухов А.А., Беликова Е.И. Оптико-реф-
лекторное лечение близорукости и астенической формы аккомодацион-
ной астенопии с позиций применяемых методов, эффективности и этап-
ности. Офтальмология. 2020; 17 (3): 422–8. [Ovechkin I.G., Gadzhiev I.S., 
Kozhukhov A.A., Belikova E.I. Optical reflex treatment of myopia and asthenic 
form of accommodation asthenopia form the standpoint of the methods 
used, effectiveness and staging. Ophthalmology in Russia. 2020; 17 (3): 422–8 
(In Russ.)]. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-3-422-428

54. Овечкин И.Г., Юдин В.Е., Гаджиев И.С., Кожухов А.А., Беликова Е.И. 
Диагностика и комплексное восстановительное лечение астенической 
формы аккомодационной астенопии при астено-невротическом со-
стоянии психосоматического генеза. Клинический случай. Российский 
офтальмологический журнал. 2020; 13 (4): 83–6. [Ovechkin I.G., Yudin V.E., 
Gadzhiev I.S., Kozhukhov A.A., Belikova E.I. Diagnostics and comprehensive 
recovery treatment of an astenic form of accommodative astenopia in an asteno-
neurotic state of psychosomatic genesis. A clinical case. Russian ophthalmological 
journal. 2020; 13 (4): 83–6 (In Russ.)]. https://doi.org/10.21516/
2072-0076-2020-13-4-83-86

55. Ханджян А.Т., Тарутта Е.П., Ходжабекян Н.В., Храброва М.А. Сдержи-
вает ли прогрессирование миопии монолатеральная эксимер-лазерная 
коррекция? Российский офтальмологический журнал. 2020; 13 (3): 56–60. 
[Khandzhyan A.T., Tarutta E.P., Khodzhabekyan N.V., Khrabrova M.A. 
Can the progression of myopia be restrained by monolateral excimer laser 
correction? Russian ophthalmological journal. 2020; 13 (3): 56–60 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.21516/2072-0076-2020-13-3-56-60

56. Беликова Е.И., Гатилов Д.В., Овечкин И.Г., Эскина Э.Н. Динамика 
аккомодационной астенопии у пациентов зрительно-напряженного 
труда после проведения ЛАСИК при различных степенях близоруко-
сти. Офтальмология. 2023; 20 (3): 479–84. [Belikova E.I., Gatilov D.V., 
Ovechkin I.G., Eskina E.N. Dynamics of accommodative asthenopia 
in patients with visually intense work with different degrees of myopia 
after LASIK. Ophthalmology in Russia. 2023; 20 (3): 479–84 (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2023-3-479-484

57. Allen PM, Radhakrishnan H, Rae S, et al. Aberration control and vision training 
as an effective means of improving accommodation in individuals with myopia. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009 Nov; 50 (11): 5120–9. doi: 10.1167/iovs.08-2865

58. Vasudevan B, Ciuffreda KJ, Ludlam DP. Accommodative training to reduce 
nearwork-induced transient myopia. Optom Vis Sci. 2009 Nov; 86 (11): 1287–94. 
doi: 10.1097/OPX.0b013e3181bb44cf

59. Allen PM, Charman WN, Radhakrishnan H. Changes in dynamics 
of accommodation after accommodative facility training in myopes 
and emmetropes. Vision Res. 2010 May 12; 50 (10): 947–55. doi: 10.1016/
j.visres.2010.03.007



157 Петров С.Ю., Маркелова О.И., 2025

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ/REVIEWS

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-1-157-162

Фиксированная комбинация 
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Фиксированная комбинация латанопроста и тимолола (ФКЛТ) обеспечивает клинически значимое снижение внутриглазного 
давления (ВГД) с благоприятным профилем переносимости у пациентов с глаукомой и офтальмогипертензией, недостаточно 
контролируемых на монотерапии. ФКЛТ способствует лучшему контролю ВГД по сравнению с ее отдельными компонентами, 
демонстрируя при этом благоприятный профиль безопасности и переносимости. ФКЛТ в режиме однократной вечерней инстил-
ляции обеспечивает лучшее качество 24-часового контроля ВГД. Применение ФКЛТ сопровождается меньшим количеством 
побочных эффектов, более удобным дозированием и меньшим воздействием консервантов. Эти преимущества положительно 
влияют на качество жизни, приверженность терапии и, возможно, на будущий результат хирургического лечения глаукомы.
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Latanoprost/timolol fixed combination (FCLT) provides clinically significant IOP reduction with a favorable tolerability profile 
in patients with glaucoma and ocular hypertension inadequately controlled on monotherapy. FCLT provides better IOP control compared 
to its components, while demonstrating a favorable safety and tolerability profile. FCLT as a single dose evening instillation provides better 
24-hour IOP control. FCLT is associated with fewer side effects, more convenient dosing, and lower exposure to preservatives. These advantages 
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Глаукома представляет собой гетерогенную группу 
заболеваний с прогрессирующей оптической нейропатией, 
вызывающую развитие дефектов поля зрения и необратимую 
слепоту вследствие истончения слоя нервных волокон сетчат-
ки, вызванного дегенерацией ее ганглиозных клеток [1–3]. 
Глобальная социальная значимость глаукомы определяется 
ее высокой распространенностью и тенденцией к неуклон-
ному росту. Общемировые тенденции старения населения 
приводят к увеличению распространенности глаукомы, 
поскольку ассоциированные возрастные дистрофические 
процессы и офтальмокоморбидность прогрессируют с уве-
личением возраста пациентов. Заболеваемость глаукомой ха-
рактеризуется прямой возрастной зависимостью: по данным 
Всемирной организации здравоохранения, у лиц 40–50 лет 
данная патология выявляется в 1 %, 60–70 лет — в 2,8 %, 
а старше 80 лет — в 14,3 % случаев [4]. По прогнозам, к 2040 г. 
количество пациентов с глаукомой в мире может вырасти 
до 111,8 млн [5]. В Российской Федерации, по данным феде-
рального статистического наблюдения, в 2022 г. было заре-
гистрировано 1 250 558 больных глаукомой [6]. Практически 
во всех регионах России глаукома занимает 1-е место среди 
причин инвалидности по зрению и в среднем по Российской 
Федерации в 2021 г. составляла 36,7 % [6]. На фоне общего 
снижения инвалидности по зрению распространенность ин-
валидности  вследствие глаукомы растет, и в 2022 г. этот пока-
затель составил 1,38 на 10 тыс. населения, что на 8,6 % выше, 
чем в 2021 г. [6].

Стартовым методом терапии глаукомы является на-
значение местных инстилляционных гипотензивных пре-
паратов, которые применяют более 80 % пациентов с глауко-
мой [1, 2]. Доказана высокая эффективность гипотензивной 
терапии, способная при своевременном назначении замед-
лить ее прогрессирование как минимум на 60 % [7, 8]. 

При начальной и развитой стадиях глаукомы рекомен-
дуется начальное снижение внутриглазного давления (ВГД) 
на 25–35 %, при далеко зашедшей стадии — на 40–50 %. В 
случае дальнейшего прогрессирования нейропатии целевое 
ВГД может быть пересмотрено в сторону уменьшения [9]. 
Начинают лечение обычно с монотерапии, которая зачастую 
не позволяет достичь целевых уровней офтальмотонуса, 
что требует комбинации двух и более препаратов.

За последние три десятилетия на рынке гипотензивных 
средств для терапии глаукомы и офтальмогипертензии по-
явилось значительное количество фиксированных комби-
наций (ФК), существенно повышающих эффективность, 
безопасность и комплаентность лечения [10–12]. Приме-
нение ФК имеет существенные преимущества в сравнении 
с раздельной комбинированной терапией. Минимизация доз 
активных ингредиентов, консервантов и вспомогательных 
веществ улучшает переносимость медикаментозной терапии 
глаукомы в долгосрочной перспективе [13]. На сегодняшний 
день ФК не вызывают специфических нежелательных явле-
ний, а описанные клинические побочные эффекты в целом 
аналогичны их отдельным компонентам. Большинство ФК 
демонстрируют меньшую частоту возникновения и меньшую 
тяжесть нежелательных явлений по сравнению с нефикси-
рованной терапией [2, 13].

Хроническое воспаление поверхности глаза, вызванное 
местной гипотензивной терапией, является важным факто-
ром риска неудачи пожизненного медикаментозного лечения 
и последующей фильтрационной хирургии [14, 15]. Таким 
образом, назначение ФК, минимизирующих долгосрочное 
воздействие консервантов, обладает объективным преиму-
ществом. Соответственно, когда показана дополнительная 
терапия, назначение ФК, а не раздельной комбинированной 

сопутствующей терапии уменьшает воздействие активных 
ингредиентов, консервантов и вспомогательных веществ, 
что также призвано повысить безопасность и переносимость 
долгосрочной медикаментозной терапии [13].

Целесообразно комбинировать препараты с различным 
механизмом действия: улучшающие отток и снижающие 
секрецию внутриглазной жидкости (ВГЖ) [1, 2]. Фиксиро-
ванные комбинированные формы, содержащие вещества 
с различным механизмом гипотензивного действия, приме-
няют для повышения гипотензивной эффективности и при-
верженности лечению. У пациентов при развитой и далеко 
зашедшей стадиях первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) и/или с исходно очень высоким уровнем ВГД воз-
можен более быстрый переход или старт с комбинированного 
лечения [1, 2].

Многочисленные сравнительные клинические иссле-
дования свидетельствуют о сопоставимом гипотензивном 
эффекте ФК и нефиксированной комбинированной терапии 
компонентами, входящими в состав ФК, в отличие от про-
филя переносимости и безопасности [10, 11, 13]. Наиболее 
эффективной ФК в терапии глаукомы признаны препараты, 
содержащие аналоги простагландинов (АПГ) и неселектив-
ный бета-блокатор тимолол.

Гипотензивное действие тимолола малеата, связанное 
со снижением продукции ВГЖ, было впервые описано 
в 1977 г. [16]. Эффект тимолола составляет порядка 25 %, 
длится 12 ч и менее выражен в вечернее время. Однако его 
комбинация с АПГ пролонгирует гипотензивный эффект 
бета-блокатора, что позволяет не только закапывать ФК 
в вечернее время, но и снизить число инстилляций в 2 раза.

АПГ снижают ВГД на 30 % за счет увеличения увео-
склерального оттока (УВО), активируя FP-рецепторы в ци-
лиарной мышце, корне радужки и склере [4]. Латанопрост, 
первый препарат группы АПГ, был одобрен для клиниче-
ского применения при глаукоме и офтальмогипертензии 
в 1996 г. и, благодаря высокой эффективности и хорошей 
переносимости, а также удобной дозировке (один раз в день), 
стал препаратом первого выбора в местной гипотензивной 
терапии во всем мире [7, 17–19]. 

Коллектив авторов под руководством А.В. Золотарева 
исследовал механизм действия оригинальной ФК латано-
проста и тимолола (ФКЛТ) по данным топографии оттока 
ВГЖ на донорских глазах [20]. Показано, что двумя основ-
ными направлениями действия ФКЛТ являются снижение 
продукции ВГЖ за счет действия тимолола и усиление УВО 
под действием латанопроста. Уменьшение скорости цирку-
ляции ВГЖ вследствие снижения ее продукции приводит 
к замедлению вымывания латанопроста из его основной 
рабочей зоны — трабекулярного аппарата и цилиарной 
мышцы. Перераспределение оттока ВГЖ в пользу УВО 
дополнительно способствует накоплению латанопроста 
в цилиарном теле. Эти два фактора объясняют, почему кон-
центрация латанопроста выше при инстилляции ФКЛТ, 
чем при монотерапии латанопростом, и держится дольше. 
Тимолол в составе ВГЖ также перенаправляется в цилиарное 
тело, что, по-видимому, позволяет препарату продолжать 
действовать в своей основной точке приложения вместо аль-
тернативы быть выведенным из глаза через шлеммов канал. 
Возникновение подобного депо может объяснять отсутствие 
необходимости во второй инстилляции тимолола [20]. 

В данном обзоре основное внимание уделяется кли-
ническому опыту применения наиболее эффективной ФК 
АПГ латанопроста 0,005 % и неселективного бета-блокатора 
тимолола малеата 0,5 % (ксалаком), первого доступного ком-
бинированного препарата с АПГ тимололом [21].
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Гипотензивная эффективность. Гипотензивная эф-
фективность и безопасность применения ФКЛТ проде-
монстрирована в ряде клинических исследований [22–27]. 
Показано эффективное снижение офтальмотонуса у пациен-
тов с офтальмогипертензией, первичной открытоугольной, 
псевдоэксфолиативной, пигментной, нормотензивной и за-
крытоугольной глаукомой [22, 27–30]. По данным обзорных 
публикаций, среднее снижение ВГД варьируется приблизи-
тельно от 30 до 39 % от исходного уровня без гипотензивной 
терапии [31, 32].

У пациентов с офтальмогипертензией, по данным 
L. Larsson [33], средний среднесуточный гипотензивный 
эффект составил 9,8 мм рт. ст., сохраняясь в течение 2 сут 
после однократной инстилляции. 

Значительное количество исследований гипотензив-
ной эффективности ФКЛТ посвящено переводу пациентов 
с глаукомой с монотерапии простагландинами и/или тимо-
лолом [23, 34–42]. По данным Ю.С. Астахова и соавт. [41, 42], 
смена гипотензивной терапии пациентов с первичной гла-
укомой I–III стадий с тимолола на ФКЛТ способствовала 
дополнительному снижению офтальмотонуса в среднем 
на 10 мм рт. ст., что составило 12 % от исходного уровня. 
В исследовании M. Diestelhorst, B. Almegard [35] назначе-
ние ФКЛТ позволило снизить ВГД при глаукоме на 35 % 
от исходных значений до назначения терапии и на 8–35 % 
при переводе с монотерапии тимолола и латанопроста. 
По данным N. Pfeiffer [40], переключение на ФКЛТ с раз-
личной монотерапии позволило получить клинически 
значимое дополнительное снижение ВГД до 2 мм рт. ст. 
за период наблюдения до 12 мес. По результатам двойного 
слепого исследования E. Higginbotham и соавт. [23] при-
менение ФКЛТ в течение 6 мес позволило добиться луч-
шего контроля ВГД (19 мм рт. ст.), чем при монотерапии 
латанопростом (21 мм рт. ст.) или тимололом (24 мм рт. ст.) 
у пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией. В 12-не-
дельном рандомизированном проспективном исследовании 
пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией эффективность 
снижения ВГД с помощью ФКЛТ статистически превосхо-
дила как монотерапию латанопростом (на 1,29 мм рт. ст.), 
так и тимололом (на 2,83 мм рт. ст.) [36]. В другом рандо-
мизированном двойном слепом исследовании Р. Palmberg 
и соавт. [43] также отметили, что среднее ВГД было значи-
тельно ниже при инстилляции ФКЛТ, чем на фоне моно-
терапии латанопростом или тимололом.

По данным K. Inoue и соавт. [24], исследовавших па-
циентов с нормотензивной глаукомой с недостаточной эф-
фективностью монотерапии латанопростом, переключение 
на ФКЛТ способствовало значительному снижению ВГД 
через 1, 3 и 6 мес. Выявлена значительная разница между 
средним ВГД на монотерапии латанопростом (17,3 мм рт. ст.) 
и через месяц (15,5 мм рт. ст.), 3 мес (14,9 мм рт. ст.) 
и 6 мес (15,1 мм рт. ст.) на фоне терапии ФКЛТ. Процент 
дополнительного снижения ВГД составил соответствен-
но 9,9, 13,1 и 11,2 % [24].

В ряде исследований проведено сравнение эффек-
тивности ФКЛТ с другими фиксированными и нефикси-
рованными комбинациями. По данным многоцентрового 
исследования T. Hamacher и соавт. [44], перевод пациентов 
с различных нефиксированных комбинаций (тимолол, дор-
золамид и бримонидин) обеспечил значительно лучший кон-
троль ВГД в течение 6 мес терапии. В сравнительном иссле-
довании пациентов с недостаточным контролем ВГД на ФК 
дорзоламида и тимолола ФКЛТ продемонстрировала досто-
верное снижение офтальмотонуса: 9,4 против 8,4 мм рт. ст. 
спустя 3 мес терапии [45]. В перекрестном двойном слепом 

исследовании W. Stewart и соавт. [26] оценили эффектив-
ность ФКЛТ в сравнении с нефиксированной терапией 
бримонидином и тимололом у пациентов с ПОУГ или оф-
тальмогипертензией. Среднее ВГД оказалось ниже на ФКЛТ: 
17,9 против 19,0 мм рт. ст. В исследовании L. Magacho и со-
авт. [46] с переводом на ФКЛТ с нефиксированной терапии 
тимололом, бримонидином или местным ингибитором 
карбоангидразы было показано значимо эффективное 
снижение ВГД по сравнению с первоначальной терапией. 
По данным наблюдательного исследования O. Schwenn 
и соавт. [47], переключение на ФКЛТ с различной гипо-
тензивной терапии при ее недостаточной эффективности 
и/или желании оптимизировать инстилляционный режим 
снижение среднего ВГД от исходного уровня составило 
4,0 мм рт. ст. и сохранялось на протяжении 2 лет наблюдения 
с хорошей переносимостью у 87,5 % пациентов. Согласно 
результатам А.С. Апостоловой [48], переключение пациентов 
с первичной глаукомой на ФКЛТ с различной монотерапии 
способствовало дополнительному снижению ВГД в среднем 
на 2,1 мм рт. ст.

Отдельные исследования посвящены оценке 24-часовой 
эффективности ФК АПГ и тимолола [23, 34, 37, 40, 49, 50]. 
Время инстилляции препарата является не только активно 
дискутабельным, но и в действительности значимым факто-
ром терапии, учитывая, что ВГД оценивается исключитель-
но в дневное время. Еще в скандинавском 3-месячном пере-
крестном исследовании латанопроста (1995) была продемон-
стрирована статистически значимая разница в 0,8 мм рт. ст. 
между вечерней и утренней инстилляцией [51]. В 24-часовом 
исследовании нефиксированной комбинации латанопроста 
и тимолола при утренней инстилляции A. Konstas и со-
авт. [52] выявили большее ночное снижение ВГД, а при ве-
чернем закапывании — большее дневное снижение. В своем 
дальнейшем 24-часовом исследовании вечерней инстил-
ляции ФКЛТ A. Konstas показал статистически большее 
снижение ВГД в течение суток в сравнении с монотера-
пией латанопростом на 2,5 мм рт. ст. в каждой временной 
точке в диапазоне от 1,5 мм рт. ст. в 18:00 до 2,9 мм рт. ст. 
в 06:00. Таким образом, вечерний режим закапывания 
ФКЛТ представляется несколько более эффективным 
в течение дня, когда ВГД имеет тенденцию к повышению. 
Это также подтверждается исследованием Т. Takmaz и со-
авт. [53], продемонстрировавшим как значимое снижение 
дневного уровня ВГД, так и лучший контроль суточных 
колебаний при вечерней инстилляции ФКЛТ в сравне-
нии с утренним закапыванием. В рандомизированном 
перекрестном исследовании A. Konstas и соавт. [25] также 
подтвердили лучшее среднее снижение суточного офталь-
мотонуса при вечерней дозировке ФКЛТ в сравнении с дву-
кратной инстилляцией тимолола с разницей в 2,7 мм рт. ст. 
По данным R. Varma и соавт. [54], применение ФКЛТ обе-
спечило значительно более низкие суточные колебания ВГД 
по сравнению с монотерапией латанопростом или тимоло-
лом. Результаты данных исследований являются клиниче-
ски значимыми, поскольку суточные колебания являются 
важным фактором риска прогрессирования глаукомной 
оптической нейропатии [55].

К настоящему времени проведен ряд сравнительных 
клинических исследований различных гипотензивных ком-
бинаций АПГ и тимолола [56–58]. В рандомизированном 
многоцентровом исследовании F. Topouzis и соавт. [58] 
эффективность утреннего применения ФК травопрост/
тимолол у пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией 
оказалась сопоставима с гипотензивным эффектом утрен-
ней инстилляции ФКЛТ с разницей в среднесуточном 
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уровне ВГД в 0,6 мм рт. ст. Перекрестное исследование 
A. Konstas и соавт. [59] у пациентов с псевдоэксфолиативной 
глаукомой также продемонстрировало сравнимые суточные 
показатели офтальмотонуса в группах с ФК травопрост/
тимолол и ФКЛТ с разницей не более 0,9 мм рт. ст.

В исследовании A. Martinez, M. Sanchez [56] с пере-
ключением пациентов с ПОУГ с недостаточно эффективной 
монотерапии АПГ на ФК с тимололом, ФК биматопрост/
тимолол продемонстрировала некоторое преимущество 
в сравнении с ФКЛТ, снизив ВГД на 2,8 против 2,1 мм рт. ст. 
на ФКЛТ. В аналогичном исследовании A. Martinez, 
M. Sanchez [57] отличие гипотензивного эффекта при тера-
пии псевдоэксфолиативной глаукомы составило не более 
0,8 мм рт. ст.

Переносимость и безопасность. Наиболее распростра-
ненными нежелательными явлениями, связанными с тера-
пией ФКЛТ, считаются характерные для латанопроста конъ-
юнктивальная гиперемия, гиперпигментация радужки, ги-
пертрихоз, редко требующие отмены лечения [40, 44, 47, 60]. 
Реже отмечают гиперпигментацию кожи век, кистозный 
макулярный отек, обострение герпетического кератита, обо-
стрение увеита, а также кисты радужной оболочки [60–63]. 
К настоящему времени применение латанопроста при уве-
альной глаукоме признано безопасным и эффективным 
[64, 65]. По данным 5-летнего многоцентрового исследо-
вания 828 пациентов с открытоугольной глаукомой и оф-
тальмогипертензией, в результате терапии ФКЛТ гиперпиг-
ментация радужки была выявлена в 28 %, а в большинстве 
случаев (80 %) отмечена слабая пигментация [66]. В 58 % 
авторами выявлено усиление роста ресниц и в 6 % — потем-
нение кожи век. По данным А.С. Апостоловой [48], терапия 
оригинальной ФКЛТ в течение 24 мес сопровождалась 
слабой конъюнктивальной гиперемией в 21 %, что не по-
требовало отмены препарата. 

В работах последнего десятилетия встречаются дан-
ные о единичных случаях атрофии периорбитального жира 
на фоне терапии АПГ, что клинически выражается в виде лег-
кого энофтальма, углубления борозды верхнего века и птоза 
верхнего века [67–69]. Применение ФКЛТ не оказывает 
отрицательного влияния на дневное или ночное систоли-
ческое или диастолическое артериальное давление [25, 70]. 
Ю.С. Астахов и соавт. [41, 42], исследуя безопасность приме-
нения оригинальной ФКЛТ у пациентов с ПОУГ, не выявил 
отрицательного влияния препарата на параметры системной 
гемодинамики даже у пациентов со склонностью к ночной 
артериальной гипотонии и брадикардии за весь период на-
блюдения в 90 дней. Однако, учитывая наличие в составе 
данной комбинации тимолола, даже в вдвое меньшей до-
зировке, чем при монотерапии, следует с осторожностью 
назначать данный препарат пациентам с астматическим 
компонентом и брадикардией в анамнезе [70]. Снижение 
выраженности побочных эффектов обоих компонентов ФК 
может быть объяснено, согласно исследованиям А.В. Зо-
лотарева, Е.В. Карловой [20], перераспределением оттока 
жидкости в пользу увеосклерального компонента на фоне 
уменьшения продукции внутриглазной влаги, что снижа-
ет отток ВГЖ через шлеммов канал и способствует более 
медленному выведению содержащихся во ВГЖ веществ 
в системный кровоток.

ВЫВОДЫ 
1. ФКЛТ обеспечивает клинически значимое снижение 

ВГД с благоприятным профилем переносимости у пациентов 
с глаукомой и офтальмогипертензией, недостаточно контро-
лируемых на монотерапии.

2. ФКЛТ обеспечивает лучший контроль ВГД по сравне-
нию с ее отдельными компонентами, демонстрируя при этом 
благоприятный профиль безопасности и переносимости.

3. ФКЛТ в режиме однократной вечерней инстилляции 
обеспечивает лучшее качество 24-часового контроля ВГД. 

4. Применение ФКЛТ сопровождается меньшим коли-
чеством побочных эффектов, более удобным дозированием 
и меньшим воздействием консервантов. Эти преимущества 
положительно влияют на качество жизни, приверженность 
терапии и, возможно, на будущий результат хирургического 
лечения глаукомы.
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Слезная жидкость — источник 
биомаркеров глаукомы 
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Москва, 105062, Россия

Представлен анализ литературы, посвященной изменению при глаукоме содержания в слезной жидкости (СЖ) биологически 
активных соединений: данных масс-спектрометрического исследования протеома СЖ, цитокинов, нейротрофических факторов, 
протеолитических ферментов и их ингибиторов, экстраваскулярных везикул, микроРНК, катехоламинов, эндотелинов. Некото-
рые показатели метаболизма изменяются до появления клинических признаков глаукомы, что делает СЖ источником маркеров 
для прогноза развития и характера течения глаукомы. Показана зависимость изменения содержания компонентов СЖ от стадии 
глаукомы. На состав слезы оказывает влияние проводимое лечение не только за счет консервантов, содержащихся в гипотензивных 
препаратах, но и за счет действия самих препаратов, причем разными путями. Это может быть использовано для индивиду-
ального подбора лекарственных препаратов. Данные о составе СЖ при первичной открытоугольной глаукоме и псевдоэксфолиа-
тивной глаукоме (ПЭС) подтверждают различие патогенеза этих видов глаукомы. Выявлены различия в изменении состава СЖ 
при псевдоэксфолиативном синдроме без глаукомы и ПЭС. Представленные в обзоре данные свидетельствуют о перспективности 
использования СЖ в качестве источника биомаркеров для прогноза и персонализированной терапии глаукомы.
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Tear fluid as a source of biomarkers 
for glaucoma 

Natalya B. Chesnokova , Tatyana A. Pavlenko, Olga V. Beznos 

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia
nchesnokova2012@yandex.ru

Review presents the analysis of literature data about metabolic changes in tear fluid (TF) of patients with glaucoma. 
Data for mass-spectrometry of TF proteome, cytokine profile, neurotrophic factors, proteinases and their inhibitors, extracellular vesicles, 
miRNA, catecholamines, endothelins are presented. Changes of some of these metabolic parameters outpace clinical manifestation 
of glaucoma and thus may have prognostic value. TF composition vary depending on the glaucoma stage. The anti-glaucomatous therapy 
also has influence on the TF composition due to the preservatives in the hypotensive formulations and drug substances themselves via different 
pathways. TF analyses can be used for the personal therapy adjustment. Data concerning the difference of TF composition in primary 
open-angle glaucoma and pseudoexfoliative glaucoma confirm the difference of their pathogenesis. Pseudoexfoliative syndrome with glaucoma 
and without one are also characterized by different alternations in TF. The data presented confirm the diagnostic value of TF as a source 
of biomarkers for the prognosis of glaucoma development and for the personal therapy adjustment.
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В последние годы интерес к исследованию слезной 
жидкости (СЖ) как материала для поиска новых био-
маркеров не только глазных, но и системных заболеваний 
значительно возрос. Взаимодействие механизмов регуляции 
образования СЖ и метаболических процессов, протекающих 
не только в тканях, омываемых слезой, но и во всех внутрен-
них структурах глаза, а также в других органах, оказывает 
влияние на состав слезы и делает ее, наряду с другими био-
логическими жидкостями, источником биомаркеров различ-
ных заболеваний. Простая и неинвазивная процедура забора 
слезы и развитие технологий исследования микрообъемов 
биологического материала делают перспективным внедрение 
анализа СЖ в клиническую практику. Поиск биомаркеров 
в СЖ перспективен в плане прогноза, персонализированной 
терапии и мониторинга различных заболеваний. 

Глаукома, как и другие нейродегенеративные забо-
левания, клинически проявляется на стадиях, когда в сет-
чатке уже произошли необратимые изменения, и поэтому 
поиск маркеров ранних доклинических стадий глаукомы 
и выявление групп риска являются актуальной проблемой. 
Среди работ, посвященных изучению изменений состава СЖ 
при патологии, глаукома занимает одно из ведущих мест, 
и цель настоящего обзора — представить основные иссле-
дования, касающиеся этой проблемы.

Белковый состав СЖ при глаукоме. Содержание белка 
в СЖ в несколько раз превышает содержание белка во вну-
триглазной жидкости (1–3 мг/мл) и составляет, по разным 
данным, от 6 до 20 мг/мл [1–3]. Большой разброс объясня-
ется использованием различных методов забора СЖ, кото-
рые оказывают большое влияние на получаемые результаты 
и поэтому должны быть максимально щадящими и строго 
стандартизированными. В современных исследованиях 
для забора СЖ в основном используют стеклянный капил-
ляр, с помощью которого забирают нестимулированную сле-
зу свободным током , или полоски фильтровальной бумаги, 
которые закладывают за нижнее веко, как при выполнении 
теста Ширмера.

Разработанный в последнее десятилетие метод жид-
костной хроматографии — масс-спектрометрии (LC-MS) 
позволил в малом объеме СЖ (до 1 мкл) идентифици-
ровать и количественно определить сотни белков [4–6]. 
Предложен также новый метод диагностики глаукомы, 
основанный на быстром и высокоэффективном анализе 
протеома СЖ методом дифференциальной сканирующей 
флуориметрии (nanoDSF). Сравнение профилей термиче-
ской денатурации белков СЖ с использованием этого метода 
у пациентов с аномалиями рефракции (контрольные субъ-
екты) и у пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) выявило при ПОУГ повышение концентрации 
сывороточного альбумина, сопровождающееся снижением 
содержания лизоцима С, липокалина-1 и лактотрансфер-
рина. Авторы работы полагают, что метод nanoDSF может 
быть адаптирован для быстрого неинвазивного скринин-
га ПОУГ в клинических условиях [7].

Анализ протеома СЖ выявил большие возрастные 
изменения белкового состава слезы, которые заключались 

в увеличении после 60 лет содержания белков, связанных 
с воспалением, иммунным ответом и гибелью клеток, ана-
логичные возрастным процессам в других тканях [8]. Эти из-
менения могут способствовать развитию глаукомы, а также 
указывают на необходимость учета возраста при подборе 
групп сравнения при исследовании СЖ.

Cравнение белкового состава слезы пациентов с ПОУГ, 
не получавших лечения, с контрольной группой здоровых 
добровольцев методом LC-MS выявило 27 белков, содер-
жание которых различалось в этих группах. Большинство 
белков слезы, концентрация которых оказалась повышен-
ной у пациентов с глаукомой, связаны с воспалительной 
реакцией, удалением свободных радикалов, межклеточ-
ной передачей сигналов [9]. В этой же работе показано, 
что содержание 12 белков снижено у пациентов с ПОУГ, 
получавших простагландины, по сравнению с нелечеными 
пациентами. Это белки, участвующие в воспалительной 
реакции: липокалин-1, лизоцим С, лактотрансферрин, бо-
гатый пролином белок 4, пролактининдуцируемый белок, 
цинк-альфа-2-гликопротеин, полимерный рецептор 
иммуноглобулина, цистатин S, различные фрагменты 
цепей иммуноглобулинов. Эти данные указывают на то, 
что простагландины, помимо снижения внутриглазного 
давления (ВГД), могут подавлять воспаление, которое спо-
собствует апоптозу нервных клеток сетчатки, то есть оказы-
вают нейропротекторное действие. Обнаружены различия 
в концентрации 23 белков СЖ при ПОУГ и псевдоэксфолиа-
тивной глаукоме (ПЭГ). Содержание некоторых цистатинов, 
С-2 домена γ-цепи иммуноглобулинов и богатого про-
лином белка-4 увеличивается при ПОУГ, но не при ПЭГ, 
а уровень  пероксиредоксина-1, J-иммуноглобулина, 
галектина-3, полимерного рецептора иммуноглобулина, 
кератина-19 цитоскелета I типа, кальцийсвязывающих 
белков S100A4, S100A8 и лакритина меньше при ПОУГ, 
чем при ПЭГ [10].

У пациентов с поставленным диагнозом ПОУГ, но е ще 
не начавших применять лекарственные препараты, методом 
прямой инфузионной масс-спектрометрии обнаружено 
снижение содержания в СЖ некоторых аминокислот, 
а также L-карнитина и его ацетилированного производно-
го [11]. Последние обладают нейропротекторным, анти-
апоптотическим и антиоксидантным действием, способны 
улучшать митохондриальный метаболизм, поэтому воспол-
нение их дефицита в глазу может быть эффективным методом 
нейропротекции [12].

Местные антиглаукомные препараты оказывают влия-
ние на состав СЖ. В СЖ пациентов, хронически получавших 
местные препараты, обнаружено повышение концентрации 
некоторых кальцийсвязывающих белков и белка 14-3-3 ζ/δ 
и снижение содержания богатого пролином белка PRR4 [13]. 

Консерванты, оказывающие негативное влияние на 
состояние поверхностности глаза, влияют на состав СЖ. 
Исследование протеома слезы у пациентов с ПОУГ, пере-
шедших с местного применения латанопроста, содержащего 
консервант, на тафлупрост без консервантов, показало, 
что после перехода в СЖ снижалось содержание провоспали-
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тельных цитокинов, изоферментов пируваткиназы M1/M2 
и галектина 7, что авторы связывают с восстановлением 
эпителия поверхности глаза и стиханием хронического 
воспаления [14]. В другом исследовании влияния отмены 
консервантов на состав слезы сравнивали протеом СЖ 
при переходе с латанопроста (ксалатан), содержащего 
консервант, на тафлупрост (тафлотан) без консервантов. 
В этой работе определено количественно 785 белков до и да-
лее в течение 12 мес после смены терапии. Обнаружено, 
что пациенты по-разному реагировали на смену препаратов: 
пациенты с повышенным уровнем провоспалительных бел-
ков и сниженным уровнем защитных белков больше всего 
выиграли от смены лечения [15].

Установлено, что после трабекулэктомии в СЖ снижа-
ется содержание провоспалительных белков, а содержание 
белков, ответственных за транспорт липидов, увеличива-
ется, что коррелирует с улучшением состояния конъюн-
ктивы и, как полагают авторы работы, может быть связано 
с уменьшением местного применения антигипертезивных 
препаратов [16].

При ПОУГ в СЖ увеличивается содержание эндоте-
лина — пептида, который является сильнейшим вазокон-
стриктором, принимает участие в регуляции ВГД, развитии 
нейродегенеративных процессов в сетчатке [17]. Наряду 
с увеличением содержания эндотелина, в СЖ увеличива-
ется содержание его предшественника — big-эндотелина, 
который под действием протеолитических ферментов 
превращается в эндотелин [18]. Big-эндотелин обладает 
более слабым, но более продолжительным вазоконстрик-
торным действием и пролонгирует эффекты эндотелина. 
При ПЭГ в СЖ обнаружено более высокое содержание 
эндотелина-1 и трансформирующего фактора роста β1, 
чем при ПОУГ, а также более низкое содержание нитрит-
иона (NO2-) [19].

Цитокины. Много исследований посвящено из-
учению низкомолекулярных пептидов цитокинов в СЖ 
больных глаукомой. Цитокины участвуют в аутокринной, 
паракринной и эндокринной передаче сигналов в им-
мунной системе и включают хемокины, интерфероны, 
интерлейкины, лимфокины и факторы некроза опухолей. 
Нередко противоречивые данные об изменении содержания 
цитокинов в СЖ при ПОУГ связаны с разными способами 
забора СЖ, подбора групп сравнения, методами медика-
ментозного лечения и методами измерения исследуемых 
показателей.

Интересные данные получены О.С. Слеповой и со-
авт. [20], которые сравнивали изменение содержания 
16 цитокинов различного биологического действия в ходе 
естественного старения и при ПОУГ: интерлейкинов (IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18); 
факторов некроза опухоли (TNF-α, TNF-β); интерферонов 
(IFN-α, IFN-γ); фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A); 
трансформирующего фактора роста (TGF-β1). В отличие 
от крови, в СЖ не выявлено возрастного изменения со-
держания цитокинов. Но при подозрении на ПОУГ обна-
ружено значительное повышение содержания исследуемых 
цитокинов, за исключением IL-8 и VEGF-A. У пациентов 
с начальной стадией ПОУГ обнаружено повышение продук-
ции IL-1β, IL-5, IL-12p70, IL-18, TNF-α, TNF-β, VEGF-A, 
TGF-β1. Поскольку цитокиновый статус СЖ изменяется 
на доклинической стадии, он, по мнению авторов, может 
быть полезен для прогноза развития глаукомы. 

В развитой стадии ПОУГ в СЖ увеличено содер-
жание IL-6, IL-8, IL-17 [21, 22]. В стимулированной СЖ 
больных с развитой стадией ПОУГ значительно повышен 

уровень провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-2, 
его растворимого рецептора, IL-17 и IFNγ [23].

При оценке факторов, участвующих в воспалительной 
реакции, в том числе цитокинов, встает вопрос, насколько 
изменение их содержания в СЖ больных глаукомой связано 
с самим заболеванием или вызвано действием применяемых 
препаратов, которые содержат консерванты. При сравне-
нии содержания 27 цитокинов в СЖ пациентов с ПОУГ 
после двухмесячного лечения латанопростом, содержащим 
консервант, и латанопростом без консерванта обнару-
жено увеличение уровня IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-15, IL-17, фактора роста фибробластов, тромбоцитарного 
фактора роста и TNF-α только у пациентов, получавших 
препарат с консервантом. При этом клинические параметры 
поверхности глаза были одинаковыми в обеих группах паци-
ентов [24]. Аналогичные данные получены при сравнении 
воздействия тимолола с консервантом и без него на содер-
жание в СЖ IL-1β [25]. Таким образом, продемонстрировано 
влияние консервантов на цитокиновый статус СЖ у больных 
глаукомой еще до появления клинических признаков их не-
гативного эффекта.

Сами гипотензивные препараты могут различаться по 
их влиянию на содержание цитокинов в СЖ. Так, обнару-
жены различия в действии на состав слезы двух аналогов 
простагландина — латанопроста и биматопроста. В СЖ 
пациентов, получавших латанопрост, наблюдалось незна-
чительное повышение уровня цитокинов, участвующих 
в ремоделировании тканей, в то время как в СЖ пациентов, 
получавших биматопрост, наблюдалось повышение уровня 
цитокинов, регулирующих аллергические реакции [26].

Несмотря на то, что у пациентов с глаукомой появляют-
ся признаки, характерные для синдрома сухого глаза (ССГ), 
разные профили экспрессии цитокинов в слезах пациентов 
с ПОУГ и ССГ убедительно свидетельствуют об участии 
разных сигнальных путей в патогенезе этих процессов [27].

Большие различия в содержании цитокинов в СЖ 
обнаружены при сравнении пациентов с псевдоэксфолиа-
тивным синдромом (ПЭС) с глаукомой и без нее, что может 
быть использовано как сигнал о начале развития глаукомы 
или как тест для выявления пациентов с риском развития 
глаукомы при ПЭС [28]. Отличия в метаболизме СЖ при ПЭС 
без глаукомы и с глаукомой не ограничиваются содержанием 
цитокинов. При исследовании СЖ пациентов с ПЭС и ПЭГ 
обнаружена повышенная экспрессия белков — TGF-β1, 
фибронектина, интерферон-γ-индуцированного белка-10. 
Экспрессия матриксной металло протеазы-9 также повы-
шалась, но активность этого фермента тем не менее была 
снижена. По сравнению с ПЭС при ПЭГ в СЖ значительно 
снижены уровни трансформирующего фактора роста-α, хемо-
кина макрофагального происхождения, IL-8, VEGF-А и гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора. Полученные данные свидетельствуют о локальном 
подавлении деградации межклеточного матрикса (снижение 
активности матриксной металлопротеиназы-9) и избыточ-
ном накоплении его компонентов (увеличение экспрессии 
фибронектина) при развитии глаукомы на фоне ПЭС.

Предоперационный уровень цитокинов в СЖ может 
служить биомаркером исхода трабекулэктомии. Так, по-
казано, что уровни γ-интерферона, гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора и IL-5 в СЖ 
значительно ниже у тех пациентов, у которых через год после 
операции развились осложнения. При этом изменений в со-
держании цитокинов в водянистой влаге не наблюдалось [29]. 
Уровень IL-8 в СЖ положительно коррелировал со сниже-
нием ВГД в течение одного года после трабекулэктомии [30].
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Нейротрофические факторы. В СЖ содержатся белковые 
компоненты, которые принимают непосредственное участие 
в жизнедеятельности нервных клеток. Это нейротрофические 
факторы, или факторы роста нервов, которые регулируют 
сигнальные пути, необходимые для развития и функци-
онирования нейронов. Дефицит факторов роста нервов 
играет одну из ключевых ролей в патогенезе глаукомы [31]. 
Большинство нейротрофических факторов представляют 
собой небольшие пептиды, которые синтезируются в виде 
неактивных предшественников, и для их активации необ-
ходимы протеолитические ферменты. Нейротрофические 
факторы присутствуют в СЖ в норме, и, как показано в по-
давляющем большинстве работ, концентрация их снижается 
при глаукоме (табл. 1). Изменение содержания нейротрофи-
ческих факторов в СЖ рассматривается в качестве маркера 
начала глаукомного процесса, а возможность системного 
и локального применения этих факторов в качестве нейро-
протекторов изучается в экспериментальных и клинических 
исследованиях. Показанием к применению нейротрофиче-
ских факторов может быть снижение их содержания в СЖ.

В СЖ при ПОУГ также выявлено изменение кон-
центрации факторов внешнего Fas-опосредованного пути 
апоптоза, что может быть использовано в прогностических 
целях и мониторинге терапии [32].

Протеолитические ферменты. Из ферментов, при-
сутствующих в СЖ, при глаукоме наиболее изучены ме-
таллопротеиназы (ММП), а также их тканевые ингибито-
ры (ТИМП). Эти ферменты, содержащие в своем активном 
центре цинк, играют важную роль в ремоделировании меж-
клеточного матрикса, регулируют деятельность нескольких 
рецепторов на внешней поверхности клетки и принимают 
участие в процессах пролиферации, ангиогенеза, миграции 
клеток, апоптоза. Они оказывают влияние на ВГД и раз-
витие нейродегенеративных процессов при глаукоме. 
Металлопротеиназы экспрессируются в виде неактивных 
предшественников — про-ММП, которые активируются 
после отщепления пептидного фрагмента другими про-
теолитическими ферментами, и интенсивность этого про-
цесса определяет активность ММП. Активность ММП 
также контролируется ингибиторами протеиназ — ТИМП 
и α2-макроглобулином (α2-МГ). Поэтому направленность из-

менений концентрации и активности этих ферментов в СЖ 
может не совпадать. В СЖ содержится большее, чем других 
белков, количество протеолитических ферментов и их ин-
гибиторов. Так, показано, что из 320 белков, выявленных 
при масс-спектрометрическом исследовании СЖ человека, 
63 белка приходятся на протеиназы и их ингибиторы [39].

Необходимость изучения содержания ММП в СЖ 
при глаукоме в основном связана с оценкой влияния местно-
го лечения на поверхностные структуры глаза. При местном 
применении более одного года препаратов на основе про-
стагландинов обнаружено повышение содержания ММП-1, 
ММП-3 и ММП-9 и снижение концентрации их тканевых 
ингибиторов ТИМП-1 и ТИМП-2 в слезе, что является 
признаком воспалительного процесса, приводящего к по-
вреждению роговицы и конъюнктивы [40].

Аналоги простагландинов различаются по действию 
на уровень ММП в СЖ. Так, показано, что экспрессия 
ММП-9 и ММП-1 у пациентов, получавших латанопрост, 
выше, чем у получавших биматопрост [41]. При лечении пре-
паратами, не содержащими консервантов (тафлупрост), кон-
центрация ММП-9 в СЖ ниже, чем при применении содер-
жащего консервант (бензалкония хлорид) латанопроста [42].

В то же время в модельных экспериментах на жи-
вотных показано, что гипотензивные препараты сами 
по себе могут влиять на активность ММП и вызывать из-
менения в роговице и конъюнктиве. У мышей латанопрост 
без консервантов вызывал повышение экспрессии MMП-3 
и ММП-9 и индуцировал воспалительные изменения на 
поверхности глаза [43]. В других исследованиях с использо-
ванием моделей на крысах сообщалось, что простагланди-
ны, α-адреноблокаторы, β-адреноблокаторы и α2-агонисты 
без консервантов способствуют усилению деградации 
межклеточного матрикса в роговице и конъюнктиве, влияя 
на баланс между ММР и их тканевыми ингибиторами [44].

При подборе контрольных групп для исследования 
ММП в СЖ при глаукоме следует учитывать возрастные 
изменения, так как уровень ММП-9 в СЖ с возрастом уве-
личивается [45].

Обнаружены различия в уровне ММП в СЖ при ПОУГ 
и ПЭГ. Показано, что активность ММП-9 в СЖ существенно 
повышена в глазах с ранней стадией ПОУГ, при закрыто-

Таблица 1. Содержание нейротрофических факторов в слезной жидкости больных глаукомой
Table 1. Neurotrophic factors in tear fluid of patients with glaucoma

Нейротрофический фактор
Neurotrophic factor

Изменение содержания в СЖ при глаукоме
Changes in tear fluid (TF) of patients with glaucoma

Источник литературы 
Reference

Нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF)
Brain-derived neurotrophic 
factor

Снижение концентрации при ПОУГ
Decreased in POAG

33

Значительное снижение концентрации на ранней стадии ПОУГ и повышение 
на поздних (не выше нормы). Показана высокая степень корреляции между 
уровнем BDNF в слезе и водянистой влаге
Dramatically decreased in POAG. Correlation between BDNF in TF and aqueous humor 
was revealed

34

Снижение концентрации при глаукоме нормального давления
Decreased in normal-tense glaucoma

35

Повышение концентрации на всех стадиях ПОУГ и снижение при лечении ре-
тиналамином
Increased in POAG (all stages). Decreased after therapy with Retinalamine 

36

Глиальный нейротрофиче-
ский фактор (GDNF)
Glial cell line-derived 
neurotrophic factor

Значительное снижение на ранней стадии ПОУГ и повышение на поздних 
(не выше нормы)
Significantly decreased on early stages of POAG, increased on late stages, but still lower 
than in healthy subjects

37

Цилиарный нейротрофи-
ческий фактор (CNTF)
Ciliary neurotrophic factor

Снижение концентрации на всех стадиях ПОУГ
Decreased in POAG (all stages)

38
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угольной глаукоме и ПЭС без глаукомы, что свидетельствует 
об активном процессе деградации внеклеточного матрикса 
и не отличается от контроля при ПЭГ и на поздних стадиях 
ПОУГ. Низкая активность ММП-9 при ПЭГ и поздних ста-
диях ПОУГ  может способствовать отложению внеклеточных 
белков в трабекулярной сети [46]. 

Большую роль в регуляции активности ММП играет 
полифункциональный ингибитор широкого спектра про-
теолитических ферментов α2-МГ. Он не только подавляет 
активность ММП, но и ингибирует активность протеоли-
тических ферментов, обеспечивающих переход неактивной 
проформы ММП в активную. Предлагается несколько меха-
низмов участия α2-МГ в патогенезе оптической нейропатии 
при глаукоме. Нейротоксическое действие α2-МГ может 
реализовываться, в частности, благодаря его способности 
подавлять активность фактора роста нервов (NGF), инги-
бировать клиренс провоспалительных цитокинов, замедлять 
клиренс амилоидных белков, усиливать эксайтотоксичность 
NMDA-рецепторов [47]. Нами впервые обнаружено увели-
чение активности α2-МГ в СЖ при ПОУГ и отсутствие этого 
увеличения при ПЭГ [48]. Это подтверждает участие α2-МГ 
в патогенезе ПОУГ и указывает на различия в механизмах 
патогенеза ПОУГ и ПЭГ. Повышение активности α2-МГ 
при ПОУГ может быть связано с компенсаторной реакцией 
на активацию в СЖ протеолитических ферментов, в том чис-
ле ММП. При ПЭГ, как было отмечено выше, повышения 
активности ММП не отмечено.

У пациентов с ПОУГ в СЖ обнаружены изменения 
активности ферментов ренин-ангиотензиновой и калли-
креин-кининовой систем, которые играют важную роль 
не только в регуляции тонуса сосудов и ВГД, но и в процессах, 
приводящих к нейродегенерации. При ПОУГ в СЖ выяв-
лено повышение активности ангиотензинпревращающего 
фермента и калликреина, а также снижение активности 
прекалликреина, зависящее от стадии глаукомы. После анти-
глаукоматозной операции активность ферментов приближа-
ется к значениям нормы, но полностью ее не достигает [49]. 
При ПОУГ в СЖ обнаружено увеличение содержания пред-
шественника плазмина — плазминогена, что свидетельствует 
об активации фибринолитической системы [50].

Приведенные выше данные литературы указывают 
на активацию в СЖ при ПОУГ протеолитических фермен-
тов, связанных с различными метаболическими системами, 
что характерно для воспалительного процесса. 

Внеклеточные везикулы и микро-РНК. В обеспечении 
межклеточной коммуникации большую роль играют вне-
клеточные везикулы, которые образуются всеми клетками 
организма и проникают во все биологические жидкости. 
Внеклеточные везикулы подразделяются на три основных 

типа в зависимости от способа образования и высвобождения: 
экзосомы ( 30–150 нм), микровезикулы ( 100–1000 нм)
и апоптотические тельца ( 1000–5000 нм). Внеклеточные 
везикулы переносят биологически активные молекулы (на-
пример, нуклеиновые кислоты, белки и липиды) как в окру-
жающие, так и в отдаленные клетки и могут влиять на фено-
тип клетки-реципиента [51]. Содержащиеся во внеклеточных 
везикулах метаболиты отражают состояние продуцирующих 
их клеток, что обуславливает возможность их использования 
в качестве биомаркеров различных заболеваний. Поступле-
ние везикул из клеток в тканевые жидкости позволяет оце-
нить состояние различных органов, не прибегая к тканевой 
биопсии, а воспользоваться малоинвазивной, так называе-
мой жидкостной биопсией. 

Показана важная роль внеклеточных везикул в обе-
спечении взаимодействия различных клеток сетчатки, регу-
ляции ВГД и в патогенезе глаукомы [52]. В СЖ обнаружены 
различные внеклеточные везикулы [53], изучение их состава 
открыло новые возможности поиска в СЖ биомаркеров 
глазных и прочих болезней. Однако пока количество иссле-
дований, в которых предпринимались попытки исследовать 
внеклеточные везикулы в СЖ, ограничено. S. Tamkovich 
и соавт. [54] были первыми, кто охарактеризовал содержание 
внеклеточных везикул в СЖ пациентов с ПОУГ. Показано, 
что полученные из СЖ везикулы содержат значительно 
более высокие, чем в контроле, концентрации геном-
ной dsДНК и трех различных микро-РНК: miR-146b, miR-16 
и miR-126, что свидетельствует об их участии в развитии 
глаукомы [54]. Во внеклеточных везикулах СЖ пациентов 
с ПОУГ обнаружены также провоспалительные белки [11]. 
Из метаболитов, переносящихся внеклеточными везикула-
ми, наибольший интерес в качестве кандидатов в биомаркеры 
глазных болезней вызывают микро-РНК. Они представляют 
собой короткие некодирующие РНК длиной 18–25 ну-
клеотидов, которые регулируют экспрессию почти трети 
генома на посттранскрипционном уровне. Микро-РНК 
участвуют в патогенезе многих заболеваний человека [55, 56]. 
Недавно стала очевидной их роль при глаукоме [57] (табл. 2). 
В СЖ выявлено около 300 различных микро-РНК [58].

В работе M. Pinazo-Durán и соавт. [59] в СЖ иденти-
фицировано 122 микро-РНК, из которых 95 экспрессиро-
вались как у пациентов с ПОУГ, так и в группе сравнения. 
Экспрессия остальных микро-РНК изменялась при глаукоме. 
Наиболее надежными кандидатами в диагностические био-
маркеры глаукомы авторы сочли hsa-miR-26b-5p (участвует 
в клеточной пролиферации и апоптозе), hsa-miR-152-3p (регу-
лятор клеточной пролиферации и экспрессии внеклеточного 
матрикса), hsa-miR-30e-5p (регулирует аутофагию и апоптоз) 
и hsa-miR-151a-3p (регулятор пролиферации миобластов). 

Таблица 2. Содержание микро-РНК в слезной жидкости при глаукоме 
Table 2. MiRNAs in tear fluid of patients with glaucoma

Изменение содержания микро-РНК
Changes of miRNA expression

Источник литературы
Reference

Содержание miR-146b, miR-16 и miR-126 значительно повышено при ПОУГ
miR-146b, miR-16 and miR-126 are significantly increased in POAG 

54

Идентифицировано 122 микро-РНК, из них 95 обнаружены и у пациентов с ПОУГ,  и в контроле. Диагностическую 
ценность представляют hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-152-3p, hsa-miR-30e-5p и hsa-miR-151a-3p
122 miRNA identified, 95 are present in POAG and in healthy subjects. Diagnostically significant are hsa-miR-26b-5p, 
hsa-miR-152-3p, hsa-miR-30e-5p, and hsa-miR-151a-3p

59

Содержание miR-26b-5p, miR-152-3p, miR-30e-5p, miR-125b-2-5p, miR-224-5p и miR-27a-3p повышено, 
а miR-151a-3p и miR-1307-3p понижено в СЖ пациентов с ПОУГ по сравнению с контрольной группой 
с преходящей глазной гипертензией
miR-26b-5p, miR-152-3p, miR-30e-5p, miR-125b-2-5p, miR-224-5p and miR-27a-3p increased; miR-151a-3p 
and miR-1307-3p decreased in POAG in comparison with temporary ocular hypertension

60
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В другом исследовании показано изменение со-
держания 8 микро-РНК при ПОУГ, из них содержание 
5 микро-РНК было повышено, а 3 снижено. Большинство 
генов-мишеней, соответствующих этим 8 микро-РНК, 
связаны с изменениями во внеклеточном матриксе, апоп-
тозом, воспалением и окислительным стрессом, а также 
с нарушением гомеостаза в водянистой влаге и нейродеге-
нерацией. Повышение содержания miR-152-3p в СЖ па-
циентов с ПОУГ подтверждает данные о важной роли этой 
микро-РНК в изменениях трабекулярной сети при ПОУГ [60]. 
Следует отметить, что выделение микро-РНК из СЖ прово-
дили по-разному: из выделенных внеклеточных везикул [54] 
и из нативной слезы [60], что затрудняет прямое сравнение 
этих исследований.

Высокая стабильность, устойчивость к деградации 
при хранении, относительная простота измерения обеспечи-
вают возможность использования определения микро-РНК 
в клинической практике. 

Катехоламины. При ПОУГ в СЖ изменяется содержа-
ние катехоламинов, которые играют важную роль в патоге-
незе глаукомы, участвуя в регуляции ВГД, тонуса и роста со-
судов, восприятии светового сигнала в сетчатке [61]. Содер-
жание дофамина в СЖ намного превышает его содержание 
в плазме крови [62]. В СЖ дофамин и его метаболиты могут 
поступать из нервных окончаний, находящихся в конъюн-
ктиве, слезной железе и мейбомиевых железах. У пациентов 
с ПОУГ обнаружено снижение концентрации дофамина 
в СЖ, как и при нейродегенеративных процессах в цен-
тральной нервной системе [63–65]. Снижение содержания 
дофамина в СЖ может служить признаком как нарушения 
регуляции ВГД, так и начала развития нейродегенеративных 
процессов в сетчатке.

ВЫВОДЫ
1. Биохимический состав СЖ изменяется до появления 

клинических признаков глаукомы, что делает ее источником 
маркеров прогноза развития глаукомы. 

2. Изменения состава СЖ при глаукоме отличаются 
от возрастных изменений. 

3. Изменения состава СЖ зависят от стадии глаукомы, 
что важно для прогноза характера течения глаукомы и оценки 
эффективности терапии.

 4. Проводимое лечени е оказывает влияние на со-
став СЖ не только за счет консервантов, содержащихся 
в гипотензивных препаратах, но и за счет действия самих 
лекарственных веществ, что может быть использовано для 
индивидуального подбора терапии.

5.Изменения поверхности глаза при глаукоме, возни-
кающие под влиянием лекарственных препаратов, сходны 
с признаками ССГ, но метаболические процессы в СЖ 
при глаукоме отличаются от тех, которые протекают в глазах 
с ССГ без глаукомы.

6. Существуют значительные различия состава СЖ 
при ПОУГ и ПЭС, которые отражают различия в механиз-
мах возникновения этих заболеваний. Состав СЖ при ПЭС 
без глаукомы и с глаукомой различается, что делает возмож-
ным прогнозирование развития глаукомы при ПЭС.

Современные технологии, позволяющие проводить 
исследования в малом объеме материала, неинвазивность 
и простота забора слезы позволяют внедрить анализ СЖ 
в клиническую практику. Содержащиеся в СЖ в достаточно 
большом количестве регуляторные белки, материал внекле-
точных везикул, в том числе микро-РНК, катехоламины 
и другие биологически активные компоненты, реагируют 
на патологические процессы, протекающие при глаукоме, 

что может быть использовано в лабораторной диагностике. 
Во избежание методических ошибок, как и во всех методах 
лабораторной диагностики, при анализе состава СЖ важен 
преаналитический этап, а именно правильный, стандарти-
зированный, атравматичный забор материала и правильное 
хранение его до проведения измерений. 
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