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Заболевания сетчатки у взрослого населения 
в цифрах федеральной статистики 
Российской Федерации
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1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, 

105062, Москва, Россия
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Показатели заболеваемости, а также отдельные аспекты организации медицинской помощи пациентам с заболеваниями 
сетчатки отражены в основных формах федерального статистического наблюдения. Эти данные важны не только с точки 
зрения оценки эпидемиологии заболеваний, но прежде всего как индикаторы качества и доступности медицинской помощи. 
Цель работы — проанализировать показатели общей заболеваемости болезнями сетчатки на основе данных форм федерального 
статистического наблюдения по Российской Федерации в 2024 г. в сравнении с данными мировых эпидемиологических исследований. 
Материал и методы. Изучены показатели общей заболеваемости, представленные в формах федерального статистического на-
блюдения Российской Федерации за 2024 г., проведен анализ показателей по регионам страны и сравнение среднероссийских данных 
с результатами международных эпидемиологических исследований. Результаты. Анализ сведений федеральной статистики по-
казал актуальность проблемы учета заболеваний сетчатки. В Российский Федерации в 2024 г. зарегистрировано 368 358 взрослых 
пациентов с дегенерацией макулы (относительный показатель — 317,0 на 100 тыс. взрослого населения), 34 769 взрослых паци-
ентов с дегенеративной миопией (29,9 на 100 тыс. взрослого населения), 459 327 взрослых пациентов с диабетической ретинопа-
тией (399,6 на 100 тыс. взрослого населения), 39 751 взрослый пациент с регматогенной отслойкой сетчатки (34,2 на 100 тыс. 
взрослого населения), 9 799 взрослых пациентов с хориоретинальным воспалением (8,4 на 100 тыс. взрослого населения). 
Заключение. Патология сетчатки имеет достаточно высокую распространенность, составляет немалую долю госпиталь-
ной заболеваемости. Отклонение статистических показателей от данных мировых эпидемиологических исследований, 
в том числе в отдельных субъектах Российской Федерации, может указывать на дефекты кодирования, диагностики и учета 
заболеваний. 

Ключевые слова: заболевания сетчатки; заболеваемость; дегенерация макулы; дегенеративная миопия; диабетическая 
ретинопатия; отслойка сетчатки; хориоретинальное воспаление; госпитальная заболеваемость; федеральная статистика
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Заболевания сетчатки — одна из основных медико-со-
циальных проблем современной офтальмологии. Показатели 
заболеваемости, а также отдельные аспекты организации 
медицинской помощи пациентам с патологией глазного дна 
отражены в основных формах федерального статистического 
наблюдения. Эти данные важны не только с точки зрения 
оценки эпидемиологии заболеваний, но прежде всего как 
индикаторы качества и доступности медицинской помощи. 
Понимание особенностей эпидемиологических показателей 
позволяет грамотно спланировать и скорректировать меро-
приятия по повышению качества диагностики патологии 
и мониторинга пациентов на каждой территории, сосредо-
точить организационные усилия на наиболее проблемных 
направлениях. Кроме того, показатели заболеваемости 
учитываются при расчете объемов медицинской помощи 
в рамках программы госгарантий. 

Основной формой федерального статистического на-
блюдения, позволяющей получить информацию о заболе-
ваниях сетчатки, является форма № 12 «Сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, прожива-
ющих в районе обслуживания медицинской организации». 
Форма № 14 «Сведения о деятельности подразделений меди-
цинской организации, оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях» позволяет оценить число случаев 
оказания помощи в стационарах при различных нозологиях 
с использованием разных методов лечения.

ЦЕЛЬЮ работы стал анализ показателей общей за-
болеваемости болезнями сетчатки в Российской Федерации 
на основе данных форм федерального статистического на-
блюдения в 2024 г. в сравнении с данными мировых эпиде-
миологических исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Изучены показатели общей заболеваемости, представ-

ленные в формах федерального статистического наблюдения 
Российской Федерации (РФ) за 2024 г., проведен анализ по-
казателей по регионам страны и сравнение среднероссийских 
данных с результатами международных эпидемиологических 
исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В федеральном статистическом наблюдении РФ учиты-

вается ограниченное число заболеваний сетчатки, а именно:
• хориоретинальное воспаление Н30;
• отслойка сетчатки с разрывом сетчатки Н33.0;
• дегенерация макулы и заднего полюса Н35.3;
• дегенеративная миопия Н44.2;
• сахарный диабет с поражением глаз Е10.3, Е11.3, 

Е12.3, Е13.3, Е14.3.
В структуре общей заболеваемости взрослого насе-

ления учитываемые в федеральной статистике заболева-
ния сетчатки составляют в совокупности 9,1 %. При этом 
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The incidence rates, as well as certain aspects of the organization of medical care for patients with retinal diseases, are collected 
in the main forms of federal statistical observation. These data are important not only from the point of view of assessing the epidemiology 
of diseases, but primarily as indicators of the quality and accessibility of medical care. The purpose is to analyze the overall incidence of retinal 
diseases based on data from the federal statistical observation forms for the Russian Federation in 2024 in comparison with data from global 
epidemiological studies. Material and methods. We studied the indicators of general morbidity presented in the forms of statistical observation 
of the Russian Federation in 2024, analyzed the indicators by region of the country and compared the average Russian data with the results 
of international epidemiological studies. Results. The analysis of federal statistics data has shown the relevance of the problem of accounting 
for retinal diseases. In the Russian Federation in 2024, there were registered in absolute figures 368,358 adult patients with macular degeneration 
(relative indicator — 317.0 per 100,000 adult population), 34,769 adult patients with degenerative myopia (29.9 per 100,000 adult population), 
459,327 adult patients with diabetic retinopathy (399.6 per 100,000 adult population), 39,751 adult patients with rhegmatogenous retinal 
detachment (34.2 per 100,000 adult population), 9,799 adult patients with chorioretinal inflammation (8.4 per 100,000 adult population). 
Conclusion. Retinal pathology has a fairly high prevalence and accounts for a significant proportion of hospital morbidity. The deviation 
of statistical indicators from the data of global epidemiological studies, including in certain regions of the Russian Federation, indicates defects 
in the coding, diagnosis and accounting of diseases.
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половина из них (4,6 %) приходится на диабетическую 
ретинопатию (ДР), 3,7 % составляет дегенерация макулы, 
остальные — менее процента (рис. 1).

В структуре первичной заболеваемости болезни сетчат-
ки составляют 3,42 % (рис. 2). Среди них большую част ь — 
2,06 % — составляют пациенты с впервые выявленной деге-
нерацией макулы, остальные — менее процента.

В РФ заболевания сетчатки в основном выявляются 
в ходе плановых визитов пациентов к врачам-офтальмологам 
амбулаторно-поликлинического звена. К сожалению, про-
филактические мероприятия малоэффективны в отношении 
выявления патологии сетчатки (рис. 3). Вероятно, это связа-
но с дефектами методологии, когда врач не проводит осмотр 
глазного дна в условиях медикаментозного мидриаза. 

При анализе отдельных заболеваний обращает на себя 
внимание связь с пожилым возрастом таких нозологий, 
как дегенерация макулы и ДР (рис. 4). В то же время у лиц 
трудоспособного возраста преобладают регматогенная от-

слойка сетчатки (РОС), хориоретинальное воспаление, 
дегенеративная миопия.

Дегенерация макулы и заднего полюса. В 2024 г. в РФ за-
регистрировано 368 358 взрослых пациентов с дегенерацией 
макулы, что составляет 317,0 на 100 тыс. взрослого населения. 
При этом заметен разброс относительного показателя между 
регионами страны: от 633,5 в Бурятии до 52,7 на 100 тыс. 
взрослого населения в Запорожской области — в 10 раз. 
Высокие показатели отмечаются также в Ярославской 
(625,2 на 100 тыс. взрослого населения), Самарской 
(605,3 на 100 тыс. взрослого населения) и Нижегородской 
(519,9 на 100 тыс. взрослого населения) областях. Низкие 
показатели отмечены в Курской области (114,2 на 100 тыс. 
взрослого населения), Республике Северная Осетия 
(111,4 на 100 тыс. взрослого населения), Еврейской авто-
номной области (94,4 на 100 тыс. взрослого населения) и До-
нецкой Народной Республике (83,1 на 100 тыс. взрослого 
населения).

Рис. 1. Общая заболеваемость среди взрослого населения РФ по данным за 2024 г. ВМД — возрастная макулярная дегенерация

Fig. 1. General incidence among the adult population of Russia according to data for 2024. AMD — age-related macular degeneration

Рис. 2. Первичная заболеваемость среди взрослого населения России по данным за 2024 г. ВМД — возрастная макулярная дегенерация

Fig. 2. Primary incidence among the adult population of Russia according to data for 2024. AMD — age-related macular degeneration



Retinal diseases among the adult population 

in federal statistics of the Russian Federation

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 7-1310

В данной группе патологий основную долю составляют 
пациенты с возрастной макулярной дегенерацией (ВМД). 
Очевидно, что на данный момент федеральная статистика 
не отражает истинного числа больных с данной патологией 
в нашей стране. По данным метаанализа, распространенность 
ВМД составляет 8,69 % среди людей старше 40 лет [1–3]. 

По результатам Beaver Dam Eye Study, частота выявления 
ВМД увеличивалась от 4,2 % для людей в возрасте 43–54 лет 
до 46,2 % среди людей старше 75 лет [3, 4]. Если интерполи-
ровать данные метаанализа международных эпидемиоло-
гических исследований ВМД на российскую популяцию, 
то расчетное число больных только с влажной формой ВМД 

Рис. 4. Абсолютное число заболеваний сетчатки по возрастным категориям по данным на 2024 г.

Fig. 4. Absolute number of retinal diseases by age category according to data for 2024

Рис. 3. Доля офтальмопатологий, выявленных впервые у взрослых в ходе профосмотров и диспансеризации групп населения

Fig. 3. The proportion of ophthalmopathologies detected for the first time in adults during routine medical examinations and screening of population groups
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должно быть около 900 тыс. Однако учтенное число пациен-
тов с дегенерацией макулы меньше этого значения в 2,5 раза. 
Вероятные причины такой разницы — ошибки кодирования, 
сниженное качество диагностики заболевания, недостаточ-
ный уровень доступности помощи. Выявлены определенные 
корреляции между сниженным показателем заболеваемости 
дегенерацией макулы и индикаторами эффективности ра-
боты первичного звена в отдельных регионах, в частности 
сниженным уровнем посещений врачей-офтальмологов 
и сниженной эффективностью профосмотров.

Дегенеративная миопия. В 2024 г. в РФ зарегистрировано 
34 769 взрослых пациентов с дегенеративной миопией — 
29,9 на 100 тыс. взрослого населения. Разброс показателя 
между регионами также высок: от 186,4 в Республике Ин-
гушетия до 1 на 100°тыс. взрослого населения в Республике 
Калмыкия. С высокой частотой этот диагноз ставят паци-
ентам в Республиках Дагестан (130,9 на 100 тыс. взрослого 
населения), Северной Осетии (94,5 на 100 тыс. взрослого 
населения) и Рязанской области (94,3 на 100 тыс. взрослого 
населения). Низкие показатели отмечены в Республике Ка-
релия (3,1 на 100 тыс. взрослого населения), Ленинградской 
области (2,2 на 100 тыс. взрослого населения), городе Сева-
стополе (1,5 на 100 тыс. взрослого населения) и Чеченской 
Республике (1,1 на 100 тыс. взрослого населения). Колоссаль-
ная разница между территориями страны может быть связана 
не только с доступностью медицинской помощи, но и с раз-
личиями в критериях к отнесению особенностей состояния 
глаза с высокой миопией к этому диагнозу. Клинические 
рекомендации по миопической макулярной дегенерации 
должны помочь в тиражировании единого подхода к отне-
сению изменений при миопии высокой степени к диагнозу 
дегенеративной миопии с кодом Н44.2.

По данным литературы, распространенность дегене-
ративной миопии также отличается высокой региональной 
вариабельностью: от 20 до 380 на 100 тыс. взрослого населе-
ния в зависимости от территории [5–8].

Диабетическая ретинопатия. В 2024 г. зарегистри-
ровано 459 327 взрослых пациентов с ДР, что составило 
399,6 на 100 тыс. взрослого населения. Высокий показатель от-
мечен в Чеченской Республике — 1776,1 на 100 тыс. взрослого 
населения, Республике Северная Осетия (1666,6 на 100 тыс. 
взрослого населения), Астраханской (1520,3 на 100 тыс. 
взрослого населения) и Воронежской (1329,5 на 100 тыс. 
взрослого населения) областях. Между территориями 
показатель различается в десятки раз. Самый низкий — 
18,9 на 100 тыс. взрослого населения — в Вологодской об-
ласти. Снижен уровень заболеваемости также в Томской 
области (39,5 на 100 тыс. взрослого населения), Камчатском 
крае (35,8 на 100 тыс. взрослого населения), Ивановской 
области (34,6 на 100 тыс. взрослого населения) и Ненецком 
автономном округе (28,3 на 100 тыс. взрослого населения).

Таким образом, федеральная статистика не отражает 
истинного числа пациентов с ДР. Глобальный метаанализ 
показал, что у каждого третьего (34,6 %) больного сахарным 
диабетом (СД) наблюдалась какая-либо стадия ДР, у каж-
дого десятого (10,2 %) была угрожающая потерей зрения 
форма [9]. При СД 1-го типа с длительностью заболевания 
более 20 лет ДР диагностируется более чем у 88 % паци-
ентов [9]. При СД 2-го типа наибольшая распространен-
ность (65,2 %) ДР отмечается у пациентов с 15–20-летним 
стажем диабета [9, 10]. Если исходить из данных, что в РФ 
около 9 млн больных СД, то расчетное число пациентов с по-
ражением глаз может достигать 3 млн. При этом учтенное 
в федеральной статистике число в 7 раз меньше. В регистре 
больных СД за 2024 г. содержится информация о более 

чем 900 тыс. пациентов с ДР, т. е. цифра превышает данные 
федеральной статистики почти вдвое. 

Одна из возможных причин различия показателей за-
болеваемости между регионами — это дефекты кодирования 
на уровне поликлинического звена. Вместо кодов H36.0 
(Диабетическая ретинопатия), E10-E14+ с общим четвертым 
знаком .3 (Сахарный диабет с поражением глаз) врачи могут 
выставлять ошибочные коды Н35.0, Н35.2, Н35.3, Н35.1. 
Кроме того, часть пациентов попадают в рубрику E10-E14+ 
с общим четвертым знаком .7 (Сахарный диабет с множе-
ственными поражениями).

Отслойка сетчатки с разрывом. В 2024 г. в РФ заре-
гистрирован 39 751 случай РОС — 34,2 на 100 тыс. взрос-
лого населения. Привлекает внимание разброс от-
носительного показателя между регионами страны 
от 134,2 на 100 тыс. взрослого населения в Республике 
Алтай, 100,9 на 100 тыс. взрослого населения в Калининград-
ской области до единичных пациентов в Ставропольском 
крае (13,5 на 100 тыс. взрослого населения), Саратовской 
области (13,3 на 100 тыс. взрослого населения), Республике 
Адыгея (11,0 на 100 тыс. взрослого населения), Еврейской 
автономной области (9,8 на 100 тыс. взрослого населения) 
и Севастополе (2,6 на 100 тыс. взрослого населения). 

Популяционные исследования в Европе показали 
распространенность РОС на уровне 13,3 на 100 тыс. взрос-
лого населения [11]. Относительный показатель общей 
заболеваемости отслойкой сетчатки с разрывом в РФ более 
чем в 2 раза превышает европейские данные. Вероятно, 
это следствие различия выборок. В европейском метаанализе 
учтены в основном случаи, потребовавшие экстрасклераль-
ной или эндовитреальной хирургии. При этом в показатели 
статистики по РФ включали также пациентов с локальной 
отслойкой и показанием к лазерной коагуляции. 

Хориоретинальное воспаление. По данным литерату-
ры, распространенность хориоретинального воспаления 
крайне вариабельна, в зависимости от особенностей тер-
ритории и этноса: от 3 до 717 случаев на 100 тыс. взрослого 
населения в различных регионах [12–17]. В РФ в 2024 г. 
зарегистрировано 9 799 таких пациентов, относительный 
показатель в сравнении с данными литературы невысок — 
8,4 на 100 тыс. взрослого населения. В лидерах — республики 
Северного Кавказа: Чеченская (66,5 на 100 тыс. взрослого 
населения), Адыгея (46,1 на 100 тыс. взрослого населения), 
Дагестан (39,9 на 100 тыс. взрослого населения) по причине 
генетической предрасположенности к неинфекционным 
увеитам. Низкие показатели — в Еврейской автономной 
области (0,9 на 100 тыс. взрослого населения), городе Сева-
стополе (0,7 на 100 тыс. взрослого населения), Запорожской 
области (0,5 на 100 тыс. взрослого населения), нулевые 
значения в Ненецком автономном округе, Сахалинской 
области и Чукотском автономном округе. Среди возможных 
причин сниженных либо нулевых показателей заболевае-
мости хориоретинальным воспалением в отдельных реги-
онах — дефекты кодирования, а также сниженное качество 
диагностики и учета патологии.

Структура госпитальной заболеваемости болезнями сет-
чатки. Патология глазного дна является нередкой причиной 
госпитализации пациентов. В 2024 г. в офтальмологических 
стационарах РФ пролечено 150 550 взрослых пациентов с па-
тологией глазного дна, что составляет 18,2 % от всех случаев 
госпитализаций. В структуре госпитальной заболеваемости 
большую часть — 12,6 % — составляют пациенты с дегене-
рацией макулы. Пациенты с отслойкой сетчатки составля-
ют 2,9 %, с ДР — 2,2 %, дегенеративной миопией — 0,3 %, 
хориоретинальным воспалением — 0,2 %. Число учтенных 
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в статистике госпитализированных пациентов с ДР пред-
ставляется существенно заниженным, вероятно, вследствие 
дефектов кодирования этого заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ сведений федеральной статистики, формиру-

емой на основании данных субъектов и предоставляемой 
Минздравом России, показал актуальность проблемы учета 
показателей заболеваемости сетчатки. 

Во многих регионах в настоящее время диагностика 
и учет большинства нозологий недостаточны, не отражают 
истинного числа пациентов, мероприятия первичной про-
филактики недостаточно эффективны в отношении вы-
явления заболеваний сетчатки. Это может быть следствием 
как дефектов кодирования патологии, так и указывать 
на проблемы организации офтальмологической помощи, 
приводящие к снижению качества диагностики и/или до-
ступности медицинских услуг для населения. Значительные 
различия показателей заболеваемости болезнями сетчатки 
среди регионов РФ отражают региональные дефекты органи-
зации офтальмологической службы и требуют комплексного 
анализа с целью принятия адресных решений. Без повыше-
ния корректности кодирования и статистического учета за-
болеваний невозможно получить достоверную информацию 
по заболеваемости, адекватно планировать объемы помощи 
в рамках программы госгарантий.
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Purpose: evaluation of the effects of red-light exposure on vision and ocular measurements after a 3-minute exposure. Material and 
methods. A Quasi experimental study was conducted. The non-random purposive sampling technique was used. The study included 41 patients 
with myopia. Both genders were included where the female were 90.24% while male were 9.76%. The mean age for females was 23.15 ± 1.58 
(range: 19–24 years) and for males was 23 ± 2.16 (range: 20–25 years). Patient’s visual acuity (VA) was assessed with ETDRS chart 
while axial length (AL), anterior chamber depth (ACD), non-cylcloplegic spherical equivalent refraction (SER), keratometry readings were 
recorded using IOL Master before and after exposure. To provide exposure an Android mobile application called “SCREEN FLASH” was 
used in a dark room. The patient was exposed to the Red Screen utilizing 650 nm red light for 3 minutes. SPSS 26 was used for statistical 
analysis. Results. Significant changes were observed in pre- and post biometric readings. The mean value of VA increased from 0.68 ± 0.33 
to 0.58 ± 0.31 log MAR, (p-value < 0.001), AL decreased from 24.54 ± 1.05 to 24.53 ± 1.05 mm (p-value = 0.001), SER decreases from 
4.5 ± 0.85 to 4.47 ± 0.97 D (p-value < 0.001) and ACD decreased from 3.64 ± 0.26 to 3.63 ± 0.25 mm (p-value < 0.001) after exposure. 
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Keywords: myopia; anterior chamber depth; axial length; ocular refraction; red light exposure
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: Ain Q., Shah M., Ullah S., Yousaf F., Ayub F., Saeed M.A. Effect of short-term exposure of red light on axial length, 
anterior chamber depth and visual acuity among young myopes. Russian ophthalmological journal. 2025; 18 (4): 14-8. https://doi.
org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-14-18

Влияние кратковременного воздействия 
красного света на аксиальную длину глаза, 
глубину передней камеры и остроту зрения у лиц 
молодого возраста с миопией

Курат уль Айн1, Мутахир Шах2 , Саиф Уллах1, Фатима Юсаф1, Фариха Аюб1, Мухаммед Асад Саид1

1 Пакистанский институт офтальмологии, глазная больница «Аль-Шифа», Равалпинди, 4600, Пакистан
2 Медицинский комплекс «Авиценна», район Мауве, G 9/1, Исламабад, Пакистан

Цель работы — оценка 3-минутного воздействия красного света на остроту зрения и биометрические параметры глаза. 
Материал и методы. Проведено квазиэкспериментальное исследование с использованием метода неслучайной целевой выборки. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2025-18-4-14-18&domain=pdf&date_stamp=2025-02-21


Effect of short-term exposure of red light on axial length,

anterior chamber depth and visual acuity among young myopes
15Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 14-8

Myopia is a common progressive ocular condition that 
can lead to various complications, potentially resulting in 
blindness [1]. To prevent its progression, it is crucial to explore 
effective treatment. Although there are many treatment options, 
they have some drawbacks and a low compliance rate which is 
the most challenging thing for treating myopia. In early stages of 
life, alterations occur in the curvature of a cornea, axial length, 
and refractive power of a lens. Infancy is characterized by decline 
in lens and corneal power; increase in axial length is believed to 
be a result of the passive process of emmetropisation. Numerous 
animal studies and a few human studies indicate that hyperopic 
defocus facilitates myopic development. Myopia, defined as having 
a refractive error of 0.50 D or greater, emerged as the pre-dominant 
cause of distance vision impairment globally in 2010, impacting 
approximately 1.45 billion [2, 3]. There might exist spectrum of 
axial lengths within which the cornea can contribute to preventing 
the myopia progression by promoting emmetropisation. As axial 
length (AL) progresses beyond a certain point, it is possible that 
the cornea’s ability to flatten further diminishes. Instead, as the AL 
increases, the cornea might undergo steepening, potentially due 
to the mechanical stretching of the eyeball causing myopia [3]. 
There is a growing body of research, encompassing both human 
and animal studies on refractive error, that suggests that ambient 
light exposure plays a crucial role in regulating eye growth. Studies 
indicate that the development of refractive errors in chickens can 
be influenced by light levels. Chicks raised under high-intensity 
light (around 10,000 lux) tend to exhibit significantly fewer 
myopic refractive errors compared to those exposed to daily low 
light levels (approximately 50 lux). Additionally, exposure to 
high-intensity light also appears to have a protective effect against 
the development of form deprivation myopia in both chicks and 
primates [4]. Many proposals involve delivering light directly 
to the retina for shorter, repeated durations for myopia control. 
They used a device emitting red light at a wavelength of 650 nm. 
The red light (RL) exposure was administered using a desktop 
light therapy apparatus that emitted red light with a wavelength 
of 650 nm, providing an illuminance level of around 1600 lux and 
a power output of 0.3 mW [5, 6].

Myopia has become a major problem with WHO (World 
Health Organization) projecting an increase from 22% in 2000 
to an estimated 52% by 2050 [6, 7]. RL exposure reduces myopia 
progression by stimulating retinal function, alleviating eye 

strain, anti-inflammatory effects, and maintaining a melatonin 
balance [8]. Melatonin plays a role in regulating eye growth, and 
disruptions in its levels have been linked to myopia. Experimental 
myopia has been associated with lower levels of dopamine in 
the eye, and the administration of dopaminergic compounds can 
inhibit axial elongation. Red light exposure can enhance dopamine 
levels, which slows down the process of axial elongation [9].

Previous studies were conducted on pediatric age group, to 
check the effect of low and reduced red light regime exposure on 
young adults was major concern of this study. This study aimed 
to discover a more effective approach for managing myopia 
progression by using RL which would be an effective and well-
tolerated treatment for myopia with minimum rebound effects 
and high compliance issues.

  MATERIAL AND METHODS
It was a Quasi-Experimental Study. The study was conducted 

on patients who had myopia and were aged from 18 to 25 years. 
The study was conducted in the General Outdoor Patient 
Department (OPD) of Tertiary Care Hospital, Rawalpindi after 
approval from Institutional Review Board (IRB) and institutions 
ethics subcommittee (letter No: XXX/IRB/2020-23). The study 
duration was 6 months from June 2023 to November 2023. 
The sample size calculated for this study was 41 and was calculated 
by the online software ‘OpenEpi Version3’ by using the odds 
ratio 8.5. The confidence interval level was set at 95% while 
a p-value 0.05 was considered clinically significant. The sampling 
technique was the Purposive non-random Sampling Technique. 
The patients who had any ocular pathology, history of ocular 
surgery, refractive error > SER -6.00D, astigmatism > -2.50 D, 
Anisometropia of > -1.50D were excluded.  

The current study highlighted the effects of RL exposure 
on several ocular parameters in 41 patients with myopia, 
encompassing a total of 82 myopic eyes. The sample was largely 
composed of young adult females (90.24%) with an average 
age of 21.35 years, while the smaller male group (9.76%) had 
an average age of 23 years. The mean age for females was 
23.15 ± 1.58 (range: 19–24 years) and for males was 23 ± 2.16 
(range: 20–25 years).

Patients underwent a comprehensive ophthalmic 
examination, including assessments of visual acuity (VA) in Log 
MAR with ETDRS chart at distance of 4 m, slit lamp examination, 

Обследован 41 пациент с миопией, в том числе 90,24% женщин в возрасте от 19 до 24 лет (в среднем 23,15 ± 1,58 года) и 9,76% 
мужчин от 20 до 25 лет (в среднем 23,0 ± 2,16 года). Острота зрения (ОЗ) пациентов оценивалась с помощью таблицы ETDRS, 
длина переднезадней оси (ПЗО), глубина передней камеры (ГПК), нециклоплегический сферический эквивалент рефракции (СЭР) 
и показатели кератометрии регистрировались до и после воздействия с помощью IOL Master. Для процедуры воздействия 
использовалось мобильное приложение для Android SCREEN FLASH в темной комнате. Пациент подвергался воздействию красного 
экрана с длиной волны 650 нм в течение 3 мин. Результаты. Отмечены значительные изменения в показателях биометрии до и 
после процедуры. После воздействия значение ОЗ увеличилось с 0,68 ± 0,33 до 0,58 ± 0,31 log MAR (p < 0,001), ПЗО уменьшилась 
с 24,54 ±  1,05 до 24,53 ± 1,05 мм (p = 0,001), СЭР уменьшился с 4,5 ± 0,85 до 4,47 ± 0,97 D (p < 0,001), а ГПК уменьшилась с 
3,64 ± 0,26 до 3,63 ± 0,25 мм (p < 0,001). Изменения кератометрических показателей оказались незначимыми. Заключение. 
У молодых пациентов с миопией в результате воздействия красного света заметно улучшается острота зрения, а также 
снижается величина ПЗО, СЭР и ГПК.

Ключевые слова: миопия; глубина передней камеры; длина переднезадней оси глаза; рефракция; воздействие красного 
света
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: Айн К., Шах М., Уллах С., Юсаф Ф., Аюб Ф., Саид М.А. Влияние кратковременного воздействия красного 
света на аксиальную длину глаза, глубину передней камеры и остроту зрения у лиц молодого возраста с миопией. Российский 
офтальмологический журнал. 2025; 18 (4):  14-8. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-14-18
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anterior and posterior segment examinations, and measurement of 
intraocular pressure (Goldman Tonometry). The data collection 
process was conducted clinically, and demographic information, 
such as age, was gathered using language that was easy for 
the participants to understand. Uncorrected VA (UCVA) and 
best corrected VA (BCVA) were assessed using ETDRS charts 
monocularly. Objective and subjective refraction tests were 
performed to determine the refractive status of each patient three 
days before applying therapy for confirmation of refractive status. 
Patients with normal findings were chosen for further analysis. 
The selected patients were positioned comfortably, and biometric 
measurements were taken using the IOL Master to assess AL, 
anterior chamber depth (ACD), and k readings. Readings were 
taken three times from IOL Master and then their average value 
was considered. Subsequently, the room lights were turned 
off, and the room was completely darkened. The patient was 
comfortably seated at 40 cm (about 1.31 ft), which was measured 
using a measuring tape, red light source, generated by a mobile app 
called “SCREEN FLASH,” was used. After 3 minutes of exposure 
to the red light, UCVA and BCVA were assessed again, and average 
biometric readings from the IOL Master were recorded. Before 
exposure, the patient was counselled to view the screen comfortably 
without focusing forcefully, just to relax their eyes, and to watch 
the whole screen. 

Full informed consent was obtained from all patients, and 
their privacy was protected following the principles of the Helsinki 
Declaration. 

Refractive error, spherical equivalent, myopia, red light 
exposure were the independent variables of this study. UCVA 
and BCVA, biometric parameters such as AL, ACD and K 
readings were the dependent variables for this study. Data tab 
software was used for data analysis. Descriptive statistics were 
generated for age and gender. Percentage and frequency variables 
were calculated. Mean and standard deviation, and ranges were 
generated for continuous variables. As per the Shapiro — Wilk test 
criteria the data was not normally distributed. Wilcoxon Test was 
applied to calculate the difference between VA, ACD, AL, SER 

and K readings base line and after RL exposure and results were 
interpreted in tabular form. 

 RESULTS
The demographic profile provides insight into the baseline 

characteristics of participants, which may help interpret any 
age or gender-related differences in response to RL exposure. 
Analysis of ACD revealed a slight but statistically significant 
reduction after RL exposure. Baseline ACD averaged 3.64 mm 
(SD ±0.26) with a median of 3.67 mm, which decreased to a mean 
of 3.63 mm (SD ±0.25) and a median of 3.68 mm post-exposure. 
The Wilcoxon test showed a significant effect of RL on ACD, with 
a Z-value of -3.57 and a p-value <0.001. Similarly, AL showed 
a statistically significant but subtle change, with both baseline and 
post-RL means close at 24.54 mm and 24.53 mm, respectively, 
with identical median values of 24.52 mm. The observed Z-value 
of -3.07 and p-value of 0.001 indicate a minor, yet significant, 
effect on AL following RL exposure. In contrast, keratometry 
readings (K) displayed no significant change, as both baseline 
(43.85 D, SD ±1.08) and post-RL exposure (43.86 D, SD ±1.1) 
values were nearly identical, with medians of 44.06 and 44.15, 
respectively, resulting in a non-significant p-value of 0.269 and 
a Z-value of -1.1 (Table). VA, however, showed a meaningful 
improvement post-RL exposure. The baseline VA average 
of 0.68 (SD±0.33) improved to 0.58 (SD ±0.31) post-treatment, 
with statistical analysis yielding a Z-value of -6.32 and a highly 
significant p-value <0.001. These findings suggest that while RL 
exposure may induce slight yet significant changes in ACD and AL, 
its most substantial positive impact is on VA, with no noticeable 
effect on keratometry readings. The absence of reported side 
effects further supports RL exposure as a safe therapeutic option 
for managing certain aspects of myopia (Table).

DISCUSSION
The study highlights significant findings on the impact of 

RL exposure on myopic eyes. It explored changes in several ocular 
parameters, including UCVA, AL, ACD, SER and keratometry 

readings (K). The observed results align 
with prior studies, further validating 
the therapeutic potential of RL exposure in 
managing myopia. However, it is crucial to 
address these results in a nuanced manner, 
considering limitations and prior evidence.

The most pronounced effect of 
RL exposure was observed in UCVA, 
which showed a statistically significant 
improvement (p < 0.001, Z = -6.32). 
Baseline VA averaged 0.68 ± 0.33, 
improving to 0.58 ± 0.31 after RL exposure, 
suggesting a meaningful therapeutic 
effect. Most participants demonstrated 
a two-line improvement in visual acuity, 
a finding consistent with earlier studies 
where short-term RL exposure improved 
UCVA in myopic patients [6, 8, 10, 11]. 
This improvement may be attributed 
to a temporary modulation of visual 
functions and reduced strain in myopic 
eyes. However, long-term impacts 
remain unexplored and warrant further 
investigation.

The study noted a minor but 
statistically significant reduction in AL post-
RL exposure (baseline: 24.54 ± 1.05 mm; 
post-exposure: 24.53 ± 1.05 mm; p < 0.001, 

Table. Inferential statistics for anterior chamber depth, axial length, keratometry and visual acuity 
before and after exposure to red light (n = 82)
Таблица. Глубина передней камеры, ПЗО, показатели кератометрии и остроты зрения до 
и после воздействия красного света (n = 82)

Variables
Показатели

Mean ± SD t-value p-value

Anterior chamber depth baseline
Исходная ГПК

3.64 ± 0.26 3.57 .001

Anterior chamber depth after red light exposure
ГПК после воздействия красным светом

3.63 ± 0.25

Axial length baseline
Исходная ПЗО

24.54 ± 1.05 3.07 .001

Axial length after red light exposure
ПЗО после воздействия красным светом

24.54 ± 1.05

Keratometry readings baseline
Исходная кератометрия

43.85 ± 1.08 1.1 0.269

Keratometry readings after red light exposure
Кератометрия после воздействия красным светом

43.86 ± 1.1

Visual acuity baseline
Исходная острота зрения

0.68 ± 0.33 6.32 .001

Visual acuity after red light exposure
Острота зрения после воздействия красным светом

0.58 ± 0.31

Spherical equivalent refraction baseline
Исходный сферический эквивалент

4.5 ± 0.85 2.57 .001

Spherical equivalent refraction after red light exposure
Сферический эквивалент после воздействия красным 
светом

4.47 ± 0.97
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Z = -3.07). This subtle change, though small in magnitude, aligns 
with prior findings demonstrating that RL exposure can decelerate 
myopic progression by mitigating axial elongation. For example, 
earlier studies reported weighted mean differences in AL elongation 
of -0.35 mm over 6 months in the RL intervention group compared 
to controls [12–14]. Such findings emphasize the potential of RL 
as a non-invasive strategy to control axial elongation, albeit with 
variations in efficacy across study designs.

ACD exhibited a slight but significant reduction post-
RL exposure (baseline: 3.64 ± 0.26 mm; post-exposure: 
3.63 ± 0.25 mm; p < 0.001, Z = -3.57). These findings contrast 
with previous studies, which often reported insignificant 
changes in ACD following RL therapy [14–16]. The observed 
reduction may reflect localized alterations in anterior segment 
dynamics. However, given the lack of significant findings in 
earlier research, the relevance of this change to myopia control 
remains uncertain. Keratometry readings showed no significant 
changes, with baseline and post-exposure means remaining 
virtually identical (baseline: 43.85 ± 1.08 D; post-exposure: 
43.86 ± 1.1 D; p = 0.269, Z = -1.1). These results align with prior 
studies, which consistently reported no notable impact of RL 
exposure on corneal curvature [14, 17]. This finding underscores 
the selective effect of RL therapy, primarily targeting posterior 
segment parameters like AL while leaving anterior segment 
parameters like K relatively unaffected.

When compared to other therapeutic interventions for 
myopia control, such as low-dose atropine (LDA) or peripheral 
defocus-modifying spectacle lenses, RL therapy demonstrates 
a relatively modest but significant effect on AL elongation and 
SER changes. For instance, over 12 months, LDA exhibited 
a mean AL change of 0.33 mm, significantly higher than 
the 0.08 mm observed in the RL group. These comparisons 
highlight RL therapy as a viable, though less aggressive, 
alternative for managing myopia progression. Controlling 
AL is crucial in managing myopia progression, as traditional 
strategies aim to slow AL. Bright light may stimulate retinal 
dopamine production, inhibiting AL. Myopia progression is 
linked to inflammation and oxidative stress, with reactive oxygen 
species (ROS) damaging eye tissues, triggering inflammation, 
cell death, and structural weakening. Dopamine’s antioxidant 
properties counteract ROS, protecting tissues and potentially 
slowing myopia. Hypoxic myopia, caused by reduced oxygen 
supply, exacerbates oxidative stress and scleral weakening, 
promoting elongation. Hypoxia-inducible factors drive 
scleral remodeling. RL treatment reduces oxidative stress and 
inflammation, offering potential myopia control by targeting 
hypoxia and oxidative damage [18].

Limitations
1. Sample size and gender imbalance: the small sample size 

and pronounced gender imbalance (90.24% female, 9.76% male) 
restrict the generalizability of results.

2. Lack of control group: the absence of a healthy control 
group limits comparative analysis.

3. Short-term effects: the study focused on short-term 
outcomes, leaving long-term efficacy and safety unexplored.

Future studies should aim to include a larger, more gender-
balanced cohort and evaluate long-term effects of RL exposure. 
Incorporating control groups and comparative analysis with other 
therapeutic modalities could further elucidate RL therapy's role 
in myopia management.

CONCLUSION
The study reinforces the therapeutic potential of RL exposure 

in improving UCVA and slightly mitigating axial elongation, with 
minimal effects on anterior segment parameters like K readings. 
While promising, the findings emphasize the need for more robust, 
long-term studies to establish RL therapy as a cornerstone in 
myopia control strategies.
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Оценка выживаемости пациентов 
со злокачественными новообразованиями 
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Цель работы — проанализировать влияние различных факторов на выживаемость пациентов со злокачественными ново-
образованиями хориоидеи. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ баз данных ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войнова» 
за 2013–2022 гг. Среди случаев обращений по поводу злокачественных новообразований сосудистой оболочки глаза (код МКБ С69.3) 
отобраны случаи с увеальной меланомой. Рассчитана выживаемость пациентов. Результаты. Среди законченных случаев наиболее 
частой причиной смерти стало злокачественное новообразование сосудистой оболочки глаза. Установлено, что возраст и пол 
не влияют на показатели выживаемости (p ˃ 0,05). Однако среди рассмотренных случаев выживаемость была выше у жителей 
города, чем у жителей села (p = 0,019). Более высокие показатели выживаемости обнаружены также в группе пациентов, 
прошедших лазерное лечение (p = 0,017). Помимо этого, выживаемость оказалась выше у пациентов, пролеченных на I стадии 
заболевания, чем у пациентов, получавших лечение на IV стадии заболевания (p = 0,00140). Заключение. На жизненный прогноз 
пациентов со злокачественными новообразованиями хориоидеи благоприятное влияние оказывают проживание в городской мест-
ности, лечение заболевания на ранней стадии с использованием органосохраняющих методик.

Ключевые слова: выживаемость; злокачественное новообразование; хориоидея; место жительства; метод лечения; стадия 
заболевания
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in the Orenburg region

Alexander E. Aprelev, Dmitry N. Begun, Irina I. Zakirova , Sofya A. Shmitkova

Orenburg State Medical University, 6, Sovetskaya St., Orenburg, 460000, Russia 

zak_ii96@mail.ru

The purpose of the work is to analyze the impact of various factors on the survival of patients with malignant neoplasms of the choroid. 
Materials and methods. A retrospective analysis of the databases of the V.I. Voynov Orenburg State Clinical Eye Hospital for 2013–2022 
was carried out. Among the cases of complaints about malignant neoplasms of the vascular membrane (ICD code C69.3), cases with uveal 
melanoma were selected. The survival rate of the patients was calculated. Results. Among the completed cases, the most common cause 
of death was malignant neoplasm of the vascular membrane. The study showed that age and gender do not affect survival rates (p ˃ 0,05). 
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Опухоли сосудистой оболочки глаза составляют бо-
лее 2/3 всех внутриглазных новообразований и встречаются 
в возрасте от 3 до 80 лет, при этом на опухоли хориоидеи при-
ходится около 77,0 % от всех опухолей сосудистой оболочки, 
а наиболее часто встречаемыми являются пигментные опухо-
ли — меланомы и невусы [1–3]. Заболеваемость меланомой 
хориоидеи в России в среднем составляет 10–12 человек 
на 1 млн населения [4]. Учитывая распространенность дан-
ной патологии, поражение ею различных возрастных групп, 
важно знать, от каких факторов зависит жизненный прогноз 
пациентов со злокачественными новообразованиями хорио-
идеи, для определения тактики их ведения. 

По данным литературы, выживаемость при увеаль-
ной меланоме (УМ) зависит от различных клинических, 
инструментальных и морфологических признаков [5, 6]. 
Например, показана важность возраста для прогноза: 
в старшей возрастной группе выживаемость оказалась 
ниже, чем у пациентов моложе 30 лет [5, 7]. В значитель-
ной степени на выживаемость влияет также наибольший 
базальный диаметр и проминенция опухоли: чем данные 
показатели меньше, тем лучше прогноз [5–10]. Вероятнее 
всего, это связано с низким злокачественным потенциа-
лом малых опухолей, что показали в своих исследованиях 
A. Lane и соавт. [11] и C. Shields и соавт. [8]. Предикторами 
же неблагоприятного прогноза по выживаемости явля-
ются такие факторы, как эпителиоидно-клеточный тип 
опухоли, вовлечение в процесс области диска зрительного 
нерва (ДЗН), высокая степень пигментации, наличие не-
крозов в строме новообразования, врастание в эмиссарии 
склеры, большое количество опухолевых сосудов, а также 
передняя локализация опухоли, при которой чаще встре-
чаются аномалии 1, 3, 6 и 8-й пар хромосом. Присутствие 
данных факторов сопровождается наиболее злокачествен-
ными вариантами течения заболевания с высокими риска-
ми метастазирования [5–9]. 

ЦЕЛЬ работы — проанализировать влияние различных 
факторов на выживаемость пациентов со злокачественными 
новообразов аниями хориоидеи в Оренбургской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ баз данных ГАУЗ 

«ООКБ им. В.И. Войнова» за 2013–2022 гг. Среди случаев 
обращений по поводу злокачественных новообразований 
сосудистой оболочки глаза (код МКБ 10 С69.3) отобраны 
случаи с увеальной меланомой. 

Статистическая обработка. Проведен анализ выжива-
емости пациентов с меланомой сосудистой оболочки глаза 
в Оренбургской области с использованием ПО «Statistica 10» 
(StatSoft). Применен метод множительных оценок Капла-
на — Майера с оценкой критериев Гехана — Вилкоксона, 

Кокса — Ментела, логрангового критерия, F-критерия 
Кокса. Данные представлены в виде абсолютных и относи-
тельных величин. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценивали выживаемость пациентов с новообразова-

ниями хориоидеи, проходивших лечение в амбулаторных 
и стационарных условиях ГАУЗ «ООКБ им. В.И. Войнова» 
с 2013 по 2022 г. Всего за эти годы было пролечено 258 че-
ловек, из них 38 % женщин и 62 % мужчин. При этом мела-
номы были выявлены у 254 (98 %) человек, среди оставших-
ся 4 случаев у двух (1 %) пациентов были выявлены метастазы 
первичной опухоли иной локализации и в 2 (1 %) случа-
ях — ретинальные макроаневризмы. Все меланомы были 
локализованы в хориоидее. Из них лазерному лечению — 
отграничительной коагуляции (ОК), транспупиллярной 
термотерапии (ТТТ) — подверглись 108 (43 %) человек, 
а хирургическому лечению (энуклеация) — 146 (57 %). 

Среди всех наблюдений цензурированными оказал-
ся 81 %, а законченными — 19 %. Злокачественное ново-
образование сосудистой оболочки стало наиболее частой 
причиной смерти пациентов (62 %). Распределение причин 
смерти представлено на рисунке 1.

Методом Каплана — Майера проведена оценка выжи-
ваемости пациентов со злокачественными новообразовани-
ями хориоидеи (рис. 2). Понижение кривой выживаемости 
начинается уже со второго года наблюдения, а наиболее 
интенсивное снижение наблюдается на 8-м и 9-м году на-
блюдения. 

При проведении множительных оценок Каплана — 
Мейера получена кумулятивная выживаемость S(t) = 0,757. 
Оценку точности приближения кривой выживаемости дает 
стандартная ошибка Ss(t) = 0,035. 

However, among the examined cases, survival was higher among urban residents compared with rural residents (p = 0.019). Also, higher 
survival rates were demonstrated in the group of patients who underwent laser treatment (p = 0.017). In addition, survival is higher among 
patients treated at stage 1 of the disease than among patients treated at stage 4 of the disease (p = 0.00140). Conclusions. The life prognosis 
of patients with malignant neoplasms of the choroid is favorably influenced by living in an urban area, treating the disease at an early stage 
using organ-preserving techniques. 
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Рис. 1. Причины смерти пациентов с новообразованиями хорио-

идеи в Оренбургской области в период с 2013 по 2022 г.

Fig. 1. Causes of death of patients with choroidal neoplasms 

in the Orenburg region in the period from 2013 to 2022
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Рис. 2. Выживаемость пациентов со злокачественными новооб-

разованиями хориоидеи в Оренбургской области

Fig. 2. Survival of patients with malignant neoplasms of the choroid 

in the Orenburg region

Рис. 4. Сравнение выживаемости в зависимости от места жительства

Fig. 4. Comparison of survival rates depending on place of residence

Таблица 1. Кумулятивные доли выживших в зависимости от места 
жительства
Table 1. Cumulative proportions of survivors depending on place 
of residence

Место 
жительства
Place 
of residence

Кумулятивная доля выживших
Cumulative proportion of survivors

5-й год 
наблюдения

5 yrs 
of follow-up

10-й год 
наблюдения

10 yrs 
of follow-up

11-й год 
наблюдения

11 yrs 
of follow-up

Город 
City

0,96 0,8 0,67

Село 
Village

0,94 0,76 0,76

Таким образом, установлено, что 5-летняя выживае-
мость пациентов с новообразованиями хориоидеи состав-
ляет 95 %, 10-летняя — 78 % и 11-летняя — 69 %.

Далее была рассчитана выживаемость в зависимости 
от различных признаков, таких как пол, возраст, место 
жительства, стадия заболевания, метод лечения, а также 
определена статистическая достоверность различий вы-
живаемости в выборках с использованием критериев Геха-
на — Вилкоксона, Кокса — Ментела, логрангового критерия 
и F-критерия Кокса.

Распределение пациентов по возрасту представлено 
на рисунке 3.

Анализ различий выживаемости в зависимости от пола 
не выявил ни одного статистически значимого критерия, зна-
чит, различие в выживаемости в группах 
по этому признаку статистически недо-
стоверно (р > 0,05). Это соответствует 
данным литературы: большинство 
исследователей не выявили связи вы-
живаемости с полом, однако существует 
мнение, что женский пол является 
предиктором лучшего прогноза [5, 12]. 

Нами не выявлено также ста-
тистически достоверной зависимо-
сти прогноза от возраста пациентов 
(р > 0,05), хотя в ряде публикаций 
указано, что с возрастом выживаемость 
пациентов снижается [5, 7]. 

В то же время сравнение выжива-
емости в зависимости от места житель-
ства, метода лечения и стадии показало 
значимые различия. 

Показатели выживаемости в за-
висимости от места жительства пред-
ставлены на рисунке 4. В структуре 
выборки преобладала доля городских 
жителей — 58 %. Кумулятивные доли 
выживших на 5, 10 и 11-м годах наблю-
дения представлены в таблице 1. Крите-
рий Гехана — Вилкоксона при этом со-
ставил –2,33765 при p = 0,019.

Рис. 3. Распределение пациентов со злокачественными новооб-

разованиями хориоидеи по возрасту

Fig. 3. Age distribution of patients with malignant neoplasms 

of the choroid
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В зависимости от метода лечения 
пациенты разделились на две группы. 
В группе лазерного лечения закончен-
ных случаев оказалось 11 (10,19 %), 
а цензурированных — 97 (89,81 %). 
В группе же хирургического ликвида-
ционного лечения цензурированных 
случаев было 111 (76,03 %), а закон-
ченных — 35 (23,97 %). Графики вы-
живаемости пациентов, пролеченных 
разными методами, представлены 
на рисунке 5.

Как следует из представленных 
графиков, кривая выживаемости при 
лазерном лечении находится выше кри-
вой хирургического лечения, а ее сни-
жение происходит медленнее.

Для статистического сравнения 
выживаемости после разных методов 
лечения проведен двухвыборочный 
анализ Гехана — Вилкоксона. Полу-
ченное значение критерия (-) 2,38 
при p = 0,017 (р < 0,05) свидетельствует 
о наличии статистически достоверных 
различий в выживаемости пациентов 
после органосохраняющего и ликвида-
ционного лечения. Достоверно лучшая 
выживаемость отмечена после органо-
сохраняющего лечения.

Установлено, что при лазерном 
лечении 5-летняя выживаемость па-
циентов составила 97,1 %, 10-летняя 
и 11-летняя — 87,0 %. При исполь-
зовании же хирургического метода 
лечения 5-летняя выживаемость со-
ставляет 93,10 %, 10-летняя — 72,80 %, 
а 11-летняя — 67,60 %. При этом наи-
большее количество смертей пришлось 
на 8-й и 9-й года наблюдения. Это соот-
ветствует данным E. Kujala и соавт. [13], 
согласно которым 80 % смертей про-
изошло в течение 10 лет наблюдения.

К сожалению, оценить выжива-
емость пациентов после брахитера-
пии как метода органосохраняющего 
лечения не удалось ввиду отсутствия 
возможности проведения данного 
метода лечения в Оренбурге. По дан-
ным отечественных исследователей, 
выживаемость пациентов при прове-
дении органосохраняющего лечения 
в виде брахитерапии или его сочетания 
с лазерным лечением выше, чем выжи-
ваемость пациентов в группе ликвида-
ционного хирургического лечения [7]. 
Однако имеются работы, которые 
показывают, что при лечении мела-
ном средних размеров выживаемость пациентов не зависит 
от метода лечения [5, 14]. 

Сравнение выживаемости в зависимости от стадии 
заболевания проводили с использованием метода Капла-
на — Майера, для сравнения нескольких выборок постро-
ены графики выживаемости для каждой стадии (рис. 6). 
Стадирование проводилось в соответствии с классифика-
цией меланомы сосудистой оболочки глаза и цилиарного 

тела в зависимости от толщины и диаметра (категория Т) 
в соответствии с действующими клиническими рекомен-
дациями.

Статистически достоверные различия получились лишь 
при сравнении I и IV стадий — критерий Гехана — Вилкок-
сона при этом составил 3,194149, p = 0,00140. Кумулятивные 
доли выживших на 5, 10 и 11-м годах наблюдения представ-
лены в таблице 2.

Рис. 6. График кумулятивной доли выживших в зависимости от стадии

Fig. 6. Cumulative proportions of survivors depending on stage of disease 

Рис. 5. Кумулятивная доля выживших в зависимости от метода проведенного лечения 

Fig. 5. Cumulative proportions of survivors depending on method of treatment
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Полученные результаты соответствуют данным литера-
туры, в соответствии с которыми увеличение диаметра и про-
миненции ведет к ухудшению прогноза по выживаемости, 
что, вероятнее всего, связано с более высокими рисками 
метастазирования опухоли больших размеров: согласно дан-
ным C. Shields и соавт. [8], метастазы возникают при объеме 
опухоли около 7 мм3, диаметре более 3 мм и проминенции 
более 1,5 мм.

ВЫВОДЫ 
1. Наиболее частой причиной смерти среди проана-

лизированных случаев заболевания меланомой хориоидеи 
стало злокачественное новообразование сосудистой обо-
лочки (62 %).

2. Выживаемость пациентов статистически досто-
верно различается по месту жительства: кумулятивная 
доля выживших на 5-й и 10-й года наблюдения выше у 
жителей города (0,96 и 0,8 соответственно), чем у жителей 
села (0,94 и 0,76 соответственно), p = 0,019. 

3. Выживаемость пациентов, пролеченных органосох-
раняющим методом, выше на протяжении всех 11 лет на-
блюдения: при лазерном лечении 11-летняя выживаемость 
пациентов составила 87,0 %, а при использовании хирурги-
ческого метода лечения — 67,6 %, (p = 0,017).

4. Кумулятивная доля выживших статистически досто-
верно выше у пациентов с I стадией заболевания (0,99, 0,87 
и 0,72 соответственно на 5, 10 и 11-й год), чем среди па-
циентов с IV стадией (0,88, 0,58 и 0,44 соответственно 
на 5, 10 и 11-й год), p = 0,00140.

5. Учитывая, что на выживаемость влияет размер и 
проминенция новообразований (а значит, и стадия), а так-
же возраст пациента, лучший прогноз дает использование 
органосохраняющих методов лечения. Для улучшен ия вы-
живаемости пациентов с увеальной меланомой необходимо 
направить усилия медработников на выявление опухолей 
на ранней стадии их развития. Этого можно достичь, на-
пример, внедрив применение углубленной диспансеризации 
населения старше 45 лет — в возрастной группе, в которой 
выявляется большая часть новообразований сосудистой 
оболочки глаза.
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Таблица 2. Кумулятивные доли выживших в зависимости от стадии
Table 2. Cumulative proportions of survivors depending on stage 
of the disease

Стадия
Stage

Кумулятивная доля выживших
Cumulative proportions of survivors

5-й год 
наблюдения

5 yrs 
of follow-up

10-й год 
наблюдения

10 yrs 
of follow-up

11-й год 
наблюдения

11 yrs 
of follow-up

I 0,99 0,87 0,72

IV 0,88 0,58 0,44
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 Аутологичная пересадка сетчатки в случаях 
рефрактерных и первичных больших макулярных 
разрывов: предиктивные биомаркеры интеграции 
трансплантата, отдаленные результаты 
и персонификация метода

Я.В. Байбородов 

«Клиника глазные болезни», ул. Зоологическая, д. 22, Москва, 109240, Россия

Одним из новых перспективных методов хирургического лечения больших макулярных разрывов (МР) является аутологич-
ная трансплантации сетчатки (АТС). Цель работы — персонификация АТС. Материал и методы. Первая в России АТС была 
выполнена мной 2 марта 2021 г. В исследование включены 35 пациентов (35 глаз) с диагностированными рефрактерными (ранее 
неоднократно оперированными без достижения закрытия разрыва) и большими МР диаметром более 800 мкм. Всем пациентам 
проведена стандартная трехпортовая 25G-витрэктомия. Затем выкраивался фрагмент нейросетчатки из периферической 
зоны. Полученный трансплантат переносился в зону разрыва, далее ПФОС заменялся на силикон или фиксировался газовой 
смесью (C3F8). Для определения предиктивных критериев оценки интеграции и жизнеспособности трансплантата после АТС 
были выбраны контрольные точки (7 дней и 1 мес после АТС) и установлены следующие биомаркеры: реконструкция эллип-
соидной зоны, выравнивание нейросенсорных слоев, скорость вертикальной и горизонтальной интеграции трансплантатов. 
Результаты. Через 12 мес после операции у 98 % пациентов отмечалось полное анатомическое закрытие МР. Все пациенты 
наблюдались минимум 6 мес после оперативного лечения. Среднее значение максимальной корригированной остроты зре-
ния (МКОЗ) до операции составляло 0,08, через 6 мес после хирургии — 0,23. Через 2 года после АТС обследовано 20 пациентов, 
из них 15  (75 %) пациентов сохранили высокую МКОЗ — 0,30 ± 0,08. Заключение. Полученные высокие анатомические и функ-
циональные результаты можно объяснить персонификацией АТС для хирургии МР: метод внахлест — для травматических 
и рефрактерных МР, а метод «край в край» — для больших первичных МР. 

Ключевые слова: аутотрансплантация сетчатки; большой макулярный разрыв; витрэктомия; персонификация метода
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Макулярные разрывы (МР) представляют собой пато-
логические изменения центральной зоны сетчатки, приво-
дящие к значительному ухудшению остроты зрения. 

Современные подходы к лечению МР с доказанной кли-
нической эффективностью предполагают применение мето-
дов снятия тракций: это витрэктомия [1] с окрашиванием 
и удалением внутренней пограничной мембраны (ВПМ) [2], 
пластика инвертированным лоскутом ВПМ [3], концепция 
анатомической реконструкции фовеолы: удаление ВПМ 
сетчатки без окрашивания, с использованием света с низкой 
токсичностью и яркостью светового потока, щадящий под-
ход к площади удаления ВПМ, применение техники сбли-
жения краев разрыва под интраоперационным контролем 
c помощью оптической когерентной томографии (ОКТ), 
оптимальный выбор тампонирующего агента при завер-
шении операции [4, 5], применение богатой тромбоцитами 
плазмы (БоТП) без удаления ВПМ [6], применение БоТП 
после удаления ВПМ [7], применение техники свободного 
лоскута ВПМ [8], использование активированной кондицио-
нированной плазмы (АКП) [9], метод макулярной гидродис-
секции [10], техника размещения амниотической мембраны 
внутрь МР [11]. Однако при рефрактерных и больших МР 
эти методы не всегда дают удовлетворительный результат, 
что требует поиска альтернативных подходов.

Одним из новых перспективных методов хирургиче-
ского лечения МР является аутологичная трансплантация 

сетчатки (АТС). Впервые АТС при большом МР выполнил 
в 2016 г. хирурги из США D. Grewal и T. Mahmoud [12]. 
После первой публикации этот метод был использован 
многими хирургами в различных модификациях, включая 
комбинированные нейросенсорные графты и субретиналь-
ное размещение трансплантата [13]. На жизнеспособность 
пересаженной сетчатки указывают наличие васкуляризации 
и реперфузии трансплантата [14].

Технология АТС как хирургический метод открыла 
новые возможности для решения проблемы больших и реф-
рактерных МР. Глобальный консорциум хирургов по всему 
миру подтвердил анатомическую и функциональную эффек-
тивность АТС при рецидивирующих и первичных МР [15]. 

Этот подход основан на пересадке собственных тканей 
пациента для восстановления анатомической целостности 
и функции сетчатки и является по своей сути методом ауто-
пластики дефекта ткани или макулопластикой аутологичной 
периферической сетчаткой (МАПС).

При этом остается открытым вопрос о то м, как переса-
живать сетчатку: внахлест или «край в край», чтобы получить 
лучший результат хирургии.

В данном контексте особенно актуален поиск пре-
диктивных биомаркеров и контрольных точек интеграции 
аутотрансплантата при АТС в случаях рефрактерных и боль-
ших МР для персонификации хирургического лечения. 

ЦЕЛЬ исследования — персонификация АТС.

Autologous retinal transplantation in cases 
of refractory and primary large macular holes: 
predictive biomarkers of graft integration, 
long-term results and personalization of the method
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One of the new promising methods of surgical treatment of large macular holes (MH) is autologous retinal transplantation (ART) procedure. 
Purpose — рersonification of the ART. Material and methods. The first ART in the Russian Federation was carried out by me in March 02, 
2021. The study included 35 patients (35 eyes) with diagnosed refractory (previously repeatedly operated without achieving closure of the hole) 
and large MH with a diameter of more than 800 microns. All patients conducted a standard tripport 25G vitrectomy. Then, a fragment of neurosettes 
from the peripheral zone was cut. The resulting transplant was transferred to the hole zone, then the PFCL was replaced by silicone or fixed by the gas 
mixture (C3F8). As a predictive criteria for assessing the integration and viability of the graft after the ART, control points (7 days and 1 month after 
the surgery) were determined and the following biomarkers were established: reconstruction of the ellipsoid zone, alignment of neurosenerable layers, 
the speed of vertical and horizontal integration of transplants. Results. 12 months after the operation, 98 % of patients had a complete anatomical 
closure of the MH. All patients were tracked at least 6 months after surgical treatment. Average value of best corrected visual acuity (BCVA) before 
surgery was 0.08, 6 months after surgery — 0.23. Two years after the ART, 20 patients were monitored, of which 15 (75 %) patients retained 
a high BCVA of 0.30 ± 0.08. Conclusion. The obtained high anatomical and functional results can be explained by the personification of ART 
for MH surgery: the method is overlapped for traumatic and refractory MH, and the edge in the edge for large primary MH.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Первая в РФ АТС была выполнена мной 2 марта 2021 г. 
В данное исследование включены 35 пациентов (35 глаз) 

с диагностированными рефрактерными (ранее неоднократно 
оперированными без достижения закрытия) и большими МР 
диаметром более 800 мкм (табл. 1).

Пациенты жаловались на темное пятно в центре и вы-
раженные искажения предметов. В диагностике применялся 
мультимодальный подход, выполнялись следующие ис-
следования: оценка остроты зрения, цветная фотография 
глазного дна, ОКТ, интра-ОКТ-контроль в операционной, 
микропериметрия по возможности. Средний диаметр МР 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Номер
Number

Пациент
Name

Возраст
Age

Пол
Gender

МКОЗ до операции
BCVA before surgery

Диаметр МР, мкм
MH diameter,μm

Тип МР
Type of MH

Тип операции
Type of surgery

1
А.
A.

69
Ж
W

0,03 1328
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

2
Г.
G.

66
Ж
W

0,01 1432
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

3
Е.
E.

65
Ж
W

0,05 892
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

4
И.
I.

70
М
M

0,1 983
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

5 
О.
O.

61
Ж
W

0,03 1180
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

6
П.
P.

59
Ж
W

0,03 1086
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

7
П.
P.

72
Ж
W

0,08 989
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

8 
П.
P.

73
Ж
W

0,1 2500
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

9
П.
P.

68
М
M

0,1 883
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

10
Р.
R.

56
М
M

0,04 956
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

11 
А.
A.

74
Ж
W

0,1 976
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

12
С.
S.

68
Ж
W

0,1 899
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

13
Т.
T.

62
Ж
W

0,1 934
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

14
Ф.
F.

57
Ж
W

0,3 859
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

15
Ш.
Sh.

69
Ж
W

0,15 1150
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

16 
А.
A.

74
Ж
W

0,03 1370
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

17
Г.
G.

4
М
M

0,01 1480
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

18
Е.
E.

71
Ж
W

0,05 1230
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

19
И.
I.

64
Ж
W

0,1 1130
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

20
О.
O.

67
Ж
W

0,03 896
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

21
П.
P.

48
Ж
W

0,03 987
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

22 
Д.
D.

49
Ж
W

0,08 965
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

23
П.
P.

53
Ж
W

0,1 1240
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

24 
С.
S.

64
Ж
W

0,1 1087
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

25
Р.
R.

68
М
M

0,1 889
Первичный

Primary
Нахлест
Overlap

26
С.
S.

72
Ж
W

0,1 1289
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

27
Т.
T.

65
Ж
W

0,1 983
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap
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составлял 1196 мкм, среднее значение максимальной кор-
ригированной остроты зрения (МКОЗ) — 0,08.

Всем пациентам проведена стандартная трехпортовая 
25G-витрэктомия. После проведения витрэктомии и уда-
ления задней гиалоидной мембраны (ЗГМ) выполнялось 
снятие ВПМ вокруг зоны МР. Затем выкраивался фрагмент 
нейросетчатки из периферической зоны. Полученный 
трансплантат переносился в зону разрыва, затем произ-
водилась тампонада ПФОС с адаптацией краев разрыва, 
аппликация АКП к краям трансплантата, контролировалось 
образование склеивающей фибринной пленки с помощью 
интра-ОКТ, далее ПФОС заменялся на силикон или осу-
ществлялась фиксация газовой смесью (C3F8).

Для определения предиктивных критериев оценки 
интеграции и жизнеспособности трансплантата после АТС 
были выбраны контрольные точки (7 дней и 1 мес после АТС) 
и установлены следующие биомаркеры: реконструкция эл-
липсоидной зоны (ЭЗ), выравнивание нейросенсорных сло-

ев (ВНС), скорость вертикальной интеграции транспланта-
тов и скорость горизонтальной интеграции трансплантатов. 

Оценивалась также гипорефрективность трансплан-
татов, которая отражает отсутствие отека и гипоксии пере-
саженной сетчатки, гиперрефлективность трансплантатов, 
предполагающая их транзиторную гипоксию, принималось 
во внимание уменьшение максимального диаметра МР и ис-
чезновение центральной скотомы у пациентов после АТС, 
указывающее на связь аутотрансплантата с окружающими 

Номер
Number

Пациент
Name

Возраст
Age

Пол
Gender

МКОЗ до операции
BCVA before surgery

Диаметр МР, мкм
MH diameter,μm

Тип МР
Type of MH

Тип операции
Type of surgery

28 
Ф.
F.

66
Ж
W

0,2 870
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

29 
Н.
N.

71
М
M

0,15 921
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

30
П.
P.

57
Ж
W

0,04 869
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

31
К.
K.

67
М
M

0,08 1580
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

32
Р.
R.

69
Ж
W

0,1 3300
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

33 
П.
P.

72
М
M

0,1 879
Первичный

Primary
Нахлест
Overlap

34 
Р.
R.

74
М
M

0,04 1480
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

35
З.
Z.

59
Ж
W

0,05 1390
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Среднее
Average

64 0,083 1196,629

Рис. 1. Техника «внахлест». Мальчик 4 лет. Через 2 дня после АТС 

ребенок начал тянуться к игрушкам — появилось предметное 

зрение. Верхний скан — нижний диаметр 2590 мкм, нижний скан — 

на следующий день после операции: уменьшение нижнего диаметра 

до 400 мкм. Уменьшение нижнего диаметра разрыва увеличивает 

разрешающую способность глаза, что приводит к увеличению 

остроты зрения

Fig. 1. Overlap technique. A 4-year-old boy. Two days after autologous 

retinal transplantation, the child began to reach for toys — his form 

vision appeared. The upper scan shows a lower diameter of 2590 μm. 

The lower scan — the day after surgery: the lower diameter has 

decreased to 400 μm. Reducing the lower diameter of the hole increases 

the resolving power of the eye, leading to improved visual acuity 

Рис. 2. Техника «внахлест». Верхний скан — неудачно проопери-

рованный в другой клинике МР — ПФОС под сетчаткой, атрофия 

пигментного эпителия, МКОЗ = 0,08. Средний скан — состояние 

через 3 дня после операции, МКОЗ = 0,3. Нижний скан — состояние 

через 2 года после пересадки, МКОЗ = 0,4

Fig. 2. Overlap technique. Upper scan — unsuccessfully operated 

macular hole in another clinic — PFCL under the retina, pigment 

epithelium atrophy — BCVA = 0.08. Middle scan — condition 3 days 

after surgery — BCVA = 0.3. Lower scan — condition 2 years after ART — 

BCVA = 0.4

Окончание табл. 1
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Рис. 3. Методика АТС — край в край. Верх-

ний снимок — до пересадки, МКОЗ = 0,08. 

Средний снимок — наличие гиперрефлек-

тивного фокуса и гипоксия трансплантата, 

МКОЗ = 0,15. Нижний скан — через 2 года 

после хирургии: гипорефлективность пере-

саженной сетчатки, ВНС, при котором транс-

плантат и сетчатка интегрируются и появ-

ляются наружный ядерный слой, наружная 

пограничная мембрана и ЭЗ, МКОЗ = 0,4

Fig. 3. ART method — edge to edge. The upper 

image is before transplantation, BCVA = 0.08. 

The middle image shows the presence 

of a hyperreflective focus and transplant 

hypoxia, BCVA = 0.15. The lower scan is 2 years 

after surgery: hyporeflectivity of the transplanted 

retina. Alignment of neurosenerable layers, 

in which the transplant and retina integrate 

and the outer nuclear layer, external limiting 

membrane and ell ipsoid zone appear, 

BCVA = 0.4

Рис. 4. ОКТ. Техника «край в край». Верхний снимок слева — 7 дней после пересадки: 

слои сетчатки и трансплантата плохо дифференцируются; нижний слева — достигнута 

ВИ, где отмечена реконструкция ЭЗ, ВНС, в котором донорский трансплантат и окру-

жающая сетчатка интегрируются, чтобы выстроиться слой за слоем; средний снимок 

справа — синяя стрелка показывает наличие гиперрефлективного фокуса, указывающего 

на транзиторную гипоксию трансплантата; нижний правый скан — ГИ — исчезновение 

вертикальной линии между донорским трансплантатом и реципиентной сетчаткой, от-

мечается в первую послеоперационную неделю в большинстве случаев и обычно раз-

решается к первому послеоперационному месяцу, поскольку трансплантат интегриру-

ется с реципиентной сетчаткой. Отмечается также гипорефлективность пересаженной 

сетчатки, ВНС и появление ЭЗ

Fig. 4. OCT. Edge-to-edge technique. The upper picture on the left is 7 days after ART: the layers 

of the retina and transplant are poorly differentiated, the lower on the left is the vertical integration 

(VI), where the EZ reconstruction, the alignment of the neurosensory layers (ANL) in which 

the donor transplant and the surrounding retina are integrated to be built up the layer by the layer, 

in the middle picture the blue arrow shows the presence of a hyperreflective focus indicating 

transplant hypoxia. The lower right scan — horizontal integration (HI) — the disappearance 

of the vertical line between the donor transplant and the recipient retina was noted in the first 

postoperative week in most cases, and it was usually resolved to the first postoperative month, 

since the transplant was integrated with the recipient retina. The hyporeflexion of the transplanted 

retina, the ANL and the appearance of EZ are also noted

ганглиозными клетками, которая 
может увеличить рецептивное поле, 
обуславливая переход положительной 
скотомы в отрицательную.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анатомические результаты. Через 

12 мес после операции у 98 % пациентов 
отмечалось полное анатомическое за-
крытие МР (рис. 1–7).

Все пациенты наблюдались мини-
мум 6 мес после оперативного лечения. 
У 33 (95 %) пациентов зафиксировано 
значительное улучшение центрального 
зрения (в среднем на 3 строчки по та-
блице Сивцева) в ближайший месяц по-
сле операции. От года до двух лет были 
отслежены 20 пациентов (20 разрывов). 
Через 2 года после пересадки высокую 
остроту зрения 0,30 ± 0,08 сохрани-
ли 15 (75 %) пациентов (табл. 2–4). 

Полученные данные демонстри-
руют высокую эффективность и без-
опасность АТС для лечения рефрак-
терных и больших МР. 

По сравнению с классическими 
способами закрытия разрыва с помо-
щью БоТП и силикона в хирургии МР 
от 900 мкм, при которых острота 

Рис. 5. Метод АТС — край в край — сложен технически, но лучше функционально.  А — сквоз-

ной разрыв минимальным диаметром 3000 мкм, Б — визуализируется (синяя стрелка) 

граница разделения «трансплантат и реципиентная сетчатка», В — 7 дней после пересадки, 

очевидно, что произошла вертикальная интеграция (синяя стрелка). Восстановление ЭЗ 

и ВНС уже через 1 мес после АТС (МКОЗ = 0,3). Затем нивелируется граница разделения 

«трансплантат и реципиентная сетчатка» (исчезновение вертикальной линии) — происходит 

горизонтальная интеграция. Г — ОКТ через 3 года после АТС: очевидно, что трансплантат 

сетчатки служит каркасом для центростремительной миграции краев отверстия [16], 

при этом МКОЗ = 0,25

Fig. 5. The edge-to-edge ART method is technically complex, but functionally superior. 

А — through-and-through break with a minimum diameter of 3000 μm, Б — visualization (blue 

arrow) of the separation border between the “graft and recipient retina”, В — 7 days after 

transplantation, it is obvious that vertical integration has occurred (blue arrow). Restoration 

of the EZ and ANL already 1 month after ART (BCVA = 0.3). Then the separation border between 

the “graft and recipient retina” is leveled (disappearance of the vertical line) — horizontal integration 

occurs. Г — OCT 3 years after ART: it is obvious that the retinal transplant serves as a framework 

for centripetal migration of the hole edges [16], while BCVA = 0.25

А

В

Б

Г
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Рис. 7. Микропериметрия. Снимок слева — 7 дней после АТС: чувствитель-

ность трансплантата — 0 дБ, чувствительность точки фиксации по краю МР 

сетчатки — 15 дБ; справа — через 2 мес: чувствительность транспланта-

та — 7 дБ, чувствительность точки фиксации на краю сетчатки — 29 дБ. 

Это свидетельствует о слабом функционировании трансплантата, одна-

ко повышение остроты зрения с 0,1 до 0,3, по-видимому, обусловлено 

не трансплантатом, а самой сетчаткой, точнее, ее прилегшим краем

Fig. 7. Microperimetry. The picture on the left is 7 days after the ART: the transplant 

sensitivity — 0 dB, sensitivity of the fixation point along the edge of the MH — 

15 dB; On the right — in 2 months: the transplant sensitivity — 7 dB, sensitivity 

of the fixation point on the edge of the retina — 29 dB. There is weak functioning 

of the transplant, however, increasing BCVA from 0.1 to 0.3, apparently, is not due 

to the transplant, but by the retina itself — more precisely, by its attached edge

Рис. 6. Метод «край в край». Верхний скан — дважды реци-

дивировавший МР, МКОЗ = 0,06. Нижний скан — МКОЗ = 0,5, 

через 6 мес после АТС

Fig. 6. Edge-to-edge method. Upper scan — twice recurrent 

MH, BCVA = 0.06. Lower scan – BCVA = 0.5, 6 months after ART

Таблица 2. Функциональные результаты через 6 мес после после хирургического лечения
Table 2. Functional results at 6 months after surgical treatment

Номер 
Number

Пациент
Name

Возраст
Age

Пол
Gender

МКОЗ до АТС 
BCVA before ART

Тип МР
MH type

Тип операции
Operation type

ВИ
VI

ГИ
HI

МКОЗ после АТС
BCVA after ART

1
А.
A.

69
Ж
W

0,03
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,05

2
Г.
G.

66
Ж
W

0,01
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Нет
No

0,4

3
Е.
E.

65
Ж
W

0,05
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Нет
No

Да
Yes

0,1

4
И.
I.

70
М
M

0,1
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,25

5
О.
O.

61
Ж
W

0,03
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,08

6
П.
P.

59
Ж
W

0,03
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,02

7
П.
P.

72
Ж
W

0,08
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,5

8 
П.
P.

73
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,3

9
П.
P.

68
М
M

0,1
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,4

10
Р.
R

56
М
M

0,04
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,3

11 
А.
A.

74
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Нет
No

0,2

12
С.
C.

68
Ж
W

0,1
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,3

13
Т.
T.

62
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Нет
No

0,2

14
Ф.
F.

57
Ж
W

0,3
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,35

15
Ш.
Sh.

69
Ж
W

0,15
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,2
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Номер 
Number

Пациент
Name

Возраст
Age

Пол
Gender

МКОЗ до АТС 
BCVA before ART

Тип МР
MH type

Тип операции
Operation type

ВИ
VI

ГИ
HI

МКОЗ после АТС
BCVA after ART

16 
А.
А.

74
Ж
W

0,03
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,08

17
Г.
G.

4
М
M

0,01
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,4

18
Е.
E.

71
Ж
W

0,05
Рефрактерный

Refra ctory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,1

19
И.
I.

64
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,25

20
О.
O.

67
Ж
W

0,03
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Нет
No

Нет
No

0,04

21
П.
P.

48
Ж
W

0,03
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,06

22 
Д.
D.

49
Ж
W

0,08
Травматический

Traumatic
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,35

23
П.
P.

53
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,4

24 
С.
C.

64
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,25

25
Р.
P.

68
М
M

0,1
Первичный

Primary
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Нет
No

0,3

26
С.
C.

72
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,15

27
Т.
T.

65
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,1

28 
Ф.
F.

66
Ж
W

0,2
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Да
Yes

Да
Yes

0,4

29 
Н.
H.

71
М
M

0,15
Рефрактерный

Refractory
Край в край
Edge to edge

Нет
No

Да
Yes

0,2

30
П.
P.

57
Ж
W

0,04
Первичный

Primary
Край в край
Edge to edge

Нет
No

Нет
No

0,04

31
К.
K.

67
М
M

0,08
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,4

32
Р.
R.

69
Ж
W

0,1
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Нет
No

0,25

33 
П.
P.

72
М
M

0,1
Первичный

Primary
Нахлест
Overlap

Нет
No

Нет
No

0,15

34 
Р.
R.

74
М
M

0,04
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Да
Yes

Да
Yes

0,3

35
З.
Z.

59
Ж
W

0,05
Рефрактерный

Refractory
Нахлест
Overlap

Нет
No

Да
Yes

0,2

Среднее
Average

64 0,08 0,23

зрения крайне редко превышает 0,1, достигается более вы-
сокая МКОЗ — до 0,5. Этот факт заслуживает дальнейшего 
изучения роли и потенциала периферической сетчатки 
в получении МКОЗ, что может обнадеживать при других 
макулярных заболеваниях. Есть данные, что у людей ней-
ральные стволовые и прогениторные клетки обнаруживаются 
в непосредственной близости от периферической сетчатки. 
Они могут активироваться в ответ на травму и отслоение при 
пролиферативной витреоретинопатии [16, 17].

Сравнивая результаты, полученные в глобальном 
консорциуме, такие как острота зрения 0,3, достигнутая 
в 13 % случаев [16], мы можем отметить лучшие функциональ-
ные результаты нашей методики: данная МКОЗ достигнута 
в 37 % случаев. Это можно объяснить персонификацией АТС 
для хирургии МР: метод «внахлест» — для травматических 
и рефрактерных МР, а метод «край в край» — для больших 
первичных МР.

ОБСУЖДЕНИЕ
Появление АТС породило новые и интересные клини-

ческие вопросы. Что происходит анатомически на границе 
трансплантата? Как трансплантат интегрируется? Остается 
открытым вопрос о том, как пересаживать сетчатку: внах-
лест или край в край? Ряд интересных послеоперационных 
результатов относительно анатомических особенностей 
трансплантата после АТС отмечен на ОКТ. 

Вертикальная интеграция трансплантата (ВИ): во всех 
случаях отмечена высокая скорость восстановления ЭЗ 
и ВНС — уже через 3 мес после АТС. Эти параметры были 
использованы в качестве контрольных точек инте грации 
аутотрансплантатов. 

В случаях с ВНС слои между донорским транспланта-
том и реципиентной сетчаткой, по-видимому, выстраива-
ются анатомически — внутренний плексиформный к вну-
треннему плексиформному, а наружный плексиформный к 

Окончание табл. 2
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Таблица 4. Биомаркеры и отдаленные результаты хирургического лечения
Table 4. Biomarkers and remote results of surgical treatment

Параметры
Parameters

Результаты
Results

Количество пациентов
Number of patients

35

Возраст (среднее значение)
Age (average)

63

Женщины
Women

26

Мужчины
Men

9

Диаметр МР
MH diameter

1196

Максимальный 
Maximum

1400

Минимальный
Мinimal

860

МКОЗ после операции (среднее значение)
BCVA after surgery (mean value)

0,23

МКОЗ 0,4
BCVA 0.4

26 %

МКОЗ 0,2 и выше 
BCVA 0.2 and higher

66 %

МКОЗ без динамики
BCVA without change 

6 %

МКОЗ ухудшение 
BCVA deterioration

2 %

Переход положительной скотомы в отрицательную
Transition of positive scotoma to negative 

96 %

Закрытие макулярного разрыва
Macular hole closure

98 %

Реконструкция эллипсоидной зоны
Reconstruction of the ellipsoid zone

56 %

Выравнивание нейросенсорных слоев (ВНС) 
Alignment of the neurosensory layers (NSL) 

64 %

Уменьшение максимального диаметра МР
Reduction of MP maximum diameter 

82 %

Смещение трансплантата 
Graft displacement

2 %

Отслойка сетчатки
Retinal detachment

2 %

Затекание ПФОС под трансплантат
PFCL leakage under the graft

2 %

Эндофтальмит
Endophthalmitis

0 %

Повышение ВГД
IOP Increase 

2 %

Таблица 3. Скорость ГИ и ВИ в зависимости от техники хирургии «край 
в край» и «внахлест»
Table 3. The speed of HI and VI depending on the edge-to-edge and overlap 
surgical technique

Тип хирургии
Type of surgery

ВИ через 7 дней, %
VI in 7 days, %

ГИ через 1 мес, %
HI after 1 month, %

Внахлест
Оverlapping

55 35

Край в край 
Edge to edge

75 87

наружному. По предварительным данным, обнару-
жено, что восстановление ЭЗ и ВНС на ОКТ связано 
с лучшей послеоперационной остротой зрения.

Горизонтальная интеграция транспланта-
та (ГИ) — исчезновение вертикальной линии между 
донорским трансплантатом и реципиентной сетчаткой 
отмечено в первую послеоперационную неделю в боль-
шинстве случаев, она обычно разрешалась к первому 
послеоперационному месяцу, поскольку трансплантат 
интегрировался с реципиентной сетчаткой. 

Расположение трансплантата в той же плоско-
сти, что и реципиентная сетчатка, — край в край — 
может дать ему самую лучшую возможность для фор-
мирования ВНС. Случаи с ВНС нелегкодостижимы, 
но привели к лучшим функциональным результатам. 
ВНС может частично объяснить исчезновение цен-
тральной скотомы у пациентов после АТС, а связь 
с окружающими ганглиозными клетками может 
увеличить рецептивное поле, обуславливая переход 
положительной скотомы в отрицательную. 

Высокая частота — 8 % гиперрефлективных фоку-
сов — была отмечена в трансплантате в раннем после-
операционном периоде до одной недели; аналогичные 
результаты были ранее зарегистрированы в отношении 
микроглии у приматов, играющей роль в заживлении 
ран и иммунологическом ответе сетчатки [18]. Наличие 
этих гиперрефлективных фокусов влияет на анатоми-
ческие или функциональные результаты АТС. 

Данные показатели, которых всего 8: закры-
тие МР, реконструкция ЭЗ, выравнивание нейросен-
сорных слоев, гипорефлективность трансплантата, 
гиперрефлективность трансплантата, горизонтальная 
интеграция трансплантата, вертикальная интегра-
ция трансплантата, уменьшение максимального 
диаметра МР, служат важными прогностическими 
послеоперационными биомаркерами в отношении 
прогноза приживления трансплантата и восстанов-
ления остроты зрения. 

В этом исследовании обнаружено, что ско-
рость ГИ трансплантата и скорость ВИ трансплантата 
являются клинически значимыми контрольными 
точками приживления аутотрансплантата при пере-
садке сетчатки в случаях рефрактерных и больших МР 
для последующих определений персонификации 
хирургического лечения. 

Опираясь на контрольные точк и, установили, 
что при рефрактерных разрывах более эффективна 
техника «внахлест» с небольшим запасом сетчатки, 
так как в большинстве случаев происходит ее со-
кращение. А при больших первичных МР лучший 
анатомический и функциональный эффект получен 
при применении техники хирургии «край в край». 
Это и определяет персонализацию хирургии. 

Чем раньше на ОКТ определяется ГИ (донор-
ский трансплантат и реципиентная сетчатка интегри-
руются — исчезает граница разделения), тем лучше 
приживляемость и функционирование трансплантата.

То же относится и к ВИ, где высокая скорость 
восстановления ЭЗ и высокая скорость ВНС через 
7 дней после АТС предполагают благоприятный про-
гноз функционирования трансплантата. 

Как показывает микроприметрия, высокую 
остроту зрения после АТС обуславливают начавшие 
функционировать вследствие прилегания к пигмент-
ному эпителию края МР.
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Флюоресцентная ангиография была проведена в одном 
случае: у пациента в раннюю фазу был обнаружен участок 
гипоперфузии трансплантата, а в позднюю фазу — участок 
просачивания с дефектом пигментного эпителия, что со-
ответствовало картине трансплантата с признаками его 
адаптации. 

Пересаженный лоскут сетчатки сохраняет жизнеспо-
собность, скорее всего, вследствие диффузии кислорода 
из хориоидеи и прилегания к пигментному эпителию. 
Вопрос образования новых нейронных связей между аксона-
ми, которые могли бы осуществлять трофическую функцию, 
остается открытым.

Современные исследования показывают, что силико-
новое масло частично блокирует перенос кислорода между 
сетчаткой и передней камерой после витрэктомии, следо-
вательно, силиконовое масло может снизить диффузию 
кислорода к трансплантату.

Будущие исследования с гиперспектральной визуали-
зацией в различные послеоперационные временные точки 
могут помочь нам понять закономерности оксигенации 
и перфузии трансплантата в условиях различных тампониру-
ющих агентов, учитывая лучшую теоретическую диффузию 
кислорода в водной среде по сравнению с силиконовым 
маслом и газовыми тампонадами.

ВЫВОДЫ
1. Разработанная персонифицированная методика АТС 

эффективно работает, обуславливая высокий анатомический 
и функциональный результат.

2. Скорость ГИ и скорость ВИ трансплантата являются 
предиктивными биомаркерами контрольных точек при-
живления аутотрансплантата при АТС для последующих 
определений персонификации хирургического лечения. 

3. Дальнейшие исследования с большими выборка-
ми и длительными периодами наблюдения необходимы 
для уточнения роли данного метода в современной офталь-
мохирургии.
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Ранние результаты имплантации 
микрошунта Preserflo при первичной 
открытоугольной глаукоме

А.Н. Журавлева, С.Ю. Петров , А.В. Старостина, О.М. Калинина, 
О.М. Филиппова, С.М. Косакян, О.И. Маркелова

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

Москва, 105062, Россия

Цель работы — оценка эффективности и безопасности имплантации микрошунта Preserflo у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) в качестве первой и повторной антиглаукомной операции в раннем послеоперационном 
периоде. Материал и методы. Моноцентровое проспективное нерандомизированное исследование имплантации микро-
шунта Preserflo 12 пациентам (12 глаз) в возрасте 60,4 ± 17,8 года с ПОУГ развитой и далеко зашедшей стадий со средним 
внутриглазным давлением (ВГД) 30,3 ± 9,1 мм рт. ст. ВГД определяли в сроки 1, 3, 7-е сутки, 2 нед, 1 и 3 мес после операции. 
Результаты. Уровень ВГД после вмешательства составил 10,2 ± 5,0, 9,4 ± 4,4, 11,3 ± 4,5, 10,8 ± 4,2, 12,7 ± 5,6 и 13,0 ± 6,1 мм 
рт. ст. соответственно. До операции средняя острота зрения составила 0,5 ± 0,3, не изменившись ни на 7-й день, ни к 3 мес. 
В 4 случаях отмечена гипотония  6 мм рт. ст., в 2 — уменьшение глубины передней камеры со щелевидной отслойкой сосуди-
стой оболочки на периферии без наружной фильтрации и без необходимости хирургического восстановления передней камеры. 
У 5 пациентов превышение ВГД рекомендованных значений потребовало проведения нидлинга фильтрационной подушки, 2 — ре-
старта местной гипотензивной терапии. Заключение. Имплантация микрошунта Preserflo у пациентов с ПОУГ показала себя 
эффективным и безопасным вмешательством в сроки до 3 мес после операции.

Ключевые слова: открытоугольная глаукома; хирургия глаукомы; внутриглазное давление; микрошунт Preserflo
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Early results of Preserflo MicroShunt implantation 
in primary open-angle glaucoma

Anastasia N. Zhuravleva, Sergey Yu. Petrov , Anna V. Starostina, Olga M. Kalinina, 
Olga M. Filippova, Srbui M. Kosakyan, Oksana I. Markelova

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia
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Purpose: to evaluate the efficacy and safety of Preserflo MicroShunt implantation in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) 
as the first and second glaucoma surgery in the early postoperative period. Material and methods. Single-center prospective non-randomized 
study of Preserflo MicroShunt implantation in 12 patients (12 eyes) aged 60,4 ± 17,8 with moderate and advanced POAG with an average 
IOP of 30.3 ± 9.1 mm Hg. IOP was determined at 1, 3, 7 days, 2 weeks, 1 and 3 months after surgery. Results. The IOP level was 10.2 ± 5.0, 
9.4 ± 4.4, 11.3 ± 4.5, 10.8 ± 4.2, 12.7 ± 5.6 and 13.0 ± 6.1 mm Hg, respectively. Baseline average visual acuity was 0.5 ± 0.3, unchanged 
either on day 7 or by 3 month. Hypotony  6 mmHg was in 4 cases, with a flat anterior chamber and choroidal effusion without Seidel positive 
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Глаукома является наиболее распространенной при-
чиной необратимой слепоты во всем мире [1, 2]. Ее распро-
страненность в возрастной группе старше 40 лет составляет 
в среднем около 3,5 % [3]. Прогнозируемое увеличение па-
циентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) 
в мире оценивается с 76,0 млн, по данным на 2020 г., 
до 111,8 млн к 2040 г. [4]. Внутриглазное давление (ВГД) 
по-прежнему остается единственным доказанным фактором 
риска прогрессирования глаукомной оптической нейропа-
тии (ГОН) [5]. Согласно клиническим рекомендациям «Глау-
кома первичная открытоугольная», рекомендуется снижение 
уровня ВГД всем пациентам с ПОУГ с целью предотвраще-
ния прогрессирования ГОН [6]. Местная гипотензивная 
терапия остается предпочтительным стартовым лечением 
из-за ее эффективности и благоприятного профиля риска, 
однако при наличии повышенного уровня ВГД, которое не 
может быть нормализовано каким-либо другим методом 
лечения, следует переходить к хирургии [6].

В качестве стартовых методик антиглаукомной хирур-
гии рассматривают модификации трабекулэктомии, непро-
никающей глубокой склерэктомии и различных вариантов 
микроинвазивных техник, представленных в России микро-
шунтом Preserflo (Santen, Inc., Япония). Данный микрошунт 
представляет собой шунтирующее устройство, имплантируе-
мое ab externo длиной 8,5 мм, наружным диаметром 350 мкм 
и внутренним просветом в 70 мкм. Длина микрошунта позво-
ляет отводить внутриглазную жидкость (ВГЖ) в субтеноново 
пространство более дистально в сравнении с трабекулэкто-
мией, что позволяет получить более дистальные и разлитые 
фильтрационные подушки (ФП). Preserflo производится 
из биосовместимого и биоинертного материала, что сни-
жает локальный тканевой воспалительный ответ, приводя 
к меньшему риску инкапсуляции и субконъюнктивального 
фиброза.

Исследования продемонстрировали эффективное 
и безопасное снижение ВГД со значимым снижением ко-
личества антиглаукомных препаратов после имплантации 
мик рошунта Preserflo при различных формах ПОУГ и вто-
ричных глаукомах [7–16]. Имплантацию микрошунта про-
изводят в качестве первого вмешательства, при повторной 
операции или же в комбинации с факоэмульсификацией.

ЦЕЛЬЮ данного исследования явилась оценка эффек-
тивности и безопасности имплантации микрошунта Preserflo 
у пациентов ПОУГ в качестве первой и повторной антигла-
укомной операции в раннем послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: моноцентровое проспективное 

нерандомизированное клиническое наблюдательное ис-
следование гипотензивной эффективности и безопасности 
имплантации микрошунта Preserflo в качестве первичной 
и повторной антиглаукомной операции при ПОУГ. 

Показания к хирургическому вмешательству определяли 
согласно клиническим рекомендациям «Глаукома первичная 
открытоугольная», утвержденным МЗ РФ (ID 96-2, 2024 г.): 
«Рекомендуется хирургическое лечение пациентам с ПОУГ 
с целью достижения целевого давления для предотвраще-
ния клинически значимого прогрессирования заболевания 
при наличии повышенного уровня ВГД, которое не может 
быть нормализовано каким-либо другим методом лечения».

В исследование было включено 12 пациентов (12 глаз) 
обоих полов с ПОУГ развитой и далеко зашедшей стадий 
с декомпенсированным офтальмотонусом, которым был 
имплантирован микрошунт Preserflo. Средний возраст участ-
ников исследования составил 60,4 ± 17,8 года. Демографиче-
ские данные и предоперационные показатели представлены 
в таблице 1.

Уровень офтальмотонуса определяли бесконтактным 
пневмотонометром Nidek NT-530 (Япония) с автоматиче-
ским перерасчетом уровня Ро по показателю центральной 
толщины роговицы. Визометрию проводили стандартным 

leakage in 2 cases, without anterior chamber reformation. In 5 cases, IOP increase required bleb needling filtration, and in 2 cases — 
the medication therapy restart. Conclusion. Preserflo MicroShunt implantation in patients with POAG is an effective and safe procedure 
for up to 3 months after surgery.
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Таблица 1. Исходные показатели пациентов с ПОУГ, включенных 
в исследование
Table 1. Baseline demographics and characteristics of patients included 
in the study

Предоперационные показатели
Preoperative data

Значение
Magnitude

Пол: м/ж
Gender: m/f

5/7

Неоперированная/оперированная глаукома, n
Non-operated/operated glaucoma, n

8/4

Факичный/артифакичный, n
Phakic/pseudophakic, n

5/7

Vis: min/max 0,2/0,8

Vis: M ± δ 0,5 ± 0,3

Развитая / далеко зашедшая стадия, n
Moderate/advanced, n

1/11

ВГД (Ро): min/max
IOP: min/max

22,1/50,3

Ро: M ± δ
IOP: M ± δ 30,3 ± 9,1

Предоперационная гипотензивная терапия
Preoperative IOP-lowering medications

Простагландины, n
Prostaglandins, n

7

Бета-блокаторы, n
ß-blocker, n

9

Альфа-2-агонисты, n
Alpha-2-agonists, n

12

Ингибиторы карбоангидразы (ИКА), n
CAI, n

10
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методом с использованием проектора оптотипов и набора 
корректирующих линз. 

Отмену местной гипотензивной терапии, т. н. drop 
holiday не применяли, инстиллируя гипотензивные пре-
параты вплоть до дня операции. При превышении ВГД 
30 мм рт. ст. давали внутрь ацетазоламид 250 мг («Диакарб», 
рег. № ЛП-№(001873)-(РГ-RU) от 01.03.2023) вечером 
и утром перед операцией, а также дополнительно начинали 
операцию с профилактической задней склерэктомии в ниж-
ненаружном сегменте.

Техника операции (рис. 1). Местная субконъюнктиваль-
ная/субтеноновая анестезия 2 % раствором лидокаина в зоне 
операции. Маркировка склеры с помощью идущего в ком-
плекте разметчика в 3 мм от сине-белой переходной зоны 
лимба. В отмеченной точке прилагающимся треугольным но-
жом 1,0 мм (MANI, Inc.) формируют несквозной склеральный 
карман для дальнейшей фиксации выступающего «плавника» 
микрошунта. Карман не следует делать излишне глубоким, 
однако он должен быть достаточен для полного сокрытия 
«плавника» внутри склеры, что обеспечит корректное положе-
ние трубочки микрошунта. Через дно кармана инъекционной 
иглой 25 G на шприце однократным проколом формируют 
имплантационный тоннель в переднюю камеру. В процессе 
вкола следует обращать внимание на более поверхностный 
ход иглы, что обеспечит корректный вход в угол передней ка-
меры. При контакте кончика иглы с радужкой при вхождении 
в переднюю камеру, что считается частой ошибкой на первых 
этапах постановки Preserflo, следует сформировать новый 
карман рядом и провести новый вкол с акцентом на уже более 
поверхностный ход иглы, поскольку повторный вкол в этом 
же кармане не гарантирует введение Preserflo именно в новый 
поверхностный ход. Далее микрошунт имплантируется через 
карман и тоннель в переднюю камеру до упора «плавника» 

в дно склерального кармана с обязательной визуализацией 
кончика микрошунта в передней камере. Визуальное отсут-
ствие микрошунта в камере косвенно может свидетельство-
вать о его контакте с радужкой со смещением последней, 
что, впрочем, визуализируется при достаточной прозрачности 
роговицы. Это также будет показанием для формирования 
нового кармана и тоннеля рядом с первым. На дистальный 
конец микрошунта надевали канюлю 23 G и промывали 
его раствором BSS, после чего убеждались в образовании 
капель из дистального конца Preserflo, что является призна-
ком его функционирования. Отсутствие капель возможно 
при гипотонии или блокаде внутреннего конца микрошунта 
воздухом (из шприца при промывании) или кровью (травма 
радужки, перфорация иглой интрасклерального сосуда). 
В таком случае кровь желательно отмыть через парацентез, 
а микрошунт промывать до образования капель на наружном 
конце. Ряд хирургов фиксируют свободную часть микрошунта 
узловым швом для его максимального прилегания к склере 
и профилактики блокады субконъюнктивой, в которую может 
упираться его дистальный конец. В описанных 12 случаях 
мы использовали стандартную рекомендованную тактику 
бесшовной фиксации Preserflo. В конце операции конъюн-
ктиву герметизировали двумя узловыми лимбальными швами 
(викрил 8/0). В послеоперационном периоде инстиллировали 
местные антибактериальные препараты, а также стероидные 
противовоспалительные препараты продолжительностью 
до 2 мес по убывающей схеме.

Статистическая обработка. Статистический анализ 
выполнен в программе MS Excel 365. Так как большинство 
выборочных данных было согласовано с нормальным распре-
делением (по критерию Шапиро — Уилка), то для описания 
количественных данных выборок использовано среднее 
и стандартное отклонение. 

Рис. 1. Этапы выполнения имплантации микрошунта Preserflo. А — маркировка склеры разметчиком, Б — формирование склерального 

кармана, В — формирование имплантационного тоннеля в переднюю камеру, Г — общий вид микрошунта Preserflo перед имплантацией, 

Д — промывание микрошунта канюлей 23 G, Е — образование капли внутриглазной жидкости на наружном конце микрошунта

Fig. 1. Stages of Preserflo MicroShunt i mplantation. А — marking the sclera with a marker, Б — forming a scleral pocket, В — forming an implantation 

tunnel into the anterior chamber, Г — general view of the Preserflo MicroShunt before implantation, Д — flushing the MicroShunt with a 23 G cannula, 

Е — drop formation of intraocular fluid at the outer end of the microshunt
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
ВГД, которое определяли в сроки 1, 3, 7-е сутки, 2 нед, 

1 и 3 мес после операции, в среднем составило 10,2 ± 5,0, 
9,4 ± 4,4, 11,3 ± 4,5, 10,8 ± 4,2, 12,7 ± 5,6, 13,0 ± 6,1 мм рт. ст. 
соответственно (табл. 2, рис. 2).

До операции средний показатель остроты зрения соста-
вил 0,5 ± 0,3, не изменившись ни при выписке на 7-й день, 
ни к концу наблюдения на 3-й месяц после вмешательства.

В 4 случаях в течение 1 нед была отмечена гипото-
ния  6 мм рт. ст., из них в 2 случаях отмечали уменьшение 
глубины передней камеры с сопутствующей щелевидной 
отслойкой сосудистой оболочки на периферии без на-
ружной фильтрации (табл. 3). Оба случая не потребовали 
хирургической коррекции, глубина передней камеры и ВГД 
нормализовались на местной терапии препаратами из груп-
пы «мидриатические и циклоплегические средства» (S01F).

Фильтрационные подушки после 
имплантации микрошунта Preserflo 
имеют свои особенности. В большин-
стве случаев они широкие, разлитые, 
плоские и расположены значительно 
дистальнее от лимба в сравнении 
с таковыми при трабекулэктомии, что 

может объясняться как медленной дозированной филь-
трацией ВГЖ, сопоставимой со скоростью ее всасывания 
в субконъюнктивальную лимфатическую систему, так и 
удаленной локацией ее отведения через дистальный конец 
микрошунта.

У 5 пациентов превышение ВГД рекомендованных 
значений для далеко зашедшей стадии ПОУГ, согласно 
клиническим рекомендациям «Глаукома первичная откры-
тоугольная», утвержденным МЗ РФ (ID 96-2, 2024 г.), по-
требовалось проведение нидлинга фильтрационной подушки 
в различные сроки с нормализаций уровня офтальмотонуса. 
К концу 3 мес наблюдения в 2 случаях уровень ВГД потре-
бовал рестарта местной гипотензивной терапии, что также 
привело к нормализации ВГД. Таким образом, в результате 
вмешательства полный гипотензивный эффект был достиг-
нут в 10 случаях из 12, признанный — в 2 случаях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имплантация микрошунта Preserflo у пациентов 

с ПОУГ в качестве первичного и повторного антиглауком-
ного вмешательства позволила нормализовать уровень оф-
тальмотонуса без существенных колебаний и осложнений, 
связанных с синдромом мелкой передней камеры во всех 
случаях в течение 3 мес после операции.
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Таблица 2. Средние значения ВГД (мм рт. ст.) в разные сроки наблюдения, M ± δ
Table 2. Average IOP (mm Hg) values at different periods of observation, M ± δ

До операции
Baseline

1 сут
1st day

3 сут
3d day

7 сут
7th day

2 нед
2nd week

1 мес
1st month

3 мес
3d month

30,3 ± 9,1 10,2 ± 5,0 9,4 ± 4,4 11,3 ± 4,5 10,8 ± 4,2 12,7 ± 5,6 13,0 ± 6,1

Таблица 3. Осложнения в течение 1 нед после операции
Table 3. Complications within 1 week after surgery

Осложнения 
Complications

Количество глаз 
Number of eyes 

Гипотония  6 мм рт. ст.
Hypotony  6 mm Hg

4

Наружная фильтрация
Seidel positive leakage

0

Мелкая передняя камера
Flat anterior chamber

2

Периферическая хориоидальная отслойка
Peripheral сhoroidal effusion

2

Гипотоническая макулопатия
Hypotony maculopathy

0

Восстановление передней камеры
Anterior chamber reformation

0

Рис. 2. Динамика снижения ВГД в разные сроки наблюдения

Fig. 2. IOP decrease at different periods of observation
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Результаты клинического исследования 
эффективности азапентацена при начальной 
старческой катаракте

О.В. Зайцева1, 2, Т.Н. Киселева1, М.С. Зайцев1 , Д.С. Беляев1

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

Москва, Россия
2 ФДПО ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, 

127473, Россия

Цель работы — оценить эффективность препарата Азапентацен в отношении профилактики прогрессирования началь-
ной стадии старческой катаракты на основании комплексной оценки клинических показателей, а также биомеханических и 
томографических параметров хрусталика. Материал и методы. Обследовано 30 пациентов (58 глаз) с начальной старческой 
катарактой. Препарат применялся в виде глазных капель (3–5 раз в день, инстилляции в конъюнктивальную полость). В этих 
глазах изучены параметры слоев хрусталика с использованием оптической биометрии, соноэластографии и показатели акус-
тической плотности. Сравнительный анализ клинических показателей, биомеханических и томографических параметров 
хрусталика также проводился до начала терапии и спустя 3 мес после ее старта. Функциональное состояние зрительной систе-
мы — некорригированная (НКОЗ) и максимальная корригированная (МКОЗ) острота зрения, данные компьютерной периметрии 
и характеристики хрусталика, основанные на биомикроскопическом исследовании с применением классификации LOCS III, 
были оценены в 57 глазах. Результаты. На фоне инстилляций азапентацена у пациентов наблюдалось статистически значимое 
увеличение НКОЗ: от 0,39 ± 0,04 до 0,44 ± 0,04 (p < 0,001) — и МКОЗ: от 0,91 ± 0,02 до 0,93 ± 0,02 (p < 0,001) соответственно. 
Анализ данных компьютерной периметрии выявил достоверное повышение световой чувствительности MS от 23,88 ± 0,26 до 
24,60 ± 0,23 (p < 0,001). Оценка помутнений хрусталика с использованием классификации LOCS III показала значимое умень-
шение показателя NO (ядерной опалесценции) с 2,62 ± 0,06 до 2,41 ± 0,06 (p < 0,001). Отмечено также достоверное снижение 
показателя NC (ядерного цвета) с 2,12 ± 0,06 до 2,02 ± 0,06 (p < 0,001). Согласно данным оптической биометрии, зафиксиро-
вано значительное уменьшение плотности передних слоев хрусталика: от исходного значения 9817,5 ± 291,1 до 8781,62 ± 273,95 
(p < 0,001). Плотность его ядра также достоверно уменьшилась: с 6509,2 ± 151,3 до 5639,97 ± 149,83 (p < 0,001). Аналогичная 
тенденция наблюдалась и в отношении оптической плотности задних слоев хрусталика. Результаты соноэластографии также 
показали значительное снижение коэффициента жесткости передних слоев и ядра хрусталика (в среднем по группе) с 0,68 ± 0,03 
до 0,57 ± 0,02 (p < 0,001) и с 0,38 ± 0,01 до 0,32 ± 0,01 (p < 0,001) соответственно. Этот показатель снизился и в задних слоях с 
0,51 ± 0,02 до 0,41 ± 0,01 (p < 0,001). Выявлено достоверное уменьшение акустической плотности передних слоев, ядра и задних 
слоев хрусталика: с 23,53 ± 0,58 до 21,38 ± 0,54, с 4,93 ± 0,26 до 3,60 ± 0,21 и с 19,97 ± 0,35 до 17,91 ± 0,32 у. е. соответственно 
(p < 0,001). Заключение. Показана эффективность азапентацена при начальных возрастных изменениях хрусталика, что под-
тверждает обоснованность его применения в клинической практике с целью предупреждения раннего развития и прогрессиро-
вания катаракты. Данный подход способствует длительному сохранению зрительной функции и, соответственно, улучшению 
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В настоящее время катаракта лидирует среди причин 
обратимого снижения зрения и в силу своей распростра-
ненности, необходимости своевременного хирургического 
лечения рассматривается не только как одна из актуальных 
задач современной офтальмологии, но и как важная меди-
ко-социальная проблема [1]. Заболевание ассоциировано с 
возрастом. По данным федерального статистического наблю-
дения, в Российской Федерации в 2023 г. зарегистрировано 
1 937 316 случаев заболевания катарактой у лиц старше трудо-
способного возраста. В то же время помутнение хрусталика 
нередко развивается и в более молодом возрасте — в 2023 г. 
зарегистрированы 436 242 случая у людей трудоспособного 
возраста. 

Хирургическое вмешательство является золотым 
стандартом лечения катаракты. Несмотря на высокую эф-
фективность оперативного вмешательства в отношении вос-
становления зрительных функций, существует риск интра- и 
послеоперационных осложнений, таких как смещение 

интраокулярной линзы, инфекционное или асептическое 
воспаление и др. [2]. Помимо этого, факоэмульсификация 
катаракты остается труднодоступной процедурой для многих 
пациентов в странах с низким уровнем жизни, где, ввиду 
высокой стоимости операции и недостаточного количества 
специализированного медицинского оборудования, сохра-
няются значительные барьеры для получения пациентами 
необходимой медицинской помощи [3].

Даже начальные помутнения хрусталика могут созда-
вать определенные трудности у людей, особенно в профес-
сиональной сфере, если род трудовой деятельности предъяв-
ляет высокие требования к качеству зрения. Ранняя хирургия 
катаракты может решить данную проблему, однако не всегда 
желательна в силу психологического настроя пациента либо 
объективных преград или рисков. 

В связи с широким распространением заболевания, 
тенденцией к старению населения и росту показателей за-
болеваемости даже у лиц трудоспособного возраста профи-
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лактика прогрессирования катаракты является актуальным 
направлением научной и практической офтальмологии.

В настоящее время фармакотерапия представляет собой 
перспективное направление профилактики прогрессиро-
вания и лечения начальной стадии катаракты [4]. Поиск и 
разработка патогенетически ориентированных медикамен-
тозных способов коррекции возрастных изменений хруста-
лика ведется с учетом имеющихся знаний о молекулярных 
механизмах помутнения хрусталика. 

По мнению ряда авторов, катарактогенез связан с 
изменением состава водянистой влаги передней камеры, 
образованием аномальных метаболитов, что приводит к дест-
рукции белка хрусталиковых волокон. Установлено также, 
что при катаракте происходит изменение микроэлементного 
и аминокислотного состава хрусталика, наблюдается скопле-
ние в его тканях натрия, кальция, цинка и воды, уменьшение 
калия, алюминия, растворимых белков, серосодержащих 
аминокислот, связанных с-кристаллинов, аскорбиновой 
кислоты, рибофлавина, цитохрома. Снижается активность 
АТФ-синтазы, пируватфосфокиназы, карбоангидразы и т. д. 
Однако вопрос о том, что является пусковым механизмом 
таких изменений, все еще остается открытым [4–7].

Ни один из современных офтальмологических препара-
тов не способен полностью излечить возрастную катаракту, 
а лишь позволяет профилактировать преждевременное 
развитие и прогрессирование заболевания. До сих пор не 
существует стандартного консервативного лечения ката-
ракты, а результаты проводимых клинических исследований 
эффективности различных препаратов в данном направле-
нии противоречивы [5].

В литературе имеется ряд публикаций, демонстрирую-
щих выраженное антикатарактальное влияние азапентацена. 
Данное вещество является синтетическим производным 
феноксазона. Основное действие азапентацена заключается 
в угнетении реакции производных хинона с растворимыми 
протеинами, что приводит к помутнению хрусталика. Он 
обладает большим сродством к SH-радикалу раствори-
мого протеина, тем самым защищает его от негативного 
действия хиноидного вещества. Кроме того, установлено, 
что азапента цен способен повышать активность протеоли-
тического фермента, присутствующего во внутриглазной 
жидкости передней камеры глаза.

Первые экспериментальные исследования были про-
ведены S. Fukushi и T. Suzuki [6] в 1981 г. Ученые доказали, 
что азапентацен действительно способен проникать в хрус-
талик. Распределение лекарственного вещества составляло 
0,25 мкМ/г в кортикальных слоях хрусталика и 0,052 мкМ/г 
в ядре. Показано положительное влияние препарата на про-
филактику образования катаракты у мышей Nakano.

В экспериментальном исследовании В.М. Панчише-
ной и Л.А. Муковского [7] участвовали 96 кроликов породы 
шиншилла с массой от 2000 до 2500 г. С целью индукции 
катаракты глаза этих животных подвергались воздействию 
ортохлорбензила и денмалонодинитрила (CS), а также 
хлора цетофенона (CN). В основной группе кроликов исполь-
зовались глазные капли, содержащие азапентацена поли-
сульфонат. Контролем служили глаза животных, которые 
не подвергались никакому лечению. Сравнение результатов 
показало, что в группе азапентацена изменения в хрустали-
ках кроликов были менее выраженными, что подтверждает 
антикатарактальное действие данного препарата.

Анализ данных литературы показал положительное 
воздействие азапентацена на биохимические свойства 
хруста лика. Экспериментальные исследования подтвердили, 
что данное лекарственное средство оказывает значительное 

замедляющее действие на прогрессирование различных форм 
катаракты. Этот эффект достигается за счет стимуляции 
протео литических ферментов и защиты сульфгидрильных 
групп протеинов хрусталика от окислительных процессов. 
Однако вопросы, касающиеся фактической пользы при-
менения азапентацена для профилактики возрастных изме-
нений хрусталика у пациентов, все еще остаются предметом 
обсуждений и научных споров. Несмотря на длительный 
опыт практического применения азапентацена, до сих пор 
отсутствовали исследования, комплексно оценивающие 
его влияние на биомеханические и оптические параметры 
хрусталика с использованием современных методов визу-
ализации. 

ЦЕЛЬ работы — исследование эффективности препа-
рата Азапентацен в отношении профилактики прогрессиро-
вания начальной стадии старческой катаракты на основании 
комплексной оценки клинических показателей, а также био-
механических и томографических параметров хрусталика.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование эффективности азапентацена проведено 

на клинической базе ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» 
Минздрава России в соответствии с протоколом, нормати-
вами Надлежащей клинической практики (GCP) Междуна-
родного совета по гармонизации (ICH) и всеми примени-
мыми нормативными требованиями, включая принципы, 
первоначально обозначенные в Хельсинкской декларации. 
Все пациенты подписывали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Обследовано 30 пациентов (58 глаз) с начальной стар-
ческой катарактой. Препарат применялся в виде глазных 
капель (3–5 раз в день, инстилляции в конъюнктивальную 
полость). Исследования проводились до и через 3 мес после 
начала лечения. 

Всем пациентам была проведена комплексная диаг-
ностика, включающая оценку зрительных функций, 
био микроскопической картины состояния хрусталика, 
измерение биомеханических и оптических свойств хрус-
талика. Функциональное состояние зрительной системы 
и характеристики хрусталика, основанные на биомикро-
скопическом исследовании с применением классификации 
LOCS III, были оценены в 57 глазах. Изучение параметров 
слоев хрусталика с использованием оптической биометрии, 
соноэластографии и измерение акустической плотности 
были выполнены для 58 глаз.

Проводилось определение некорригированной остроты 
зрения (НКОЗ), максимальной корригированной остроты 
зрения (МКОЗ), компьютерная периметрия, биомикро-
скопия с классификацией состояния хрусталика по системе 
The Lens Opacities Classification System III (LOCS III). Оценка 
помутнений хрусталика осуществлялась в сравнении с этало-
ном по классификации LOCS III с использованием четырех 
ключевых показателей: NO (ядерная опалесценция) — по-
мутнение ядра, NC (ядерный цвет) — цвет ядра, С (корти-
кальный) — общая площадь помутнения кортикальных слоев 
хрусталика и Р (постериорный/субкапсулярный) — площадь 
помутнения задней капсулы хрусталика и прилежащих слоев 
в центральной области (рис. 1) [8].

Оценка биомеханических свойств хрусталика про-
водилась с использованием современных ультразвуковых 
технологий.

Оценка акустической плотности хрусталика осущест-
влялась на высокотехнологичной мультифункциональной 
ультразвуковой системе Voluson Е10 GE Healthcare эксперт-
ного класса. В работе применялся линейный датчик L8-18i-D 
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с частотным диапазоном от 8 до 18 МГц. Первоначально 
сканирование глазного яблока осуществлялось транспальпе-
брально в аксиальной (горизонтальной) и сагиттальной про-
екциях, что позволяло визуализировать акустические срезы 
роговицы, передней камеры глаза, радужки, передней, зад-
ней капсул и ядра хрусталика, стекловидного тела, оболочек 
в области заднего полюса глазного яблока и тени зрительного 
нерва. На втором этапе проводилась количественная оценка 
акустической плотности хрусталика. Для этого создавались 
двухмерные гистограммы в области ядра, передних и задних 
кортикальных слоев. В дальнейшем рассчитывалось среднее 
значение акустической плотности в условных единицах (у. е.) 
на основе цифрового анализа полученных изображений.

Ультразвуковое обследование в режиме В-сканирования 
и соноэластографии проводилось для определения показа-
телей упругости и жесткости структур хрусталика. Исполь-
зовалась многофункциональная ультразвуковая система 
экспертного класса Volluson E10 (GE Healthcare) с линейным 
датчиком IL 12–16, работающим на частоте 12–16 МГц. 

Акустическая мощность была снижена до безопасного 
уровня, допустимого в офтальмологии (MI 0,23, TI 1,0) [9]. 
Исследование выполнялось транспальпебрально, взгляд 
пациента фиксировался прямо перед собой, сканирование 
проводилось в аксиальной плоскости. Степень компрессии 
датчиком контролировалась при помощи шкалы, отобража-
емой на мониторе прибора. В режиме ELASTO на область 
роговицы, передней камеры и хрусталика устанавливалась 
ROI. Далее на полученной эластограмме проводился ка-
чественный и количественный анализ жесткости хрустали-
ка. Качественная оценка основывалась на классификации 
эластотипов (5 эластотипов + BGR), предложенной япон-
скими исследователями A. Itoh и соавт. [10] из университета 
Tsukuba. Различные цвета использовались для визуализации 
эластичных и жестких участков хрусталика. Количественная 
оценка также включала расчет коэффициента жесткости 
Strain-Ratio (STR). В норме передняя камера и ядро хруста-
лика отображались на экране монитора в красно-желтой 
цветовой гамме (рис. 2). 

Оценка оптической плотности 
различных отделов хрусталика (перед-
ней и задней капсулы, субкапсулярных, 
кортикальных слоев, а также ядра) 
проводилась на оптическом когерент-
ном томографе переднего отдела глаза 
ANTERION (Heidelberg Engineering 
GmbH). На первом этапе выполнялось 
линейное сканирование переднего сег-
мента глаза в произвольном меридиане 
с использованием модуля Metrics. По-
лученные изображения в дальнейшем 
анализировались с применением режи-
ма мультимодальной оценки (HEYEX 
Multi-Modality Viewer). Второй этап 
включал количественное определение 
оптической плотности хрусталика. Для 
этого на полученном изображении вы-
делялась область интереса, после чего 
в автоматическом режиме вычислялось 
среднее значение оптической плотнос-
ти, выраженное в единицах рх/mm2.

Кроме того, проводилось анкети-
рование пациентов с целью субъектив-
ной оценки результатов применения 
препарата Азапентацен в течение 3 мес.

Статистический анализ данных 
проводили с применением программы 
Jamovi 2.6.26.0. В качестве описа-
тельных статистик для переменных 
использовали медиану с 25%-ным 
и 75%-ным квартилями (нижний и 
верхний квартиль); значения средне-
го ± стандартная ошибка среднего 
((x) ± SE _x). Условия нормальности 
для переменных проверяли с по мощью 
критерия Шапиро — Уилка. В случаях, 
когда переменные не удовлетворяли 
условию нормальности, использовали 
непараметрический критерий Уилкок-
сона (сравнение связанных выборок). 
Если переменные удовлетворяли ус-
ловию нормальности, то использовали 
параметрический t-критерий Стьюден-
та. Статистические гипотезы проверяли 
при уровне значимости 0,05.

Рис. 2. Соноэластография хрусталика с диффузными помутнениями передней капсулы 

и ядра

Fig. 2. Sonoelastography of the lens with diffuse opacities of the anterior capsule and nucleus

Рис. 1. Эталон оценки помутнения слоев хрусталика по классификации LOCS III

Fig. 1. The standard for assessing the opacity of the lens layers according to the LOCS III 

classification
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затель немного вырос. Показатель задних слоев хрусталика 
достоверно снизился c 0,51 ± 0,02 до 0,4 1 ± 0,01 (p < 0,001). 
Снижение показателя зафиксировано в 52 глазах (90%), 
отсутствие динамики — в 4 (7%), в 2 (3%) глазах показатель 
немного вырос (рис. 4).

Акустическая плотность передних слоев хрусталика 
дос товерно снизилась с 23,53 ± 0,58 до 21,38 ± 0,54 (p < 0,001). 
Показатель снизился в 52 (90%) глазах, не изменился — 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ выявил изменения из-

меряемых показателей через 3 мес 
применения препарата Азапентацен 
в сравнении с исходными данными. 
В среднем по группе НКОЗ статисти-
чески значимо возросла: с 0,39 ± 0,04 
до 0,44 ± 0,04 (p < 0,001). Улучшение 
отмечено в 23 (40%) глазах, некоторое 
снижение — в 4 (7%), в 30 (53%) глазах 
показатель не изменился. МКОЗ также 
статистически значимо увеличилась: 
с 0,91 ± 0,02 до 0,93 ± 0,02 (p < 0,001). 
Прирост показателя отмечен в 20 (36%) 
глазах, некоторое снижение — в 2 (3%), 
у 35 (61%) пациентов он не изменился.

Динамика показателей компью-
терной периметрии представлена в 
таблице 1. Отмечено статистически 
значимое увеличение средней свето-
вой чувствительности (MS). Прирост 
показателя отмечен в 41 (72%) глазу, 
некоторое снижение — в 14 (25%), 
в 2 (3%) глазах он не изменился. 
Показатель дефекта чувствитель-
ности (MD) достоверно снизился. 
Снижение MD зафиксировано в 
40 (70%) глазах, некоторое повыше-
ние — в 14 (25%), отсутствие динами-
ки — в 3 (5%) глазах.

Биомикроскопия с использова-
нием классификации LOCS III выявила 
статистически значимое уменьшение 
степени помутнения ядра (NO) и 
кортикальных слоев (NC) хрусталика 
(табл. 2). Снижение показателя NO 
отмечено в 53 (93%) глазах, отсутствие 
динамики — в 4 (7%) глазах. Показатель 
NC снизился в 30 (53%) глазах, отсут-
ствие динамики отмечено в 26 (45%) 
глазах, в одном (2%) случае показатель 
увеличился. Показатели С и Psc су-
щественно не изменились.

По данным оптической биомет-
рии отмечено достоверное снижение 
плотности передних слоев хрусталика 
от исходного значения с 9817,5 ±291,1 
до 8781,62 ± 273,95 (p < 0,001). Опти-
ческая плотность ядра хрусталика 
досто верно снизилась c 6509,2 ±151,3 
до 5639,97 ± 149,83 (p < 0,001). Опти-
ческая плотность  задних слоев 
хрус талика достоверно снизилась 
c 8024,5 ± 176,9 до 7006,24 ± 163,77 
(p < 0,001). Причем такая динамика 
показателей зафиксирована во всех 
58 (100%) глазах (рис. 3).

По данным соноэластографии зарегистрировано дос-
товерное снижение показателя передних слоев хрусталика 
в среднем по группе c 0,68 ± 0,03 до 0,57 ± 0,02 (p < 0,001). 
Снижение показателя зафиксировано в 56 (97%) глазах, от-
сутствие динамики — в 2 (3%). Показатель ядра хрусталика 
достоверно снизился от 0,38 ± 0,01 до 0,32 ± 0,01 (p < 0,001). 
Снижение показателя зафиксировано в 52 (90%) глазах, 
отсутствие динамики — в 5 (9%), в одном (1%) случае пока-

Таблица. 1. Изменение показателей световой чувствительности по данным компьютерной 
периметрии
Table. 1. Changes in visual fields (sensitivity) according to computer perimetry data

Компьютерная периметрия
(программа 32, алгоритм ТОР)
Computer perimetry 
(program 32, TOR algo
rithm)

До инстилляций 
азапентацена

Before azapentacene 
instillations

M ± s
[ДИ]

После инстилляций 
азапентацена

After instillation of 
azapentacene

M ± s
[ДИ]

МS (dB)
n = 57

23,88 ± 0,26
[22,90; 24,30]

24,60 ± 0,23*
[23,70; 25,00]

MD
n = 57

2,12 ± 0,26
[1,80; 2,50]

1,39 ± 0,24*
[0,40; 1,70]

sLV
n = 57

2,28 ± 0,12
[2,00; 2,40]

2,06 ± 0,13
[1,70; 2,30]

Примечание. Здесь и в таблице 2: n — число глаз; * — р < 0,001 — достоверность 
относительно показателей до лечения.
Note. Here and in the table 2: n — number of eyes; * — р < 0,001 — reliability of indices relative 
to initial level (before treatment).

Таблица. 2. Cредние значения качественной оценки хрусталика с использованием 
классификации LOCS III
Table. 2. The average values of the qualitative assessment of the lens using the LOCS III 
classification

Показатели LOCS III
LOCS III indicators

До инстилляций 
азапентацена

Before azapentacene 
instillations

M ± s
[ДИ]

После инстилляций 
азапентацена

After instillation of 
azapentacene

M ± s
[ДИ]

NO
n = 57

2,62 ± 0,06
[2,30; 2,70]

2,41 ± 0,06*
[2,10; 2,50]

NC
n = 57

2,12 ± 0,06
[1,90; 2,20]

2,02 ± 0,06*
[1,80; 2,10]

C
n = 57

0,75 ± 0,15
[0,55; 0,95]

0,74 ± 0,15
[0,53; 0,90]

Psc
n = 57

0,22 ± 0,11
[0,10; 0,35]

0,22 ± 0,11
[0,10; 0,35]

Рис. 3. Средние значения оптической плотности слоев и ядра хрусталика. * — р < 0,001 — 

достоверность относительно показателей между группами

Fig. 3. The average values of the optical density of the layers and the core of the lens. 

* — р < 0,001 — reliability of indices relative between all groups
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в 3 (5%), несколько вырос — в 3 (5%) 
случаях. Показатель акустической 
плотности ядра хрусталика достоверно 
снизился c 4,93 ± 0,26 до 3,60 ± 0,21 
(p < 0,001). Снижение показателя ядра 
зафиксировано в 42 (72%) глазах, в 16 
(28%) случаях показатель не изменился. 
Показатель акустической плотности 
задних слоев хрусталика достоверно 
снизился c 19,97 ± 0,35 до 17,91 ± 0,32 
(p < 0,001). Снижение показателя ядра 
зафиксировано в 53 (91%) глазах, в 5 
(9%) случаях показатель не изменился 
(рис. 5).

Азапентацен показал высокий 
профиль безопасности. Препарат в 
целом хорошо переносился пациен-
тами. Слабо выраженные симптомы 
аллергического конъюнктивита в виде 
слабой конъюнктивальной инъекции 
и небольшого зуда отмечены у одной 
пациентки в самом конце 3-месячного 
периода инстилляции препарата, что 
не повлияло на завершение пациент-
кой участия в исследовании. Данное 
нежелательное явление соответствует 
инструкции к препарату.

По результатам анкетирования 
с целью субъективной оценки резуль-
татов применения препарата Азапен-
тацен в течение 3 мес 60% пациентов 
отметили субъективное улучшение 
качества зрения вблизи; 53,3% пациен-
тов указали на улучшение зрения вдаль; 
70% отметили повышение комфорта и 
качества зрения в результате исполь-
зования азапентацена, причем 26,7% 
указали на значимое повышение. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Нехирургические методы про-

филактики прогрессирования ката-
ракты по-прежнему сохраняют свою 
актуальность и востребованность [3–5]. 
Первые клинические испытания азапентацена, проведенные 
авторским коллективом под руководством A. Stankiewicz, 
охватили четыре группы больных с катарактой. В результате 
5-летнего наблюдения установлено, что регулярное исполь-
зование данного лекарственного средства предотвращает 
развитие начальной возрастной катаракты и существенно 
замедляет развитие болезни у пациентов без сопутствующих 
факторов риска. Нерегулярное применение азапентацена 
также продемонстрировало эффект замедления прогресси-
рования заболевания у больных с начальной стадией. Тем 
не менее важно отметить, что препарат не оказал положи-
тельного воздействия на прогрессирование осложненной 
катаракты у пациентов с сахарным диабетом [11].

В исследовании, проведенном Е.В. Егоровой [12], 
рассматривалось влияние ультразвукового воздействия 
и инстилляций глазных форм аденозин + никотин-
амид + итохром С и азапентацен на скорость развития воз-
растной катаракты. В рамках работы проводился анализ 
изменений данных кристаллографии слезной жидкости, 
показателей остроты зрения и степени прозрачности 
хрусталика у пациентов, проходивших курс лечения с 

применением указанных средств в форме инстилляций, а 
также в комбинации с ультра звуковой терапией. Результа-
ты исследования подтвердили, что использование данных 
лекарственных средств в сочетании с ультразвуковым воз-
действием демонстрирует положительный эффект терапии 
у пациентов, страдающих возрастной катарактой. 

В рамках работы, выполненной Г.С. Полуниным [13] 
в 2001 г., обследовано 158 пациентов с диагностирован-
ной начальной стадией катаракты. Возрастной диапазон 
участников исследования составлял от 18 до 63 лет. Область 
помутнений хрусталика варьировала с преобладанием ло-
кализаций в ядре, задних кортикальных слоях и под задней 
капсулой. Пациентам с остротой зрения, превышающей 
0,5, назначалась консервативная терапия. Она включала в 
себя инстилляции глазных капель, разработанных для ле-
чения катаракты. Анализ динамики оптической плотности 
различных структур хрусталика при лечении пациентов с 
начальной катарактой препаратом Азапентацен показал 
стабилизацию или уменьшение оптической плотности 
кортикальных слоев хрусталика. Зафиксировано также 
значительное снижение среднего показателя оптической 

Рис. 4. Средние значения биомеханических свойств хрусталика по данным эластографии. 

* — р < 0,001 — достоверность относительно показателей между группами

Fig. 4. The average values of the biomechanical properties of the lens according to elastography. 

* — р < 0,001 — reliability of indices relative between all groups

Рис. 5. Средние значения акустической плотности хрусталика. * — р < 0,001 — достовер-

ность относительно показателей между группами

Fig. 5. The average values of the acoustic density of the lens. * — р < 0,001 — reliability of indices 

relative between all groups
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плотности задней капсулы хрусталика с 52 у. е. до начала 
терапии до 30 у. е. через 36 мес лечения. 

Внедрение инновационных алгоритмов, интегриру-
ющих современные диагностические подходы, такие как 
оптическая когерентная томография, соноэластография 
и эходенситометрия, впервые позволило нам выполнить 
комплексную оценку и количественный анализ возрастных 
изменений в хрусталике глаза. Результаты таких измерений 
открывают новые горизонты в диагностике и отслеживании 
катаракты, давая возможность с большей точностью опре-
делять степень прогрессирования помутнений и предвидеть 
динамику их развития. Так, оптическая когерентная томо-
графия обеспечивает визуализацию микроструктуры хруста-
лика, соноэластография предоставляет информацию о его 
упругости, а эходенситометрия — плотности. Сопоставление 
сведений, полученных с использованием этих трех методов, 
позволяет обнаружить даже минимальные изменения в тка-
нях хрусталика, которые могут остаться незамеченными при 
использовании стандартных методов обследования, а также 
количественно проследить динамику таких изменений.

В ходе нашего исследования положительное воздей-
ствие азапентацена подтверждено не только улучшением 
зрительных функций, видимым уменьшением степени 
помутнений хрусталика при биомикроскопическом иссле-
довании, но и обосновано результатами комплекса коли-
чественных инструментальных диагностических методов. 
На основании уменьшения показателей ультразвуковой и 
оптической плотности хрусталика, а также снижения ко-
эффициента его жесткости можно сделать вывод об эффек-
тивности препарата Азапентацен в отношении замедления 
прогрессирования катаракты. Данный эффект обусловлен, 
по-видимому, активацией протеолитических ферментов 
и защитой сульфгидрильных групп белков хрусталика от 
окислительных процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сохранение метаболических процессов в хрусталике 

играет ключевую роль в поддержании его прозрачности. 
Наши исследования продемонстрировали результативность 
применения азапентацена, что подтверждает обоснован-
ность его использования в клинической практике с целью 
предупреждения раннего развития и прогрессирования на-
чальной старческой катаракты. Данный подход способствует 
сохранению зрительных функций и улучшению качества 
жизни пациентов.
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CRB1-ассоциированные ретинопатии: 
клинические характеристики 
и молекулярно-генетические особенности 
в российской популяции

И.В. Зольникова1, 2 , С.В. Милаш1, О.А. Щагина2, И.В. Егорова1, Н.В. Пак1, Н.А. Уракова1, Е.А. Еремеева1, 
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Цель работы — выявить спектр фенотипов и генотипов в гене CRB1 в когорте российских пациентов. Материал и методы. 
Проведено проспективное когортное исследование группы из 7 пациентов в возрасте от 5 до 38 лет из 6 семей с патогенными 
вариантами в гене CRB1. Клиническое обследование включало определение максимально корригируемой остроты зрения, реф-
ракции, поля зрения по Гольдману, биомикроскопию с помощью щелевой лампы, фотографию глазного дна, аутофлюоресценцию 
глазного дна и оптическую когерентную томографию. У всех пациентов проводили электрофизиологическое, а также молеку-
лярно-генетическое исследование (секвенирование последнего поколения — панель «Наследственные заболевания сетчатки»). 
Результаты. Выявлено 7 различных фенотипов CRB1-ассоциированных ретинопатий. У всех пациентов обнаружены компа-
унд-гетерозиготные патогенные варианты в гене CRB1. Из 11 обнаруженных патогенных вариантов только три: (c.2843G>A, 
p.Cys948Tyr), c.2536G>A(p.Gly846Arg21) и (c.2308G>A, p.Gly770Ser) — описаны в других популяциях. Впервые выявленные пато-
генные варианты в гене CRB1 включали 8 новых, ранее не описанных: 3 миссенс-замены: c.1042T>C (p.Cys348Arg), c.2480G>T 
(p.Gly827Val), c.29T>C (p.Leu10Pro) — и 5 нонсенс-мутаций: c.1492delA(p.Ser498Valfs*4), c.2238delT( p.Gln747Asnfs*7), c.624T>G 
(p.Tyr208*), c.222C>A (p.Cys74*), с.1660del (p.Val554Cysfs*19), что указывает на особенности российской популяции. Миссенс-
мутации c.2480G>T (Gly827Glu) и c.2536G>A (p.Gly846Arg), (c.2308G>A, p.(Gly770Ser), а также нонсенс-мутация c.2238delT 
(p.Gln747Asnfs*7) выявлены в «горячем» 7-м экзоне гена CRB1, в котором нами также выявлено больше всего мутаций. Пато-
генный вариант c.222C>A p.Cys74* встречался у 3 из 7 пациентов, 2 из них сибсы. Заключение. Когорта российских пациентов 
с CRB1-ассоциированной ретинопатией продемонстрировала широкий спектр фенотипов дистрофий сетчатки, включающий 
ВАЛ 8-го типа с гипоплазией фовеа без кистозного макулярного отека (КМО) и с КМО, дистрофию сетчатки с ранним началом, 
ранний пигментный ретинит (ПР) 12-го типа с друзами диска зрительного нерва и без, ПР 12-го типа с костными тельцами и 
атрофией наружных слоев парафовельной сетчатки, коатсоподобную экссудативную васкулопатию с КМО, ПР с сохранением 
параартериолярного пигментного эпителия сетчатки (PPRPE). Выявлены новые молекулярно-генетические характеристики у 
российских пациентов с CRB1-ассоциированными наследственными дистрофиями сетчатки.

Ключевые слова: CRB1; врожденный амавроз Лебера; тяжелая дистрофия сетчатки с ранним началом; пигментный ретинит; 
наследственная дистрофия сетчатки; коатсоподобная васкулопатия; электроретинография; аутофлуоресценция глазного 
дна; оптическая когерентная томография; генная терапия; фенотип; генотип 
Конфликт интересов: отсутствует. 
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: Зольникова И.В., Милаш С.В., Щагина О.А., Егорова И.В., Пак Н.В., Уракова Н.А., Еремеева Е.А., 
Фатуллоева Н.Ф., Егорова Е.Н., Толстик С.И., Иванова М.С., Хатагова З.Р., Беляев Д.С. CRB1-ассоциированные 
ретинопатии: клинические характеристики и молекулярно-генетические особенности в российской популяции. Российский 
офтальмологический журнал. 2025; 18 (4): 47-56. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-47-56

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2025-18-4-47-56&domain=pdf&date_stamp=2024-07-08


CRB1-associated retinopathy: clinical characteristics 

and molecular genetic features in the Russian population

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 47-5648

Широкий спектр наследственных дистрофий сетчатки 
(НДС) включает врожденный амавроз Лебера (ВАЛ), тяжелую 
дистрофию сетчатки с ранним началом (EOSRD — early onset 
severe retinal dystrophy), пигментный ретинит (ПР) и колбоч-
ково-палочковую дистрофию (КПД) [1]. Все перечисленные 
НДС, а также макулопатия могут быть вызваны вариантами 
патологических последовательностей гена компонента 
1 комплекса полярности клеток crumbs (CRB1) [2–9].

CRB1 (MIM# 604210) является человеческим гомологом 
гена Drosophila melanogaster, кодирующего Crumbs — бе-
лок (rb), который экспрессируется только в сетчатке и голов-
ном мозге человека [7]. CRB1 представляет собой сложный 
большой ген, картированный на хромосоме 1q31.3, состоит 
из 12 экзонов и демонстрирует альтернативный сплайсинг 
на 3'-конце с образованием двух белков из 1376 и 1406 ами-
нокислот. Оба белка содерж ат 19 доменов, подобных эпи-
дермальному фактору роста, три глобулярных (AG) домена, 
подобных ламинину А, и последовательность сигнального 

пептида. Кроме того, более длинная изоформа содержит 
трансмембранный и короткий (35 аминокислот) цитоплаз-
матический домены [7–11]. Цитоплазматический домен 
включает консервативные мотивы связывания FERM и PDZ, 
посредством которых CRB1 участвует в формировании 
адгезионного соединения и связывается с актиновым ци-
тоскелетом [9]. 

Белок CRB1 в сетчатке млекопитающих локализуется 
на наружной пограничной мембране, в субапикальной об-
ласти, над адгезивным контактом, где образуется сайт адге-
зии, в котором фоторецепторы соединяются друг с другом 
и с глиальными клетками Мюллера [12]. Хотя функция CRB1 
в сетчатке человека полностью не выяснена, предполагает-
ся, что он играет ключевую роль в клеточной полярности, 
межклеточной адгезии, морфогенезе фоторецепторов и со-
зревании сетчатки [12, 13]. Роль CRB1 в развитии сетчатки 
подтверждается патологическим утолщением и нарушением 
ламинации внутренних слоев сетчатки, которая описана 
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Purpose: to reveal the phenotype and genotype spectrum in cohort of patients with CRB1-associated retinal degeneration from Russian 
pathogenic variants. Materials and methods. A prospective cohort study was conducted on 7 patients aged 5 to 38 years from 6 families with 
CRB1 gene mutations. Clinical examination included best-corrected visual acuity, refraction, Goldmann visual field, slit-lamp biomicroscopy, 
fundus photography, fundus autofluorescence, and optical coherence tomography. All patients underwent electrophysiological and molecular genetic 
testing (last-generation sequencing — “Hereditary Retinal Diseases” panel). Results. We revealed 7 different phenotypes of CRB1-associated 
retinopathies. In all patients compound — heterozygous pathogenic variants in CRB1 genes were found. Among 11 pathogenic variants only three: 
c.2843G>A, (p.Cys948Tyr), c.2536G>A(p.Gly846Arg21) and c.2308G>A, (p.Gly770Ser) were described on other populations. Pathological 
sequences in CRB1 gene included 8 previously not described (3 missense: c.1042T>C (p.Cys348Arg), c.2480G>T (p.Gly827Val), 
c.29T>C (p.Leu10Pro) и 5 nonsense: c.1492delA (p.Ser498Valfs*4), c.2238delT (p.Gln747Asnfs*7), c.624T>G (p.Tyr208*), 
c.222C>A (p.Cys74*), с.1660del (p.Val554Cysfs*19), which points out the features of Russian population. Missense mutations: 
c.2308G>A (p.Gly770Ser), c.2480G>T (Gly827Glu) and c.2536G>A (p.Gly846Arg), as well as nonsense mutation c.2238delT 
(p.Gln747Asnfs*7) are located in “hot” 7 exon of CRB1 gene, in which we also found the biggest number of pathogenic variants. Mutation 
c.222C>A (p.Cys74*) was found in 3 of 7 patients, 2 of whom were siblings. Conclusions. Cohort of Russian patients with CRB1-associated 
retinopathy demonstrated wide-spectrum phenotypes of inherited retinal dystrophies, including Leber congenital amaurosis type 8, early onset 
retinal dystrophy, early onset retinitis pigmentosa (RP) type 12 with or without optic nerve drusen, RP of 12 type with bone spicules and atrophy 
of the outer layers of parafoveal retina, Coats’ like exudative vasculopathy with cystoid macula oedema, RP with paraarteriolar preservation 
of retinal pigment epithelium (PPRPE). New molecular genetic characteristics in patients from the Russian population with CRB1-associated 
inherited retinal dystrophies were revealed. 
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в большинстве случаев CRB1-ассоциированных НДС, 
что напоминает незрелую сетчатку [14, 15].

В гене CRB1 описано более 300 различных мутаций, 
приводящих к дистрофии сетчатки c различными феноти-
пами [2–4, 16–19].

Данные о фенотипах и спектре патогенных вариантов 
в гене СRB1 в российской популяции отсутствуют.

ЦЕЛЬ работы — выявить спектр фенотипов и генотипов 
в гене CRB1 в когорте российских пациентов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами проведено проспективное когортное иссле-

дование группы из 7 пациентов в возрасте от 5 до 38 лет 
с мутациями в гене CRB1. Подробное клиническое обсле-
дование пациентов включало определение максимальной 
корригируемой остроты зрения (МКОЗ), рефракции, поля 
зрения по Гольдману, биомикроскопию с помощью щелевой 
лампы, фоторегистрацию глазного дна, аутофлюоресценцию 
глазного дна и оптическую когерентную томографию (ОКТ). 
Всем пациентам проводилось электрофизиологическое 
исследование (электроретинограмма, ЭРГ) в НМИЦ ГБ 
им. Гельмгольца, а также молекулярно-генетическое ис-
следование в МГНЦ (секвенирование последнего поколе-
ния — панель «Наследственные заболевания сетчатки»). 
Клиническую значимость (патогенность) выявленных 
вариантов оценивали на основании российских рекомен-
даций для интерпретации данных. Патогенными считались 

не описанные ранее варианты по предсказаниям программ-
предикторов и критериям ACMG, если вариант оценивался 
как патогенный или вероятно патогенный.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании жалоб, данных анамнеза, клинической 

картины и результатов клинико-инструментальной диагно-
стики (электрофизиологических исследований, ОКТ, ауто-
флюоресценции глазного дна, периметрии) в нашей когор-
те выявлено 7 разных фенотипов CRB1-ассоциированных 
ретинопатий. Фенотип (данные клинических, клинико-
инструментальных исследований) и генотип представлены 
в таблице.

У всех пациентов выявлены компаунд-гетерозиготные 
патологические последовательности в гене CRB1. В нашем 
пилотном когортном исследовании 7 пациентов из 6 семей 
из 11 обнаруженных патогенных вариантов  только три: 
(c.2843G>A, p.Cys948Tyr), c.2536G>A(p.Gly846Arg21) и 
c.2308G>A, p.(Gly770Ser) — были описаны в других популя-
циях. Мутации в гене CRB1 включали 8 новых патогенных 
вариантов  (3 миссенс и 5 нонсенс) (см. таблицу). 

Миссенс-мутации c.2480G>T (Gly827Glu), c.2536G>A 
(p.Gly846Arg), c.2308G>A, (p.Gly770Ser), а также нонсенс-
мутация c.2238delT (p.Gln747Asnfs*7) выявлены в 7-м, 
«горячем» экзоне гена CRB1. Экзон 7 кодирует второй 
AG-подобный домен ламинина, являющийся особенно важ-
ным для функционирования белка CRB1. Эти патогенные ва-

Таблица. Клиническая и молекулярно-генетическая характеристика когорты с CRB1-ассоциированной ретинопатией 
Table. Clinical and molecular genetic characteristics of the cohort with CRB1-associated retinopathy

№ 
п/п

Пол
Sex 

Воз-
раст, 
лет

Age, 
yrs 

Фенотип 
Phenotype

Рефрак-
ция 

Refra-
c tion 

ОКТ
OCT

МКОЗ
BCVA ЭРГ 

ERG

Аллель 1 
Allele 1

Аллель 2
Allele 2

Эк -
зон

Exon

 Замена 
нуклеоти да 
Nucleotide 
substitu tion

Изменения 
в белке 
Protein 
changes

Эк- 
зон

Exon

Замена 
нуклеоти да 
Nucleotide 
substitu tion 

Изменения 
в белке
Protein 
changesOD OS OD OS 

1 ♀ 5
ВАЛ 8
LCA 8

Hm 
Ast

Hm
Ast

Утолщение 
сетчатки 

и нарушение 
ламинации

Retinal 
thickening 

and abnormal 
lamination

0,1 0,1

Нереги-
стри руе-

мая
Non-

recor dable

5 c.1042T>C p.Cys348Arg 6 c.1492delA p.Ser498Valfs*4

2 ♂ 8 EORD Hm Hm

Утолщение 
сетчатки 

и нарушение 
ламинации

Retinal 
thickening 

and abnormal 
lamination

0,05 0,05

Нереги-
стри руе-

мая
Non-

recor dable

7 c.2238delT p.Gln747Asnfs*7 9 c.2843G>A p.Cys948Tyr1

3 ♂ 15

ПР 12 
c астроци-

тарной 
гамартомой 

ДЗН 
+ PPRPE

RP12 
with astrocytic 

hamartoma 
of the optic 
nerve head 
+PPRPE

Hm 
Ast

Hm
Ast

Утолщение 
внутренних 

слоев сетчатки, 
атрофия 

наружных 
слоев сетчатки 
от периферии 

к центру 
Thickening 

of the inner layers 
of the retina, 

atrophy 
of the outer layers 

of the retina 
from the periphery 

to the center

0,06 0,5

Микро-
ЭРГ

Micro-
ERG

2 c.624T>G  p.Tyr208* 7 c.2480G>T p.Gly827Val
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№ 
п/п

Пол
Sex 

Воз-
раст, 
лет

Age, 
yrs 

Фенотип 
Phenotype

Рефрак-
ция 

Refra-
c tion 

ОКТ
OCT

МКОЗ
BCVA ЭРГ 

ERG

Аллель 1 
Allele 1

Аллель 2
Allele 2

Эк -
зон

Exon

 Замена 
нуклеоти да 
Nucleotide 
substitu tion

Изменения 
в белке 
Protein 
changes

Эк- 
зон

Exon

Замена 
нуклеоти да 
Nucleotide 
substitu tion 

Изменения 
в белке
Protein 
changesOD OS OD OS 

4 ♀ 23

ПР 12 
с друзами 

ДЗН
RP12 

with optic 
disc drusen

Hm Hm

Атрофия 
НЯС, НПМ, EZ 

от периферии 
к центру
Atrophy 

of the ONL, 
ELM, EZ 

from the periphery 
to the center

0,01 0,01

Микро-
ЭРГ

Micro-
ERG

2 c.222C>A p.Cys74* 7 c.2536G>A p.Gly846Arg2

5 ♂ 40
ПР 12
RP 12

M 
Ast

M 
Ast

Атрофия НЯС, 
НПМ, EZ 

от периферии 
к центру

Atrophy of the 
ONL, ELM, EZ 

from the periphery 
to the center

0,9 0,9
Субнор-
мальная

Subnormal
1 c.29T>C p.Leu10Pro 2 c.222C>A p.Cys74*

6 ♀ 38

Коатсо-
подобная 
васкуло-

патия 
Coat’s like 

vasculopathy

Em Em

КМО 
с сохранной 
структурой 

наружных слоев 
сетчатки 

CME 
with preserved 

structure 
of the outer layers 

of the retina

0,3 1,0
Субнор-
мальная

Subnormal
1 c.29T>C p.Leu10Pro 2 c.222C>A p.Cys74*

7 ♂ 12
ВАЛ 8 
LCA 8 

Hm Hm

 КМО, 
Утолщение 

сетчатки 
и нарушение 
ламинации 

CME. Retinal 
thickening 

and abnormal 
lamination

0,1 0,05

Нереги-
стри руе-

мая
Non-

recor dable

7 c.2308G>A p.(Gly770Ser) 6 с.1660del p.(Val554)
Cysfs*19)

Примечание. ВАЛ — врожденный амавроз Лебера, EORD — early onset retinal dystrophy, ПР — пигментный ретинит, ДЗН — диск зрительного 
нерва, Em — эмметропия, Hm — гиперметропия, HmAst — гиперметропический астигматизм, M — миопия, MAst — миопический 
астигматизм, НЯС — наружный ядерный слой, НМП — наружная пограничная мембрана, EZ — эллипсоидная зона, КМО — кистозный 
макулярный отек, PPRPE — сохранение параартериолярного пигментного эпителия сетчатки. Новые мутации выделены жирным шрифтом.
Note. LCA — Leber congenital amaurosis, ESORD — early onset severe retinal dystrophy, RP — retinitis pigmentosa, ONH — optic nerve head, 
Em — emetropia: Hm — hyperopia. HmAst — hyperopic astigmatism, M — Myopia, MAst — myopic astigmatism, ONL — outer nuclear layer, 
ELM — external limiting membrane, EZ — ellipsoid zone, CME — cystoid macular oedema, PPRPE — preserved para-arteriolar retinal pigment 
epithelium. First described mutations are marked with bold shrift.

рианты  обнаружены при EOSRD и раннем ПР с друзами и без 
таковых; 3 делеции со сдвигом рамки считывания выявлены 
в 6-м (p.Ser498Valfs*4 и p.Val554Cysfs*19 и в 7-м — 
p.Gln747Asnfs*) экзонах. Мутация c.222C>A p.Cys74* встре-
чалась у 3 из 7 пациентов, только 2 из них — сибсы.

Фенотипы CRB1-ассоциированной ретинопатии, 
выявленные у наших пациентов, представлены в таблице. 
У всех пациентов, помимо указанных ОКТ-признаков, на-
блюдалось достоверное утолщение сетчатки (в перифовеаль-
ной области), больше с назальной стороны.

ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые проведено подробное исследование CRB1-ас-

социированных ретинопатий в российской популяции. 
CRB1-связанные дистрофии сетчатки характеризуются 
широким спектром разнообразных клинических проявле-
ний, прогрессирующих НДС и целым рядом особенностей, 
что подтверждает наше исследование [2–4, 14–23]. У детей 

патогенные варианты  в гене CRB1 идентифицированы 
как причина тяжелых дистрофий сетчатки ВАЛ/EOSRD, 
сопровождающихся характерными патогномоничными 
изменениями ОКТ в виде утолщения сетчатки и наруше-
ния ламинации [6, 7, 14, 21]. Среди ВАЛ/EOSRD мутации 
в гене CRB1 вызывают 7–17 % случаев этих заболеваний. 
В нашей когорте выявлено 3 ребенка в возрасте 5, 8 и 12 лет 
с таким фенотипом (рис. 1, 2), остротой зрения от 0,05 до 0,1, 
гиперметропической рефракцией и нерегистрируемой ЭРГ. 
В одном случае из 3 характерные изменения сетчатки до-
полнялись интраретинальными кистами, на глазном дне 
визуализировалась нуммулярная пигментация, что также 
описано в литературе как признаки CRB1-ассоцированной 
ретинопатии. Необходимо отметить, что в последних публи-
кациях изменения фовеа трактуют как гипоплазию. 

Мутации в гене СRB1 отвечают за 3–9 % всех случаев 
аутосомно-рецессивного ПР [2, 3, 7, 17], и в нашем ис-
следовании обнаружены у 2 из 7 пациентов, 23 и 40 лет 

Окончание таблицы
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Рис. 1. Картина глазного дна правого (А, В) и левого (Б, Г) глаза па-

циентки 5 лет с врожденным амаврозом Лебера 8-го типа с не опи-

санными ранее в литературе патогенными вариантами c.1042T>C 

(p.Cys348Arg) и c.1492delA (p.Ser498Valfs*4) с симметричной што-

порообразной извитостью артерий сетчатки и расширенным пато-

логическим макулярным рефлексом. ОКТ заднего полюса обоих глаз 

той же пациентки (Д, Е). Наблюдается двусторонняя гипоплазия 

фовеа, нарушение ламинации сетчатки и ее утолщение OD < OS, 

атрофия наружных слоев сетчатки и ретинального пигментного 

эпителия 

Fig. 1. Fundus photo of the right (A, В) and left (Б, Г) eye of the 5-year 

old female patient with Leber congenital amaurosis of the 8th type with 

previously not described pathogenic variants c.1042T>C (p.Cys348Arg) 

and  c.1492delA (p.Ser498Valfs*4) with symmetrical corkscrew-

shaped tortuosity of retinal arteries with enlarged pathological macular 

reflex. Posterior pole OCT of both eyes of the same patient (Д, Е). 

Bilateral fovea hypoplasia, abnormal lamination of the retina 

and its thickening OD < OS, atrophy of the outer retinal layers and retinal 

pigment epithelium

А

В

Б

Г

Д

Е

Рис. 2. Картина глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза пациента 

12 лет с ВАЛ 8 с пигментированными нуммулярными поражениями 

на периферии сетчатки, с патогенными вариантами: описанной 

ранее заменой c.2308G>A (p.Gly770Ser) и не описанной ранее 

в литературе с.1660del (p.Val554Cysfs*19). Аутофлюоресценция 

глазного дна (В, Г) демонстрирует генерализованный гипоауто-

флюоресцентный паттерн на периферии сетчатки (соответству-

ющий области с атрофией ретинального пигментного эпителия) 

и относительно нормальную аутофлюоресценцию в макуле. 

ОКТ правого (Д) и левого (Е) глаза демонстрирует двусторонний 

кистозный макулярный отек OD < OS, нарушение ламинации сет-

чатки, атрофию наружных слоев сетчатки и пигментного эпителия 

на периферии скана

Fig. 2. Fundus photo of the right (А) and left (Б) eye of the 12-year 

old male patient with Leber congenital amaurosis of the 8th type 

and nummular pigmentation in peripheral retina with mutations: 

previously described pathogenic variants c.2308G>A (p.Gly770Ser) 

and not described с.1660del (p.Val554Cysfs*19). Fundus 

autofluorescence (В, Г) demonstrates generalized hypoautofluorescent 

pattern in the retinal periphery (corresponding to the area of atrophy 

of RPE) and relatively normal autofluorescence in macula. OCT of the 

right (Д) and left (Е) eye reveals bilateral CME OD < OS, abnormal 

lamination of the retina and its thickening, atrophy of the outer retinal 

layers and RPE in the periphery of the scan

А

В

Б

Г

Д
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(рис. 3, 4). Общим для этих пациентов были классические 
для ПР изменения ОКТ в виде атрофии наружного ядер-
ного слоя (НЯС), наружного плексиформного слоя (НПС) 
и эллипсоидной зоны (EZ) от периферии к центру, однако 
степень изменений функции сетчатки была различной. 
У пациентки 23 лет с ранним ПР и друзами ДЗН острота зре-
ния была снижена OU до 0,01 и регистрировалась микро-ЭРГ. 
У пациента 40 лет с ПР с пигментацией в виде «костных 
телец», субнормальной ЭРГ установлена наиболее благопри-
ятная форма ПР с поздним дебютом заболевания.

Особым фенотипом CRB1-ассоциированной рети-
нопатии является коатсоподобная васкулопатия, которая 
характеризуется сочетанием дистрофии сетчатки с телеанги-
эктазиями и экссудацией (рис. 5). Под нашим наблюдением 
находится еще одна пациентка с таким диагнозом. Телеан-
гиэктазия сетчатки — состояние аномально проницаемых 
кровеносных сосудов, приводящее к экссудации и отслойке 
сетчатки [2, 3, 8, 16, 18, 20].

У одного мальчика 15 лет установлен специфический 
для CRB1-ассоциированных ретинопатий паттерн с отно-
сительной сохранностью PPRPE на фоне панретинальной 
дегенерации, описываемый в литературе (рис. 6), в нашем 
случае сочетавшейся с друзами/гамартомой ДЗН и гипер-
метропической рефракцией [2, 3, 16–18].

Описано, что аллель c.498_50 6del p.(Ile167_Gly169del) 
присутствовала у всех пациентов исключительно с СRB1-
ассоциированной макулопатией, т. е. тесно связана с лока-
лизованной дисфункцией сетчатки. Клиническая картина 
в этом случае более мягкая, чем те, которые наблюдались 
при биаллельных вариантах CRB1 с потерей функции, 
что позволяет предположить, что эта делеция в рамке счи-
тывания действует как гипоморфная аллель [4].

В гетерозиготном состоянии 
описаны варианты пигментной пара-
венозной хориоретинальной атрофии 
(Pigmented paravenous chorioretinal 
atrophy, OMIM: 172870) [22]. Помимо 
этого, дистрофии сетчатки, возникаю-
щие в результате мутаций CRB1, могут 
характеризоваться специфическими 
особенностями строения глаза — на-
нофтальмом, отмечена предрасполо-
женность пациентов к кератокону-
су [23]. Таким образом, анализ данных 
литературы показывает, что спектр 
фенотипов CRB1-ассоциированной 
ретинопатии является еще более ши-
роким, чем описанный в нашем когорт-
ном исследовании. 

Характерные особенности CRB1-
ассоциированной ретинопатии вклю-
чают нарушение ламинации сетчатки 
с увеличением ее толщины, нуммуляр-
ную интраретинальную пигментацию, 
сохранение параартериолярного пиг-
ментного эпителия сетчатки и наличие 
макулярных кист. Другие фенотипы 
включают палочково-колбочковую 
дистрофию, фовеальный шизис, ма-
кулопатию/макулярную дистрофию 
с ранним началом, а также асимптома-
тическую фенестрированную щелевую 
макулопатию (AFSM) [24].

Сравнительный анализ с резуль-
татами исследования M. Talib и соавт. 

[18] показал, что асимметрия в остроте зрения обнаружена 
у 2 пациентов из когорты, что соответствует результатам, в 
которых установлена асимметрия по этому показателю у 31 % 
пациентов. ЭРГ, анализируемая данной группой авторов, 
была нерегиструемой у 50 % пациентов, тогда как в нашем 
исследовании — у 3 из 7, а у 2 регистрировалась микро-ЭРГ. 
Только из 2 родственных пациентов в семье с более поздним 
проявлением CRB1-ассоциированной ретинопатии имели 
субнормальную ЭРГ с преимущественным снижением 
функции палочковой системы. Палочково-колбочковый 
паттерн встречался, по данным M. Talib и соавт. [18], у 20 % 
пациентов. Кистозные полости с жидкостью в макулярной 
области обнаружены этими авторами в 50 % случаев, тогда 
как в нашем исследовании только в 2 (28 %) из 7. 

Корреляции генотипа с фенотипом при CRB1-ассоци-
ированной ретинопатии нами не выявлено, что является 
общепринятым и согласуется с данными различных ис-
следователей [2, 3, 15–18]. Экспрессия ретинального фе-
нотипа при CRB1-ассоциированных ретинопатиях весьма 
вариабельна, в том числе внутри семей, в связи с чем рас-
сматриваются некоторые модифицирующие факторы, 
как генетические, так и внешней среды, а не конкретная 
комбинация аллелей. 

Поскольку CRB1 часто называют одним из наиболее 
распространенных генов, вызывающих ВАЛ/EOSRD, 
это привело к увеличению усилий по разработке животных 
моделей и методов лечения [25–29]. Симметрия заболевания 
и разумное терапевтическое окно для вмешательства делают 
CRB1-ассоциированную дистрофию сетчатки многообе-
щающей мишенью для испытаний новых методов лечения. 
Анализ самых частых 10 мутаций, осуществленный на пред-
мет возможности редактирования, установил, что мутация 

Рис. 3. Картина глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза пациентки 23 лет с пигментным 

ретинитом 12-го типа с не описанным ранее в литературе патогенным вариантом c.222C>A 

(p.Cys74*) и описанной мутацией c.2536G>A (p.Gly846Arg) с выраженной пигментацией 

сетчатки в виде «костных телец» на периферии и друзами ДЗН. Аутофлюоресценция глаз-

ного дна (В, Г) значительно ослаблена с фокусами усиления аутофлюоресценции в области 

ДЗН, характерными для друз ДЗН 

Fig. 3. Fundus photo of the right (А) and left (Б) eye of the 23-year old female patient with 

retinitis pigmentosa of the 12th type with previously not described pathogenic variants c.222C>A 

(p.Cys74*) and described c.2536G>A (p.Gly846Arg) with pronounced "bone spicule" pigmentation 

in peripheral retina and optic disk drusen. Fundus autofluorescence (В, Г) is significantly attenuated 

with foci of enhanced autofluorescence in the area of opic disk, characteristic for optic disk drusen

А Б

В Г
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Рис. 4. Картина глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза паци-

ента 40 лет с пигментным ретинитом 12-го типа с не описанными 

ранее в литературе патогенными вариантами c.29T>C (p.Leu10Pro) 

и c.222C>A (p.Cys74*) с характерной для ПР пигментацией сетчатки 

в виде «костных телец» на периферии сетчатки. ОКТ правого (В) и 

левого (Г) глаза того же пациента характеризуется сочетанием ти-

пичной для ПР атрофией нейросенсорной сетчатки и пигментного 

эпителия в периферических отделах с эпиретинальной мембраной. 

Толщина сетчатки увеличена OD > OS (Д)

Fig. 4. Fundus photo of the right (А) and left (Б) eye of the 40-year old 

male patient with retinitis pigmentosa of the 12th type with previously 

not described pathogenic variants c.29T>C (p.Leu10Pro), c.222C>A 

(p.Cys74*) with characteristic “bone spicule” pigmentation in peripheral 

retina. OCT of  the right (В) and left (Г) eyes of the same patient is 

characterized with typical for RP, combination of typical atrophy of the 

outer retinal layers and RPE in the periphery of the scan with epiretinal 

membrane. Retinal thickness is increased OD > OS (Д)
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Рис. 5. Картина глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза пациент-

ки 38 лет с коатсоподобной CRB1-ассоциированной ретинопатией 

с кистозным макулярным отеком; родная сестра сибса (см. рис. 4) 

с не описанными ранее в литературе патогенными вариантами 

c.29T>C (p.Leu10Pro) и c.222C>A (p.Cys74*) с характерной для этого 

заболевания осложнившейся экссудацией гемангиомы сетчатки 

правого глаза на нижней периферии с 17 до 19 ч и двусторонним 

патологическим фовеальным рефлексом глазного дна. ОКТ правого 

(В) и левого (Г) глаза демонстрирует билатеральный КМО, хорошо 

видны множественные гипорефлективные интраретинальные про-

странства разного размера во внутреннем и наружном ядерном 

слое, распространяющиеся назально до ДЗН и симметрично тем-

порально. На карте толщины ОКТ (Д) хорошо видно асимметричное 

двустороннее утолщение сетчатки OD > OS

Fig. 5. Fundus photo of the right (А) and left (Б) eye of the 38-year-

old female patient with Coat’s like vasculopathy — CRB1-associated 

retinopathy with CME, the sister of the patient 5, fig.4. with previously 

not described pathogenic variants c.29T>C (p.Leu10Pro), c.222C>A 

(p.Cys74*) with characteristic of this disease complicated by exudation 

retinal hemangioma of the right eye in the inferior periphery from 17 to 19 

and bilateral pathological foveal reflex. OCT of the right (В) and left (Г) eyes 

demonstrates bilateral CME with well — defined multiple hyperreflective 

intraretinal spaces of various caliber in inner and outer nuclear layer, 

spreading nasally to ONH and symmetrically temporal. On macular map 

of OCT (Д) asymmetrical bilateral retinal thickening OD > OS

А Б

В

Г

Д



CRB1-associated retinopathy: clinical characteristics 

and molecular genetic features in the Russian population

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 47-5654

c.2843G>A(p.Cys948Tyr), выявленная в нашей когорте у од-
ного пациента, является самой частой, и разработка основ-
ного терапевтического средства редактирования для нее 
могла бы быть привлекательной [26]. AAV-опосредованная 
генная терапия с использованием органоидов сетчатки CRB1, 
полученных от пациента, восстанавливает гистологический 
и транскрипционный фенотип сетчатки [27].

ВЫВОДЫ 
1. Когорта российских пациентов с CRB1-ассоцииро-

ванной ретинопатией продемонстрировала широкий спектр 
фенотипов дистрофий сетчатки, включающий ВАЛ 8-го типа, 
тяжелую дистрофию сетчатки с ранним началом (EOSRD), 
ранний ПР 12-го типа с друзами ДЗН или без, ПР с про-
явлениями во взрослом возрасте и с коатсоподобной экс-
судативной васкулопатией с кистозным макулярным отеком 
и без него, ПР с сохранением PPRPE. 

2. У российских пациентов с CRB1-ассоциированными 
наследственными дистрофиями сетчатки выявлены новые 

молекулярно-генетические характеристики. Обнаружено 8 
новых (3 миссенс и 5 нонсенс) патогенных вариантов, по-
видимому характерных для популяции РФ, и 3 вариантa, 
описанных в литературе. 

3. Корреляции генотипа с фенотипом при CRB1-ассо-
циированной ретинопатии не выявлено.

4. Данные сибсов свидетельствуют о том, что один 
и тот же гетонотип может приводить к разным фенотипиче-
ским проявлениям CRB1-ассоциированной ретинопатии, 
т. е. о внутрисемейной вариабельности клинических про-
явлений.
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The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has shown significant systemic effects beyond the respiratory system, including 
ophthalmologic complications. The purpose of the study is to assess alterations in retinal vessels and corneal endothelium in patients with acute 
and post-COVID-19 infection. Material and methods. A prospective observational study was conducted at Al-Hussain Teaching Hospital in Iraq 
at two years 2021–2022, including 50 adult patients (56 % male ) aged 61.7 ± 12.5 years with confirmed COVID-19 by PCR testing. Common 
comorbidities included hypertension (30 %), smoking (26 %), and diabetes mellitus (16 %). Comprehensive ophthalmologic examinations were 
performed, including retinal imaging and specular microscopy. Clinical and laboratory data were collected and analyzed using SPSS version 26.0. 
Results. Significant laboratory changes were observed between acute and post-acute phases, indicating an inflammatory response during 
acute infection. Retinal alterations improved significantly post-acute COVID-19, with reductions in retinal hemorrhage, vessels tortuosity, 
and veins dilatation. Specular microscopy showed improvements in cell density, average cell area, coefficient of variation, and hexagonality. 
Conclusion. COVID-19 has significant impacts on retinal and corneal health, with notable improvements post-infection. These findings 
highlight the need for on-going ophthalmologic monitoring in COVID-19 patients to manage and mitigate long-term ocular complications.
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Пандемия COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, ассоциирована со значительными системными эффектами за пределами 
дыхательной системы, в том числе с офтальмологическими осложнениями. Цель работы — оценить изменения сосудов сетчат-
ки и эндотелия роговицы у пациентов при остром COVID-19 и в пост-ковидном периоде. Материал и методы. Проспективное 
наблюдательное исследование, проведенное в больнице Аль-Хуссейн в Ираке в течение 2021–2022 гг., включало 50 пациен-
тов (56 % мужчин) в возрасте 61,7 ± 12,5 года с подтвержденным с помощью ПЦР-тестирования COVID-19. Сопутствующие 
заболевания включали гипертонию (30 %), курение (26 %) и сахарный диабет (16 %). Проведено комплексное офтальмологическое 
обследование, включая ретинальную визуализацию и зеркальную микроскопию. Клинические и лабораторные данные собраны 
и проанализированы с использованием SPSS версии 26.0. Результаты. В период между острой и пост-острой фазами наблю-
дались значительные лабораторные изменения, указывающие на воспалительную реакцию. В постковидном периоде состояние 
сетчатки значительно улучшилось, уменьшились ретинальные кровоизлияния, извилистость сосудов и расширение вен. Зеркаль-
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The COVID-19 pandemic, caused by the severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), emerged 
in late 2019 in Wuhan, China, and rapidly spread worldwide, leading 
to unprecedented global health and economic challenges [1]. 
While initial studies primarily focused on the respiratory system, 
it became evident that the virus affects multiple organ systems, 
including the eyes. As the pandemic progressed, understanding 
the full spectrum of COVID-19’s effects became crucial 
for comprehensive patient care.

A growing body of research has highlighted concerns 
regarding COVID-19-related ophthalmologic health problems [2]. 
Theories explaining virus transmission to the eyes include 
conjunctival droplet inoculation, migration of upper respiratory 
tract infection through the nasolacrimal duct, and hematogenous 
involvement of the lacrimal gland [3].

The angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) cellular 
receptor and transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) 
are expressed in the human cornea, retina, and conjunctival 
epithelium, facilitating the binding of SARS-CoV-2. This binding 
explains the emergence of ocular manifestations in COVID-19 
infection [4, 5].

Ocular symptoms can develop shortly before the systemic 
symptoms of COVID-19, such as fever and cough [6]. Noted 
ophthalmologic symptoms of COVID-19 infection include 
dry eye, foreign body sensation, itching, blurred vision, 
conjunctivitis, chemosis, and photophobia [7]. Further ocular 
symptoms of COVID-19 infection include episcleritis, uveitis, 
retinal vascular changes, cotton wool spots, optic neuritis, cranial 
nerve palsy-related ocular motility imbalances, and transient 
accommodation imbalances [8, 9].

A Canadian study linked conjunctivitis to corneal subepithelial 
infiltrations, corneal epithelial defects, the development of tender 
preauricular lymphadenopathy, and conjunctival follicular 
response in COVID-19 cases [10].

This study aims to assess the alterations in retinal vessels and 
corneal endothelium in patients with acute and post-COVID-19 
infection. By understanding these alterations, we hope to provide 
better diagnostic and therapeutic approaches for managing 
ophthalmologic complications associated with COVID-19.

MATERIAL AND METHODS 
Study Design. This is a prospective observational study 

conducted to assess alterations in retinal vessels and corneal 
endothelium in patients with acute and post-COVID-19 infection. 
The study was carried out in the COVID-19 isolation unit 
at Al-Hussain Teaching Hospital in Iraq. The study was conducted 
from early January 2021 to the end of October 2022.

Population. Adult patients (18 years or older) who were 
confirmed to have COVID-19 infection.

Inclusion criteria. Adult patients (18 years or older), 
confirmed COVID-19 infection by PCR testing, underwent a chest 

computer tomography (CT) scan, and provided written informed 
consent to participate in the study.

Exclusion criteria. Patients under the age of 18, patients 
not confirmed to have COVID-19 infection by PCR testing, 
patients who did not undergo a chest CT scan, patients 
with unavailable clinical and laboratory data, patients with a history 
of ophthalmologic disorders (such as glaucoma, uveitis, amblyopia, 
strabismus, dry eye, keratoconus, corneal opacity) before 
COVID-19 infection, and patients using topical ophthalmic drops.

Clinical and laboratory data collection. Full history was 
taken from all participants, including gender and age, as well 
as past medical history, which encompassed major illnesses 
and comorbidities. A detailed clinical examination was performed, 
and COVID-19 patients’ laboratory parameters were collected.

Retinal imaging and analysis. Participants underwent pupil 
dilation of both eyes using mydriatic drops (Tropicamide 1 %) 
15 minutes before the acquisition of retinal images. Two pairs 
of fundus photos were taken for each participant, one for each eye, 
using the Digital Retinography System (DRS) fundus camera. 
Each set consisted of four photos with a 45° to 40° field of view 
and a resolution of 48 pixels/degree, with two centered on the macular 
area and two on the optic nerve head. The quality of fundus images 
was evaluated by two specialists. Retinal alterations and abnormalities 
were assessed using an automated retinal image analyzer.

Ophthalmologic examination. All subjects in the study 
underwent corrected visual acuity determinations, as well 
as anterior and posterior segment examinations. The number 
of corneal endothelial cells, cell area variation coefficient, 
and hexagonal cell percentage were evaluated and analyzed.

Specular microscopy. A non-contact specular microscope 
(Topcon SP1-P, Tokyo, Japan) was used to evaluate the central 
endothelium of the cornea. Measurements were taken by a single 
examiner. The procedure for specular microscopy involved taking 
three panoramic images of the central cornea in panoramic mode, 
which the device then combined to obtain a complete analysis 
of the central corneal endothelium.

Statis t ical  analysis .  For al l  statist ical  analyses, 
SPSS version 26.0 (Chicago, IL, USA) was used. Descriptive 
statistics for continuous variables included the mean, standard 
deviation (SD), and ranges, as appropriate. The percentage 
prevalence of  demographic qualitative variables was noted.

RESULTS
The study population consisted of 50 participants with a mean 

age of 61.7 ± 12.5 years, ranging from 24 to 93 years. Gender 
distribution showed a slight male predominance, with 56 % males 
and 44 % females. The prevalence of comorbidities among 
the participants is summarized in Table 1, highlighting hypertension 
as the most common (30 %), followed by smoking (26 %), 
and diabetes mellitus (16 %). Dyslipidemia was present 
in 12 % of the population, while heart disease and severe 

ная микроскопия показала улучшение в плотности и средней площади клеток, коэффициента вариации и гексагональности. 
Заключение. COVID-19 оказывает значительное влияние на состояние сетчатки и роговицы, при этом наблюдается заметное 
улучшение после инфицирования. Эти данные подчеркивают необходимость постоянного офтальмологического мониторинга 
пациентов с COVID-19 для диагностики и минимизации долгосрочных офтальмологических осложнений.
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Laboratory results showed significant changes between acute 
and post-acute COVID-19 phases. Notably, there were significant 
differences in WBC, lymphocyte count, neutrophil count, PT, 
PTT, CRP, serum ferritin, D-dimer, and serum creatinine 
levels, indicating a marked inflammatory response during 

acute infection that subsided post-acute 
phase (Table 2). These findings highlight 
the increased vulnerability of older adults, 
the impact of comorbidities, and dynamic 
changes in laboratory markers throughout 
the disease.

Retinal  a l terat ions  improved 
significantly from acute to post-acute 
COVID-19 phases (Table 3). Retinal 
hemorrhage, vessels tortuosity, and veins 
dilatation decreased, and cotton wool 
spots disappeared. Mean artery and vein 
diameters also significantly decreased, 
indicating recovery and normalization 
of retinal features.

Specular  microscopy showed 
significant improvements post-acute 
COVID-19 (Table 4). Cell density (CD) 
slightly increased (p = 0.023), average cell 
area (AVG) decreased (p = 0.01), coefficient 
of variation (CV) reduced (p = 0.034), 
and hexagonality improved (p = 0.039). 
Central corneal thickness (CCT) showed 
no significant change (p = 0.21).

DISCUSSION
T h e  m e a n  a g e  o f  o u r  s t u d y 

population was 61.7 ± 12.5 years. This 
aligns with a retrospective analysis 
indicating that middle-aged and older 
adults with COVID-19 are more vulnerable 
to the disease and have a higher mortality 
rate. In older populations, anatomical 
and physiological changes in the lungs 
and reduced defense barrier function 
are contributing factors [11].

Regarding gender distribution, 56 % 
of our study population were males. 
This finding is consistent with A. Invernizzi, 
et al. [12], where 68.7 % of the study 
p o p u l a t i o n  w e r e  m e n .  H o w e v e r , 
B. Modjtahedi, et al. [13] reported 
opposite results, with 53.6 % of their study 
population being women, while exploring 
retinal vascular occlusions after COVID-19 
infection.

Epidemiological studies worldwide 
have shown that males have higher illness 
and mortality rates than females. Females 
are generally more resistant to infections 
than males, possibly due to factors such 
as sex hormones, higher expression 
of ACE2 receptors in men, and lifestyle 
habits like higher smoking and drinking 
levels in men [14].

Our study results showed that 
hypertension (30 %), smoking (26 %), 
and diabetes mellitus (16 %) were the most 
common comorbidities. This is in agreement 
with J. Yang, et al. [15] meta-analysis, which 

Table 1. Demographic data and clinical features of the study population
Таблица 1. Демографические данные и клинические характеристики исследуемой популяции

Variables 
Показатели

Frequency 
Частота 

Percentages 
Процент

Age, years 
Возраст, лет
Mean ± SD 

61.7 ± 12.5

Sex 
Пол

Male
Мужской

28 56.0

Female
Женский

22 44.0

Comorbidities 
Сопутствующие заболевания

Hypertension
Гипертония

15 30.0

Diabetes mellitus
Сахарный диабет

8 16.0

Dyslipidemia
Дислидемия

6 12.0

Heart disease 
Заболевания сердца

3 6.0

Smoking
Курение

13 26.0

Severity of COVID-19
Тяжелый COVID-19 

4 8.0

Table 2. Laboratory results of the study group in acute and Post-COVID-19
Таблица 2. Лабораторные результаты исследуемой группы в остром периоде и после 
COVID-19

Variables
Показатели

Acute COVID-19
Острый COVID-19

Post-acute COVID-19
Пост-острый COVID-19

p-value

WBC 
Лейкоциты
(4–11  109 L)

5.51 ± 1.75 106.10 ± 603.56 0.022

Lymphocyte count
Лимфоциты
(1.5–3.5  109 L)

1.31 ± 0.66 0.98 ± 0.43 < 0.001

Neutrophil count 
Нейтрофилы
(2.5–7.5  109 L)

4.07 ± 1.19 6.64 ± 5.10 < 0.001

Platelets 
Тромбоциты
(150–450  109 L)

246.30 ± 69.87 243.88 ± 93.62 0.828

PT 
Протромбиновое время
(9.4–12.5 S) 

11.88 ± 1.39 11.07 ± 1.71 < 0.001

PTT
Частичное тромбопластиновое 
время
(25–37 S)

30.91 ± 3.83 29.40 ± 1.17 < 0.001

CRP 
С-реактивный белок
(< 6 mg/L)

52.51 ± 42.08 16.64 ± 14.80 < 0.001

Serum ferritin 
Сывороточный ферритин
(20–250 mg/L)

506.94 ± 190.19 240.23 ± 152.10 < 0.001

D dimer
D димер
(>)

0.90 ± 2.01 0.35 ± 0.14 < 0.001

Serum creatinine 
Сывороточный креатинин
(0.7–1.2 mg/dL)

1.1 ± 0.50 0.70 ± 0.30 < 0.001

COVID-19 were observed in 6 % and 8 % of participants, 
respectively. These demographic and clinical characteristics, 
detailed in Table 1, align with existing literature, underscoring 
the higher vulnerability of older adults and the significant role 
of comorbidities in COVID-19 severity.
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M. Abrishami, et al. [22] observed 
increased retinal thickness in COVID-19 
patients, although their comparison to age-
matched controls did not reach statistical 
significance. They also reported changes 
in retinal microvasculature in patients who 
recovered from COVID-19 [23].

At baseline, mean artery diameter 
(MAD) and mean vein diameter (MVD) 
were significantly higher in COVID-19 
patients compared to unexposed subjects 
(p < 0.0001). Both MAD and MVD 
significantly decreased in COVID-19 
patients at follow-up (p < 0.0001) [12]. 
M. Pirraglia, et al. [24] found no retinal 
manifestations in COVID-19 patients, 
except  for  one pat ient  diagnosed 
with probable fungal retinitis. A. Invernizzi, 
et al. [25] compared 54 COVID-19 patients 
to 133 controls and found higher rates 
of retinal hemorrhages and cotton wool 
spots, as well as increased MAD and MVD 
in COVID-19 patients.

N. Patel,  et al.  [26] reported 
retinal hemorrhage in 27.1 % (n = 13) 
of 48 eyes that underwent color fundus 
photography, optic disc edema in 2.1 % 
(n = 1), and no cotton wool spots. R. Sim, 
et al. [27] found retinal microvascular signs 
in 11.6 % of young COVID-19 patients.

Our results align with A. Invernizzi, 
et al. [12], who found that most retinal 
changes disappeared six months after 
the disease resolved, suggesting a possible link 
with the generalized inflammatory and pro-
coagulant status seen in acute COVID-19.

L. Jiang, et al. [28] presented a case 
of acute bilateral corneal decompensation 
caused by COVID-19 pneumonia 
a n d  p r o l o n g e d  I C U  v e n t i l a t i o n . 

SARS-CoV-2 enters via the ACE2 receptor, which is downregulated 
in COVID-19. Human ocular surface cells, including the cornea, 
contain ACE2 receptors. Upregulation of inflammatory cascades 
in ACE2-deficient mouse models results in corneal haze, edema, 
and ocular surface inflammation.

The higher central corneal thickness (CCT) observed 
in the COVID-19 group in S. Erdem, et al. [29] could be 
attributed to impaired endothelial cell function caused 
by immune dysregulation and the pro-inflammatory effects seen 
in these patients. Their results agreed with our findings, showing 
a reduction in the number of endothelial cells and hexagonal cells 
(polymorphism), as well as an increase in the cell area variation 
coefficient (polymegatism) and the average cell area.

The cross-sectional design of the research, conducted 
in a single center on a relatively limited group of participants, 
is a limitation of this study. These results should be investigated 
further in future large-scale, multi-center, long-term studies.

CONCLUSION
This study highlights significant alterations in retinal 

vessels and corneal endothelium in patients with acute 
and post-COVID-19 infection. The findings indicate 
an inflammatory response during the acute phase, with marked 
improvements post-acute phase. Retinal hemorrhage, vessels 
tortuosity, and veins dilatation decreased significantly, 

Table 3. Retinal alterations of the study group in acute and post-COVID-19
Таблица 3. Изменения сетчатки в исследуемой группе при остром COVID-19 и в постковидном 
периоде

Variables
Показатели

Acute COVID-19
Острый COVID-19

n = 92

Post-acute COVID-19
Постковидный период 

n = 92
p-value

Retinal hemorrhage
Ретинальные кровоизлияния 

19 (20.6 %) 2 (2.17 %) 0.0009

Cotton wool spots
Белые ватообразные очаги

3 (3.26 %) 0 (0.0 %) 0.5

Vessel’s tortuosity
Извитость сосудов

15 (16.3 %) 6 (6.52 %) 0.03

Veins dilatation
Расширение вен

19 (20.6 %) 6 (6.52 %) 0.007

Mean artery diameter
Средний диаметр артерий

93.43 ± 1.22 89.21 ± 3.34 < 0.001

Mean vein diameter 
Средний диаметр вен

139.01 ± 4.14 134.86 ± 5.35 < 0.001

Not e. n — number of eyes.
Примечание. n — число глаз.

Table 4. Specular microscopic results of the study group in acute and post-COVID-19
Таблица 4. Результаты зеркальной микроскопии исследуемой группы при остром COVID-19 
и в постковидном периоде

Variables
Показатели

Acute COVID-19
Острый COVID-19

Post-acute COVID-19
Постковидный период

p-value

CD, cells/mm2

Плотность клеток, клеток/мм2 2424 ± 369 2446 ± 363 0.023

AVG, μm2

Площадь средних клеток, мкм2 423 ± 132 356 ± 64 0.01

CV, %
Коэффициент вариации, %

38.45 ± 18.60 30.55 ± 13.86 0.034

Hexagonality, %
Гексагональность, %

70.15 ± 25.32 77.28 ± 104.71 0.039

CCT, μm
Центральная толщина 
роговицы, мкм

531 ± 39 522 ± 39 0.21

Note. CD — mean cell density, AVG — mean cell area, CV — mean coefficient of variation, 
CCT — central corneal thickness.

found hypertension (21.1 %) and diabetes (9.7 %) to be prevalent 
comorbidities.

Smoking has long been known to harm lung health 
and increase susceptibility to infections. N. Çetin Kargin [16] 
found that 72.03% of COVID-19 patients were current smokers.

According to P. Wu, et al. [17], ocular symptoms are more 
prevalent among patients with severe systemic disease who have 
abnormal blood and inflammatory measurements. SARS-CoV-2 
viral RNA has been found in the retina [18], and alterations 
in retinal vessels can reflect systemic vascular changes [12]. 
P. Marinho, et al. [19] first reported retinal changes associated 
with COVID-19, specifically hyper-reflective changes in the inner 
retina. L. Pereira, et al. [20] in Brazil observed peripheral retinal 
hemorrhages, macular hyperpigmentation, retinal sectoral 
pallor, peripapillary flame-shaped hemorrhages, hard exudates, 
and cotton wool spots in 55.6 % of their patients.

Hypercoagulability, a documented effect in COVID-19 
patients, may contribute significantly to retinal findings. 
Coagulopathy in COVID-19 has been linked to direct viral 
infection and endothelial cell damage, complement-mediated 
endothelial injury, microangiopathy, and local thrombus 
formation. In our study, cotton wool spots were recorded 
in 3 out of 92 eyes. M. Landecho, et al. [21] found similar results, 
with six out of 27 asymptomatic participants with previous 
COVID-19 infection having cotton wool spots.
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and improvements in specular microscopic results were 
observed. These results underscore the importance of continued 
ophthalmologic monitoring and care for COVID-19 patients 
to address potential long-term ocular complications. Future 
research should focus on larger, multi-center studies to further 
validate these findings and explore the underlying mechanisms.
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Diabetes mellitus (DM) is a major public health concern and a leading cause of diabetic retinopathy (DR), a condition that can lead 
to vision impairment and blindness. Early detection of retinal changes is essential in preventing vision loss. Purpose. This study investigates 
the relationship between photo-stress recovery time (PSRT) and contrast sensitivity (CS) in diabetic patients with and without DR compared 
to healthy controls. Material and methods. A hospital-based comparative cross-sectional study was conducted at Al-Shifa Trust Eye Hospital, 
Rawalpindi, Pakistan. A total of 60 participants (age range: 40–75 years) were included, comprising 40 diabetic individuals (20 with DR 
and 20 without DR) and 20 healthy controls. Visual acuity, CS (using the Pelli — Robson chart), and PSRT (using a direct ophthalmoscope) 
were assessed. The correlation between DR and PSRT/CS was analyzed using the Spearman’s correlation test, with a significance level set 
at p < 0.05. Results. The study found significantly lower CS and prolonged PSRT in diabetic individuals compared to controls (p < 0.05). 
Diabetic individuals with DR showed the most significant delay in PSRT. A weak negative correlation was observed between CS and DR, 
and a moderate positive correlation was found between PSRT and DR (p < 0.05). Conclusions. PSRT is significantly prolonged in diabetic 
patients, particularly those with DR, compared to non-diabetic controls. The results suggest that PSRT could serve as a reliable and simple 
clinical tool for early detection of DR, potentially aiding in the prevention of vision loss. Further studies with larger sample sizes are needed 
to explore mechanisms and therapeutic interventions to improve PSRT and CS in diabetic retinopathy patients.
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Сахарный диабет (СД) является серьезной проблемой общественного здравоохранения и одной из основных причин 
диабетической ретинопатии (ДР) — заболевания, которое может привести к ухудшению зрения и слепоте. Раннее выявление 
изменений сетчатки имеет решающее значение для предотвращения потери зрения. Цель работы — изучение взаимосвязи между 
временем восстановления после фотостресса (ВВПФ) и контрастной чувствительностью (КЧ) у пациентов с СД и ДР и без нее 
в сравнении со здоровыми лицами группы контроля. Материал и методы. Сравнительное поперечное исследование проведено на 
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Diabetes mellitus (DM) is a major public health concern 
associated with impaired metabolism of carbohydrates, proteins, 
and fats [1, 2]. By 2030, an estimated 9.2 million individuals 
in Pakistan are likely to have DM [3]. This metabolic disorder 
primarily involves insulin, a hormone essential for blood glucose 
regulation. In DM, glucose accumulates in the blood, leading 
to microvascular complications in major organs, including 
the retina [4]. Diabetic retinopathy (DR) is a leading cause of 
avoidable blindness globally, with one in ten type 2 DM patients 
at risk of vision-threatening retinopathy [5].

Photo-stress recovery time (PSRT) measures how long 
the macula takes to recover normal function after exposure to bright 
light. This process, disrupted by the bleaching of retinal pigments, 
is evaluated in seconds using a stopwatch [6]. Factors such as 
age, sex, and duration of light exposure influence PSRT, which is 
prolonged in conditions like DR, central serous chorioretinopathy, 
and age-related macular degeneration. Normative values for 
males are 30–40 sec, increasing with age and higher in females 
by 5–8 sec [6, 7].

Early detection of maculopathy in diabetes through simple 
outpatient tests is crucial to prevent vision loss. This study explores 
the relationship between PSRT and DR and its impact on contrast 
sensitivity (CS) in diabetic and non-diabetic individuals.

MATERIAL AND METHODS
This hospital-based comparative cross-sectional study 

was conducted in the Retina Department of Al-Shifa Trust Eye 
Hospital, Rawalpindi, Pakistan. 

After obtaining approval from the Institutional Review 
Board (IRB), the study adhered to ethical guidelines outlined 
in the Helsinki Declaration. Verbal informed consent was 
obtained from the participants prior to their inclusion in 
the study. A comprehensive history was recorded using a pre-
designed proforma, capturing details such as demographic 
information, ocular and medical history, DM duration, and 
treatment.

Eligible participants included diabetic patients with a disease 
duration of 5 years or more, aged 40 to 75 years, and a best-
corrected visual acuity (BCVA) of at least 6/12 on Snellen chart, as 
well as those with cataracts classified as grade-1 or less according to 
the Lens Opacification Classification System (LOCS). Exclusion 
criteria encompassed individuals with BCVA below 6/12 on 

Snellen chart, raised intraocular pressure, glaucoma, maculopathy, 
age-related macular degeneration, diabetic macular edema, or 
retinal detachment. 

A total of 60 individuals participated in the study. The mean 
age of the subjects included in the study was found to be 
55.40 ± 10.36 years ranging from 40 to 75 years. Moreover both 
genders were included in the study in which 30% (n = 18) were 
males and 70% (n = 42) were females.

Out of 60 individuals who participated in the study, 66.7% 
(n = 40) were having DM whereas 33.3% (n = 20) were having no 
history of DM. Out of 40 diabetics, 20 presented with DR (50%). 
40% of the diabetics were having DM for less than 5 years whereas 
60% had DM for more than 10 years duration.

Healthy controls aged 40 to 75 years with a BCVA of 6/6 on 
Snellen chart in both eyes were recruited. 

Participants underwent a series of assessments, beginning 
with visual acuity measurement using a Snellen chart at a distance 
of 6 m (Fig. 1). Refraction, slit-lamp examination, tonometry, and 
posterior segment evaluation with a 90-D lens were performed. 
CS was assessed using the Pelli — Robson chart at a 1-meter 
distance in a controlled lighting environment. The lowest contrast 
level at which the participants recognized the optotypes was 
recorded (Fig. 2).

For PSRT assessment, a fully charged direct ophthalmoscope 
set at maximum brightness was positioned 5 cm nasally from the eye 
being tested. The ophthalmoscope’s light was projected onto 
the macula for 30 sec in a dimly lit room. During the procedure, 
fixation was ensured, and frequent blinking or dermatochalasis was 
managed. After light removal, participants were instructed to read 
the Pelli — Robson chart, and the time taken to return to baseline 
contrast sensitivity was recorded using a stopwatch. The process 
was repeated for both eyes (Fig. 3, A, B).

Statistics. The data was collected and analyzed to compare 
the outcomes among the study groups. The mean and standard 
deviation was reported for continuous variables whereas for 
the categorical variables, frequencies and percentages were 
reported. The data was not normally distributed, so to compare 
the mean CS and PSRT of the groups (diabetics with controls, 
and non-diabetics with controls) Mann — Whitney U-test was 
used whereas to find the correlation of DR with CS and PSRT 
Spearman’s correlation was used with p-value  0.05 considered 
as significant.

базе глазной больнице Al-Shifa Trust, Равалпинди, Пакистан. Всего включено 60 участников в возрасте от 40 до 75 лет, включая 
40 лиц с СД (20 с ДР и 20 без ДР) и 20 лиц группы контроля. Оценивались острота зрения, КЧ с использованием таблицы Пелли — 
Робсона и ВВПФ с использованием прямого офтальмоскопа. Корреляция между ДР и ВВПФ/КЧ анализировалась с использованием 
корреляционного теста Спирмена с уровнем значимости p < 0,05. Результаты. У лиц с СД выявлена значительно более низкая КЧ 
и более продолжительное, чем в контроле, ВВПФ (p < 0,05). У лиц с СД и ДР наблюдалась наиболее значительная задержка ВВПФ. 
Между КЧ и ДР наблюдалась слабая отрицательная корреляция, а между ВВПФ и ДР – умеренная положительная (p < 0,05). 
Заключение. У пациентов с СД, особенно с ДР, ВВПФ значительно выше, чем в контроле без СД. ВВПФ может служить надежным 
и простым клиническим инструментом для раннего выявления ДР, потенциально способствующим предотвращению потери 
зрения. Необходимы дальнейшие исследования с более обширной выборкой для изучения механизмов и разработки терапевтических 
вмешательств, направленных на повышение ВВПФ и КЧ у пациентов с ДР.

Ключевые слова: диабет; диабетическая ретинопатия; контрастная чувствительность; время восстановления после 
фотостресса
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Fig. 2. Contrast sensitivity measurement using Pelli-Robson chart

Рис. 2. Измерение контрастной чувствительности с использова-

нием таблицы Пелли — Робсона

RESULTS
The uncorrected visual acuity (UCVA) and BCVA among 

cases was less as compared to control group in both the eyes. 
The details are given in Table 1.

The contrast sensitivity among the cases was significantly 
less as compared to that of controls in both the right and the left 
eye (p = 0.000). On the other hand, PSRT was observed to be 
significantly higher among cases than in controls (p = 0.000). 
The details are given in Table 2.

A significant weak negative correlation was observed 
between CS and DR (p = 0.000), whereas a significant weak 

Fig. 1. Measurement of visual acuity with Snellen chart

Рис. 1. Измерение остроты зрения с помощью таблицы Снеллена

Fig. 3. Potostress recovery time measurement. Explanation in the text

Рис. 3. Определение времени восстановления после фотостресса. A — полностью заряженный прямой офтальмоскоп, установленный на 

максимальную яркость, располагался на расстоянии 5 см от исследуемого глаза с носовой стороны. Свет офтальмоскопа проецировался 

на макулу в течение 30 с в слабо освещенном помещении; B — после отключения света участникам предъявляли таблицу Пелли — Робсона, 

а время, необходимое для возвращения к исходному уровню контрастной чувствительности, фиксировалось с помощью секундомера

А B
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positive correlation was found between 
PSRT and DR (p = 0.000). The details are 
given in Table 3.

DISCUSSION
This study was conducted on a total 

of 60 individuals including 20 non-
diabetics and 40 diabetics evenly divided 
into two groups (with and without DR). 
The mean age of the individuals included 
in the study was 55.40 ± 10.36 years 
(range = 40–75 years).  The mean CS 
and PSRT of the cases was significantly 
different from that of control group 
(p=0.000) .  In  the  present  s tudy, 
the contrast sensitivity measurements 
were found to be less in diabetics with 
and without DR in comparison to 
controls (p = 0.000). The findings 
of the study were consistent to those 
reported in the previous studies. S. Safi, 
et al. [8] reported a uniform loss of 
CS at all frequencies among diabetics 
without DR (p < 0.05). M. Firdous, 
et al. [9] also found similar results and 
reported a reduced CS in early non-
proliferative diabetic retinopathy cases 
in comparison to healthy controls 
(p = 0.001). P. Chande, et al. [10] 
also observed contrast sensitivity in 
diabetics to be less than non-diabetics 
(p < 0.001).  Similar findings were 
reported by S. Pramanik, et al. [11] who 
observed reduced CS among diabetics 
with and without DR in comparison to healthy non-diabetics 
(p < 0.05). S. Sooryanarayana, M. Hairol [12] also reported 
similar results. A lower contrast sensitivity function was found 
in diabetics with DR as compared to those without any evident 
retinopathy (p = 0.004). 

In the present study, the PSRT was observed to be delayed 
in diabetics with and without DR when compared to healthy 
controls. The results were found to be comparable to those 
reported in other studies. U. Ubani, et al. [13] reported that 
the PSRT was longer in diabetics with DR when compared 
to healthy individuals (p = 0.000). The results of our study 
are in accordance with the results reported in a recent study. 

The diabetics showed a significantly longer PSRT than in 
emmetropic controls (p < 0.05) [14].

The results of the present study were found to be different 
from those reported by A. Baptista, et al. [15], J. Loughman, 
et al. [16]. A. Baptista, et al. [15] reported faster recovery time 
as compared to controls (p = 0.012), while J. Loughman, 
et al. [16] observed no significant difference in PSRT values 
between both groups.

PSRT has been reported to be a reliable test for macular 
function [17]. In 2001, R. Grott, S. Chung [18] demonstrated 
that using low-contrast charts to measure PSRT could be a useful 
clinical tool for assessing macular function. The present study 

Table 1. Descriptive statistics of visual acuity (VA, Snellen equivalent) of non-diabetic and diabetic group
Таблица 1. Острота зрения (ОЗ) пациентов с сахарным диабетом (СД) и диабетической ретинопатией (ДР) и без нее

VA 
ОЗ

Controls
Контроль

Diabetics without DR
СД без ДР

Diabetics with DR
СД с ДР

OD OS OD OS OD OS

f % f % f % f % f % f %

Uncorrected
Некорригированная

6/6–6/9 18 90 19 95 11 55 8 40 3 15 3 15

6/12–6/24 2 10 1 5 9 45 12 60 16 80 16 80

6/36–6/60 – – – – – – – – 1 5 1 5

Best corrected
Максимальная корригированная

6/6–6/9 20 100 20 100 16 80 16 80 6 30 5 25

6/12–6/24 – – – – 4 20 4 20 14 70 15 75

6/36–6/60 – – – – – – – – – – – –

Table 2. Contrast sensitivity and photostress recovery time in diabetics and controls
Таблица 2. Контрастная чувствительность и время восстановления после фотостресса у 
пациентов с СД и в группе контроля

Eye
Глаз

Diabetics/Control
СД/Контроль

Mean ± SD Mann — Whitney 
U-test

p-value

Contrast Sensitivity
Контрастная чувствительность

OD Controls
Контроль

1.64 ± 0.10

Diabetics with no DR
СД без ДР

1.33 ± 0.15 14.000 0.000

Diabetics with DR
СД с ДР

1.22 ± 0.19 2.500

OS Controls
Контроль

1.65 ± 0.08

Diabetics with no DR
СД без ДР

1.33 ± 0.12 3.500 0.000

Diabetics with DR
СД с ДР

1.16 ± 0.16 0.500

Photostress Recovery Time
Время восстановления после фотостресса

OD Controls
Контроль

36.30 ± 6.10

Diabetics with no DR
СД без ДР

58.85 ± 10.24 389.000 0.000

Diabetics with DR
СД с ДР

77.00 ± 18.35 400.000

OS Controls
Контроль

36.75 ± 5.50

Diabetics with no DR
СД без ДР

61.70 ± 10.63 396.500 0.000

Diabetics with DR
СД с ДР

83.25 ± 20.86 400.000
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data showed significant reduction in PSRT in those with diabetic 
retinopathy as compared to non-diabetics. The standard measure 
for PSRT through direct ophthalmoscopy in individuals aged 
50 years or younger is established at 35 sec [18]. Our findings in 
the control group align with this norm, while our study indicates 
a prolonged PSRT in diabetic group. The data reveals a noteworthy 
delay of 31.63 sec in right eye and 36.04 sec in left eye in macular 
recovery time among individuals with diabetes in comparison 
to the control group with the same age.The present study shows 
positive moderate significant correlation (p = 0.00, p  < 0.05) 
between PSRT and DR with correlation coefficient 0.647 for 
right eye and 0.657 for left eye. It is postulated that if a diabetic 
individual responds to the PSRT less than 47 sec, that person 
behaves similarly to a normal individual and is consequently at 
minimal risk of developing retinopathy. Conversely, if the response 
time exceeds 47 sec, the individual is considered at a high risk of 
developing retinopathy [6].

This study aimed to identify whether PSRT can serve as 
a useful clinical marker for evaluating retinal health in diabetic 
individuals with and without retinopathy. The outcomes of 
this research could have implications for the early detection 
and management of DR. The study's findings will contribute 
to a better understanding of the relationship between PSRT, 
contrast sensitivity, and retinal health. If a strong correlation is 
established, PSRT may become a valuable tool for clinicians in 
monitoring diabetic individuals and potentially aiding in early 
intervention to prevent or mitigate retinopathy-related vision loss. 
Additionally, the results may contribute to the development of 
better diagnostic and therapeutic strategies for managing diabetic 
eye complications.

The strength of this study is that the tests utilized are easily 
available in ophthalmic and optometric centers. Future studies 
could develop deeper into the underlying mechanisms and explore 
novel interventions to enhance PSRT and  CS in  DR patients, 
ultimately improving their quality of life.

This study had certain limitations. The study's sample size 
may be limited due to constraints such as time and resources, 
which could impact the generalizability of the findings. 
The study may not account for environmental factors such as 
ambient light conditions, which could impact both PSRT and 
CS function outcomes. The study may focus primarily on DM 
and retinopathy, potentially overlooking the impact of other 
ocular conditions that could contribute to variations in PSRT 
and CS function.

CONCLUSION
The current study concluded that PSRT is prolonged in 

patients having DR as compared to diabetics without retinopathy 
and non-diabetic subjects. Moreover, the findings of this study 
can lead to improved clinical assessments and interventions for 
individuals at risk of DR, ultimately contributing to better eye 
health and quality of life for diabetic patients.
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Eye
Глаз

r p-value

Contrast Sensitivity
Контрастная чувствительность

OD -0.534 0.00

OS -0.654 0.00

Photostress recovery time
Время восстановления после фотостресса

OD 0.647 0.00

OS 0.657 0.00
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Effect of cycloplegia on keratometric and biometric 
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Purpose. This study aimed to evaluate and compare the effect of cycloplegia on keratometric and biometric parameters in keratoconus 
patients and controls. Materials and methods. A pre- and post-interventional study was performed on 48 keratoconus (KC) patients diagnosed 
per Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK’s) Classification and 41 age-matched controls. Full ophthalmological 
evaluations included refractive, keratometric, and biometric measurements with an auto kerato-refractometer (Topcon KR-800) and IOL 
MASTER 700, using 1% cyclopentolate hydrochloride for cycloplegia. Results. The study compared ocular measurements in KC patients 
and a control group before and after cycloplegia. KC patients exhibited significant changes in flat keratometry K1 (47.52 to 47.34), steep 
keratometry K2 (52.67 to 52.13), spherical equivalent (SE) (-6.35 to -5.5), lens thickness (LT) (3.49 to 3.44), anterior chamber depth 
(ACD) (3.75 to 3.84), and central corneal thickness (CCT) (446.78 to 450.72), all significant (p< 0.01), while axial length (AL) remained 
unchanged (23.5). The control group showed no significant differences in K1, K2, or AL, but SE, LT, ACD, and CCT exhibited significant 
changes. Conclusion. KC patients have a greater susceptibility to changes in corneal parameters post-cycloplegia compared to controls. These 
findings highlight the importance of careful evaluation in KC patients due to their distinct ocular responses to cycloplegia.
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Влияние циклоплегии на кератометрические 
и биометрические параметры пациентов 
с кератоконусом и контрольной группы
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Цель работы — оценка и сравнение влияния циклоплегии на кератометрические и биометрические параметры пациентов 
с кератоконусом (КК) и контрольной группы. Материал и методы. Проведено пред- и постинтервенционное исследование с 
участием 48 пациентов с КК, диагностированным по классификации CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus), и 
41 человека контрольной группы соответствующего возраста. Полное офтальмологическое обследование включало рефракционные, 
кератометрические и биометрические измерения с помощью авторефрактометра (Topcon KR-800) и IOL MASTER 700 с 
использованием для циклоплегии 1% раствора циклопентолата гидрохлорида. Результаты. Сравнение результатов измерений 
у пациентов с КК и контрольной группы до и после циклоплегии показало, что при КК статистически значимо изменяются 
данные кератометрии K1 (с 47,52 до 47,34 D) и K2 (с 52,67 до 52,13 D), сферический эквивалент (СЭ) (-6,35 до -5,5 D), толщина 
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Keratoconus (KС) is complex multifactorial ectatic corneal 
condition marked by corneal thinning and irregularity, leading 
to forward buldging of central or paracentral cornea, causing 
keratometric and aberrometric irregularities and hence decreased 
visual acuity. It presents commonly the during the ages of 20 to 39, 
it’s usually bilateral or asymmetric but can be rarely unilateral [1]. 
The condition impacts individuals of all ethnicities and both 
genders. The estimated prevalence and incidence rates of KС range 
from 1.5 to 25 cases per 100,000 individuals per year, respectively, 
with the highest rates observed in individuals aged 20 to 30 years, 
particularly among Middle Eastern and Asian population [2].

Numerous environmental risk factors contribute to KС 
development, including eye rubbing, atopy, sunlight exposure, 
environmental toxins, age, family history, ethnic variations, and 
contact lens use [3]. Genetic factors also play a role, with evidence 
linking the VXX1 and SOD1 genes (1%) to the disease [4]. KС 
presents in four main types: round (nipple cone), oval (sagging 
cone), forme fruste (typically symptomless), and keratoglobus 
(entire corneal thinning). Symptoms include myopia, astigmatism, 
and blurred vision, with stages ranging from mild to advanced, 
which may require treatments like contact lenses or corneal 
transplants [5]. Staging is based on Collaborative Longitudinal 
Evaluation of Keratoconus (CLEK's) criteria, using steepest 
K-readings from corneal topography: mild ( 45.00 D), 
moderate(45.00–52.00 D), and advanced ( 52.00 D) [6, 7]. KС 
causes biomechanical alterations in the corneal stroma, primarily 
due to changes in collagen structure, extracellular matrix changes, 
and keratocyte apoptosis, although its exact cause remains 
unknown [8]. Early detection is challenging, as corneal topography 
alone is insufficient for diagnosis. Thus, corneal pachymetry 
and data on higher order aberrations are often used alongside 
topography for a more complete assessment.  Accommodation 
refers to the the eye's capability to concentrate and focus on 
near objects by contracting the ciliary muscles, which makes 
the crystalline lens rounder and increases its optical power. Eyes 
accommodation is disturbed due to the weakness of the ciliary 
muscles and zonular fibers and lens is unable to adopt normal round 
shape. This tonic accomodational weakness plays a part in visual 
performance of kertoconus patients and that cannot be ignored. 
The biomechanical weakness of the cornea in KС indicates that 
it could be affected by the surrounding ciliary muscles. This 
interaction may result in alterations to the corneal structure, which 
can subsequently impact the eye's refractive characteristics.

This study investigates the effects of cycloplegics, such as 
atropine and cyclopentolate hydrochloride, on keratometric 
and biometric parameters in KC patients. While cycloplegics 

are commonly used to assess refractive errors, their impact on 
corneal responses is less understood. The findings aim to enhance 
knowledge of ocular biomechanics and inform management 
strategies, potentially improving treatment approaches and patient 
quality of life.

MATERIAL AND METHODS
This study employed a pre- and post-interventional design, 

including patients aged 12 to 35 years with KC, along with a control 
group of the same age with simple refractive errors, recruited from 
Al-Shifa Trust Eye Hospital. Conducted in the Cornea Department 
and general outpatient department (OPD), the research lasted 
6 months from March to September 2024.

A sample size of 30 was determined using OpenEpi Version 
3 software, maintaining a 95% confidence level, a 5% confidence 
limitt, and an 80% power, based on findings by N. Polat and 
A. Gunduz [8] Inclusion criteria specified that participants must 
be 12–35 years old, of both genders, and either have a diagnosis 
of KC or be healthy controls with simple refractive errors, with 
eyes free from other ocular pathologies. The computed sample 
size’s subjects who satisfied the inclusion requirements were 
chosen using a non-probability convenient technique. Exclusion 
criteria ruled out individuals with a history of corneal or intraocular 
surgery,contact lens wear, or eye trauma, corneal scarring, as 
well as those currently pregnant, nursing, or having diabetes, 
hypertension, or collagen tissue diseases. This study design allowed 
a clear comparison between the KC patients and healthy controls, 
enhancing the study's relevance and accuracy.

Data was collected using various instruments, including 
a slit lamp, an autokerato-refractometer (Topcon; KR-800), 
IOL MASTER 700, and by administrating 1% cyclopentolate 
hydrochloride drops. KC diagnoses were made based on 
biomicroscopic findings and CLEK Study criteria. Initial 
demographic data, such as age and gender, were gathered, 
and participants were screened for specific medical histories. 
Comprehensive ophthalmological assessments included slit 
lamp and intraocular pressure measurements, with refractive and 
keratometric data collected using the autokerato-refractometer 
and IOL MASTER 700. Cycloplegia was induced with 1% 
cyclopentolate hydrochloride drops administrated twice, followed 
by examinations after 45 minutes.

The institute’s research and ethical committee accepted 
the study’s project during an IRB meeting. Approval was 
also obtained from the head of the Optometry Department. 
Additionally, the individuals were given assurance that their 
information would be kept confidential in accordance with 

хрусталика (TХ) (с 3,49 до 3,44 мм), глубина передней камеры (ГПК) (с 3,75 до 3,84 мм) и центральная толщина роговицы (ЦTР) 
(с 446,78 до 450,72 мк), (p < 0,01), в то время как длина переднезадней оси (ПЗО) глаза не изменяется. В контрольной группе не 
выявлено различий в K1, K2 или ПЗО, но СЭ, TХ, ГПК и ЦTР показали значительные изменения. Заключение. При КК параметры 
роговицы измененяются после циклоплегии значительней, чем в контрольной группе Полученные результаты подчеркивают 
важность тщательной оценки этих параметров у пациентов с КК из-за отличной от нормы реакции их глаз на циклоплегию.

Ключевые слова: диабет; диабетическая ретинопатия; контрастная чувствительность; время восстановления после 
фотостресса
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the Helsinki Declaration Data management involved coding and 
checking the data in SPSS, with secure storage measures in place. 

Descriptive statistics were used in the analysis, calculating 
mean and standard deviation for quantitative variables and 
frequency distribution for qualitative variables. The Shapiro-
Wilk test was employed to assess normality. Dependent variables 
included K1, K2, ACD, SE, AL, LT and CCT, while independent 
variables comprised age, gender and the cycloplegic drug. For 

comparisons of measurements before and after cycloplegia, paired 
t-test was used for parametric data, while Wilcoxon and Mann-
Whitney tests were applied for non-parametric data. 

RESULTS
The study involved 89 patients: 48 with keratoconus 

(24 unilateral, 24 bilateral) and 41 controls (10 unilateral, 
31 bilateral), total 144 eyes. The case group had 28 males and 
20 females; the control group had 21 males and 20 females aged 
between 12 and 35 years for both groups (Table 1).

KC was further divided into stages. In this study staging of 
KC is done according to CLEK's criteria based upon the steepest 
K-Readings calculated from corneal topography test. According 
to which there are three stages of KC with steep K ranging from 
( 45.00 D) in mild stage, (45.00–52.00 D) in moderate stage and 
( 52.00 D) in advance stage. In this study there were total 72 eyes 
of 48 subjects with KC (Case) out of which 38 were falling under 
moderate category on the basis of steepest K reading and 34 were 
falling under the Advance category as described in Table 2.

Table 3 summarizes the effects of cycloplegia in KC based 
on descriptive statistics from 72 individuals. Key findings include 
changes SE, K1 and K2, LT, AL, ACD, and CCT. It also presents 
post-cycloplegia effects in control subjects, along with 95% 
confidence intervals, providing a comprehensive overview of how 
cycloplegia influences these ocular parameters in both groups.

The study employed the Wilcoxon test to analyze non-
normally distributed variables, comparing corneal curvatures K1, 
K2, SE, LT, ACD, AL, and CCT in KC patients before and after 
cycloplegia. 

The results indicate significant structural differences 
between the cases and controls, with cases showing steeper 
keratometry values (K1 and K2), greater myopia (negative 
spherical equivalent), deeper anterior chambers, and thinner 
corneas compared controls. Cycloplegia significantly influenced 
the SE, LT and ACD in both groups, suggesting that it induces 
accommodative changes. However, AL remained unchanged, 
indicating it is not affected by cycloplegic effects as indicated in 

Table 1. Age and gender of patients with keratoconus (cases) and control 
group (Mean ± SD)
Таблица 1. Возраст и пол пациентов с кератоконусом (случаи) 
и контрольной группы

Cases
Случаи

Controls
Контроль

gender
пол

male
мужчины

female
женщины

male
мужчины

female
женщины

28 (58.33%) 20 (41.67%) 21 (51.22%) 20 (48.78%)

Age, yrs 
Возраст, лет

18.89 ± 5.46 20.9 ± 7.33 20.57 ± 5.40 24.05 ± 5.84

Min–Max 12–33 12–35 13–34 16–35

Table 2. Frequency distribution of stage of keratoconus (KC)
Таблица 2. Распределение частоты стадий кератоконуса (КК)

Frequency, %
Частота, %

Stage of KC
Стадия КК

moderate
умеренная

advance
развитая

38 (52.78%) 34 (47.22%)

Kmax, D

Mean ± SD 51.64 ± 2.17 57.95 ± 3.63

Min Мин 48.74 50.76

Max Макс 56.85 66.89

Table 3. Descriptive statistics for effect of cycloplegia (CP) in keratoconus (KC) and in controls
Таблица 3. Описательная статистика эффекта циклоплегии (ЦП) при кератоконусе (КК) и в группе контроля

Parameter
Показатель

Mean ± SD 95% confidence  interval of 
mean

95%-ный доверительный 
интервал среднего значения

Parameter
Показатель

Mean ± SD 95% confidence interval of 
mean

95%-ный доверительный 
интервал среднего значения

KC after CP
КК после ЦП

controls
контроль

SE, D
СЭ, D

5.5 ± 3.84 4.62 to 6.39 SE, D
СЭ, D

1.91 ± 1.39 1.59 to 2.23

K1, D 47.34 ± 3.72 46.48 to 48.2 K1, D 43.45 ± 2.13 42.95 to 43.94

K2, D 52.13 ± 4.39 51.12 to 53.15 K2, D 44.41 ± 2.25 43.89 to 44.93

LT, mm
ТХ, мм

3.44 ± 0.24 3.39 to 3.5 LT, mm 
ТХ, мм

3.5 ± 0.26 3.44 to 3.56

ACD, mm
ГПК, мм

3.84 ± 0.28 3.7 to 3.9 ACD, mm
ГПК, мм

3.65 ± 0.34 3.57 to 3.73

AL, mm
ПЗО, мм

23.5 ± 0.88 23.3 to 23.7 AL, mm
ПЗО, мм

23.63 ± 1.25 23.39 to 23.97

CCT, μm
ЦТР, мкм

450.72 ± 45.22 440.28 to 461.17 CCT, μm
ЦТР, мкм

528.67 ± 36.86 520.15 to 537.18

Note. Here and in the tables 4, 5: SE — spherical equivalent, K1 — flat meridian of the anterior corneal surface, K2 — steep meridian of anterior 
corneal surface, LT — lens thickness, ACD — anterior chamber depth, AL — axial length, CCT — central corneal thickness, D — diopter, mm — 
millimeter, μm — micrometer, (-) — negative value, SD (±) — standard deviation.
Примечание. Здесь и в таблицах 4, 5: СЭ — сферический эквивалент, К1 — слабый меридиан передней поверхности роговицы, К2 — 
сильный меридиан, ТХ — толщина хрусталика, ГПК — глубина передней камеры, ПЗО — переднезадняя ось, ЦТР — центральная 
толщина роговицы, D — диоптрии, мм — миллиметр, мкм — микрометр, (-) — отрицательное значение, SD (±) — стандартное 
отклонение.
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Table 4 and 5. Overall, these findings highlight corneal curvature, 
ACD, and CCT as key distinguishing factors between the two 
groups, with cycloplegia prompting notable adjustments in 
refractive and structural parameters.

DISCUSSION
To our knowledge, this study is only the second to examine 

the effect of cycloplegia on ocular biometric and keratometric 
measurements, along with lens parameters, in KC patients. 
The first study on this topic was conducted by N. Polat and 
A. Gunduz in 2016 [8].

Research on how accommodation affects the cornea in 
individuals with KC is currently limited. Given the biomechanical 
fragility of the cornea in KC patients, ciliary muscle contraction 
may have a significant effect. This study found a notable decrease in 
K1 and K2 values following cycloplegia in the KC group, indicating 
a flattening of the cornea. It is suggested that the relaxation of 
ciliary muscles after cycloplegia accounts for the reduction in K1 
and K2, while the control group did not exhibit this effect, likely 
due to the greater biomechanical stability of their corneas.

Research on the impact of accommodation on the cornea has 
yielded conflicting findings [9, 10]. Some research has indicated 
that corneal steepening takes place during ciliary contraction and 

flattening occurs with cycloplegia [11, 12] while other studies have 
found no evidence of these effects [13, 14]. Notably, many of these 
studies involved children and myopic individuals, suggesting that 
the lower rigidity of ocular tissues in these populations may account 
for the observed outcomes [15]. 

The considerable variation in SE values within and among 
groups suggests effective accommodation in patients. While it 
is traditionally believed that post-cycloplegia refractive changes 
result from blocked accommodation and a subsequent reduction 
in lens power, our findings offer an alternative perspective. 
It is plausible that changes in corneal power, ACD, and AL 
during this state contribute to refractive changes observed after 
cycloplegia [12]. This is supported by the idea that variations 
in ACD are linked to modifications in the lens, and alterations in 
corneal power can be calculated from K readings taken before and 
after cyclioplegia.The study shows that cycloplegia does not have 
a significant effect on AL in either the KC or control group. While 
there is limited research examining the effects of cycloplegia in KC 
patients specifically, other studies on diverse cohorts asserts that 
cycloplegia does not substantially impact AL [16]. 

KС patients often exhibit an increase in ACD compared 
to age-matched controls. N. Polat and A. Gunduz [8] observed 
a notable correlation between the advancement of KC stages and 

Table 4. Comparison of pre-cycloplegia (Pre-CP) and post-cycloplegia (Post-CP) parameters in cases
Таблица 4. Сравнение параметров до и после циклоплегии (ЦП) при кератоконусе

Parameter
Показатель

Pre-CP
До ЦП

Mean ± SD

Pre-CP
До ЦП
Median

Post-CP
После ЦП
Mean ± SD

Post-CP
После ЦП

Median

p-value Normally 
distributed

Нормальное 
распределение

K1, D 47.52 ± 3.72 46.93 47.34 ± 3.72 46.69 < 0.001* –

K2, D 52.67 ± 4.64 51.95 52.13 ± 4.39 51.46 < 0.001* 0.26

SE, D 
СЭ, D

-6.35 ± 3.92 -5.38 -5.5 ± 3.85 -4.5 < 0.001* –

LT, mm
ТХ, мм

3.49 ± 0.24 3.49 3.44 ± 0.24 3.45 < 0.001* 0.03

ACD, mm
ГПК, мм

3.75 ± 0.28 3.77 3.84 ± 0.28 3.88 < 0.001* –

AL, mm
ПЗО, мм

23.50 ± 0.88 23.38 23.5 ± 0.88 23.37 0.887 –

CCT, μm
ЦТР, мкм

446.78 ± 45.35 454 450.72 ± 45.22 459 < 0.001* 4.34

Note. Here and in the table 5: * —  the difference with the initial value is significant.
Примечание. Здесь и в таблице 5: * — различие с исходным значением достоверно.

Table 5. Comparison of pre-cycloplegia (Pre-CP) and post-cycloplegia (Post-CP) parameters in controls
Таблица 5. Сравнение параметров до и после циклоплегии (ЦП) у пациентов группы контроля

Parameter
Показатель

Pre-CP
До ЦП

Mean±SD

Pre-CP
До ЦП
Median

Post-CP
После ЦП 
Mean±SD

Post-CP
После ЦП

Median

p-value Normally 
distributed

Нормальное 
распределение

Degree of 
freedom
Степень 
свободы

K1, D 43.44 ± 2.13 43.45 43.45 ± 2.13 43.45 0.717 – –

K2, D 44.41 ± 2.26 44.73 44.41 ± 2.25 44.73 0.527 0.27 71

SE, D
СЭ, D

-1.47 ± 1.78 -1.5 -1.23 ± 2.02 -1.25 0.006* – –

LT, mm
ТХ, мм

3.56 ± 0.28 3.55 3.5 ± 0.26 3.5 <0.001* 0.03 71

ACD, mm
ГПК, мм

3.57 ± 0.35 3.55 3.65 ± 0.34 3.63 <0.001* – –

AL, mm
ПЗО, мм

23.68 ± 1.25 23.75 23.68 ± 1.25 23.74 0.16 – –

CCT, μm
ЦТР, мкм

526.94 ± 37.3 528.5 528.67 ± 36.86 528.5 0.002* 4.4 71
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a significant increase in ACD, suggesting that this rise may be due 
to the forward bulging of the cornea. The current study similarly 
found a notable increase in ACD values in KC patients compared 
to the control group. Notably, when the accommodative effect 
was eliminated through cycloplegia, higher ACD values were 
observed in KC patients, with a similar trend seen in the control 
group. This increase in ACD after cycloplegia is thought to result 
from the backward movement and flattening of the lens. The lack 
of changes in AL during cycloplegia further supports the notion 
that the increase in ACD is due to lens alterations [12, 13]. 

Numerous studies have illustrated the impact of 
accommodation on ACD, consistently showing an increase 
in ACD after accommodating effects are nullified through 
cycloplegia [16]. This research highlights a similar link between 
accommodation and ACD in individuals with KC, as illustrated 
by N. Polat and A. Gunduz [8]. These alterations are significant 
since ACD is a crucial parameter in biometric formulas like 
W. Haigis, et al. [17] as well as for the insertion of phakic 
intraocular lenses (IOLs).

While there are conflicting reports about the backward 
displacement of the lens's posterior surface in relation to LT [18], 
this study found no substantial difference in LT between KC 
patients and control subjects after cycloplegia. Although a few 
studies reported differences in LT between KC patients and 
emmetropes [19] such differences may be due to variations 
in age and measurement devices. However, N. Polat and 
A. Gunduz [8] obtained similar results, as the inclusion criteria 
for age were comparable. Both groups showed a decrease in LT 
following cycloplegia, indicating a similar degree of response 
to cycloplegia.

The CCT of both KC patients and control subjects was 
measured and analyzed statistically. Previous studies have shown 
corneal curvatures decrease in KC patients [12], but CCT had 
not been measured specifically in KC subjects. Like corneal 
curvature, CCT is an important factor in calculations and 
planning for various ophthalmic procedures, including cataract 
and refractive surgeries, and is particularly crucial for KC patients 
undergoing collagen cross-linking. This study noted an increase 
in CCT in KC patients following cycloplegia. While a similar 
increase was observed in controls, the pre-cycloplegic CCT in 
KC subjects was 446.78 ± 45.35, compared to 526.94 ± 37.3 
in controls. Following cycloplegia, post-cycloplegic CCT 
in KC subjects was 450.72 ± 45.22, and in controls, it was 
528.67 ± 45.22. The statistically significant change (p < 0.001) 
demonstrates a larger rise in CCT after cycloplegia in KC patients 
compared to the control group, highlighting a positive outcome 
of this research.

Numerous studies exploring changes in biometric and 
lens parameters during accommodation have depended on low-
resolution measurement instruments or subjective techniques, 
leading to inconsistent results [20]. Additionally, many of 
these studies induced accommodation, resulting in varying 
outcomes [21]. The credibility of results is compromised when 
measurements are taken from the contralateral eye after inducing 
accommodation. The present research obtained measurements 
following natural physiological accommodation and assessed 
changes in the same eye after cycloplegia. Notably, measurements 
were conducted using the IOL MASTER 700, a tool recognized 
for its accuracy and reliability [19]. 

This study has several limitations. Firstly, it focused solely 
on the impact of cyclopentolate hydrochloride 1% and did 
not explore the effects of other cycloplegic agents in both KC 
and control groups, which diminishes the generalizability of 
the findings. Secondly, the study did not differentiate effects on 
posterior and anterior KC subjects; a more nuanced examination 

of these subgroups could yield more tailored results. Thirdly, using 
the IOL Master 700 for both keratometric and biometric data might 
introduce variability; employing a topographer for measuring 
K1 and K2 could enhance precision. Incorporating the use of 
a keratograph in clinical diagnostics could enhance the reliability 
and accuracy of keratometric and biometric measurements in KC. 
Finally, the short duration of the study limited the sample size, and 
a longer timeframe could facilitate the inclusion of a larger and 
more diverse population, enhancing the accuracy and reliability 
of the study's outcomes.

CONCLUSIONS
The study found that KC patients showed a flattened 

corneal curvature, increased SE, and higher ACD and CCT after 
cycloplegia. While LT decreased significantly, AL remained 
unchanged. In contrast, controls had similar changes in SE, 
ACD, and CCT, but no change in corneal curvature. Notably, 
KC patients experienced a greater increase in corneal thickness, 
indicating a potential benefit in managing progressive corneal 
thinning.
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В настоящее время не существует эффективных медикаментозных методов терапии болезни Штаргардта (БШ). Для по-
вышения качества жизни (КЖ) слабовидящих пациентов большое значение имеет даже незначительное улучшение отдельных 
зрительных характеристик. Поэтому решающую роль в повышении КЖ могут играть немедикаментозные стратегии зритель-
ной реабилитации, среди которых особое внимание уделяется технологиям, влияющим на пластичность зрительной системы. 
Целью работы являлась оценка эффективности зрительной реабилитации с помощью основанного на активации нейропластич-
ности метода фрактальной фототерапии (ФФ) в виртуальной реальности у пациентов с БШ по данным электроретиногра-
фии. Материал и методы. Обследованы три пациента с БШ с фенотипом STGD1 с патогенными вариантами в гене ABCA4. 
Результаты. У всех пациентов до терапии документировано снижение по сравнению с возрастной нормой активности центральной 
сетчатки по данным мультифокальной электроретинограммы (мфЭРГ), а также генерализованное снижение функциональной 
ретинальной активности, по данным ЭРГ полного поля — колбочковой и ритмической ЭРГ (РЭРГ). После проведения 2-нед курса 
фрактальной фотостимуляции в виртуальной реальности наблюдалась тенденция возрастания амплитуды a-волны фотопи-
ческой ганцфельд-ЭРГ (p = 0,0728) и сокращение ее пиковой латентности (p = 0,0625), а также повышение амплитуды фото-
пических низкочастотных РЭРГ на 10 и 12 Гц, в генерацию которых дают доминирующий вклад колбочковые фоторецепторы. 
Это говорит об активирующем влиянии ФФ на функцию фоторецепторов, что существенно для патогенных вариантов ABCA4, 
приводящих к нарушению зрительного цикла и функционирования зрительных клеток. Наиболее значительные и статистически 
высокозначимые изменения документированы для амплитуды мфЭРГ в зоне фовеа (p = 0,0017), что особенно важно для субъек-
тивных зрительных ощущений пациентов и их повседневной деятельности. Заключение. В будущих исследованиях целесообразно 
подтвердить полученные закономерности воздействия ФФ на ЭРГ в большей группе пациентов с БШ и уточнить показания 
к зрительным тренировкам с помощью ФФ при различных фенотипах заболевания. 

Ключевые слова: болезнь Штаргардта; STGD1; зрительная реабилитация; фрактальная оптическая стимуляция; виртуальная 
реальность; нейропластичность; электроретинография
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Болезнь Штаргардта (БШ) — распространенная форма 
наследственной макулярной дегенерации, которая диа-
гностируется у 1 из 10 тыс. человек [1, 2]. Симптомы БШ, 
включая снижение остроты зрения, обычно проявляются 
в первом или втором десятилетии жизни. Прогрессирование 
заболевания часто приводит к потере центрального зрения, 
значительно снижая качество жизни (КЖ) человека. Фено-
типическая гетерогенность затрудняет клиническую диагно-
стику БШ [3]. Более 90 % случаев БШ связаны с мутациями 
в гене ABCA4 и наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу. Известно, что фенотипы БШ могут наследоваться 
также по аутосомно-доминантному типу с мутациями в ге-
нах PROM1 и ELOVL4 (цит. по [4]). 

Белок ABCA4 — член суперсемейства транспорте-
ров АТФ-связывающей кассеты (ABC) — играет важную 
роль в зрительном цикле [5]. ABCA4-ассоциированные 
ретинопатии включают группу моногенных аутосомно-
рецессивных заболеваний, вызванных различной степенью 
снижения функции ABCA4 [6], со множеством клиниче-
ских проявлений, значительно различающихся по возрасту 
начала и скорости прогрессирования заболевания. Фото-
трансдукция (процесс превращения энергии света в элек-
трическую) начинается в дисках наружных сегментов (НС) 
фоторецепторов с поглощения фотона света хромофорной 

группой родопсина 11-цис-ретиналем, которое запускает 
реакцию фотоизомеризации ретиналя с конформационны-
ми перестройками родопсина. 11-цис-изоформа ретиналя 
переходит в его полностью трансформу, которая перено-
сится из НС в ретинальный пигментный эпителий (РПЭ), 
где этерифицируется до ретинилового эфира, а затем пре-
вращается в 11-цис-ретинол. 11-цис-ретинол окисляется 
до 11-цис-ретиналя и поступает в НС фоторецепторов, 
где происходит регенерация зрительного пигмента [7–10].

Ген ABCA4 кодирует транспортный белок АТФ-свя-
зывающей кассеты (ABC) в фоторецепторах, который 
необходим для транспорта ретинальдегида через РПЭ 
и фоторецепторы сетчатки. ABCA4 транспортирует через 
мембрану фоторецепторов полностью транс-ретиналь 
и продукт его взаимодействия с фосфатидилэтанола-
мином — N-ретинилиден-фосфатидилэтаноламин [10]. 
Таким образом, белок ABCA4 в здоровой сетчатке отвечает 
за эффективное удаление полностью транс-ретиналя из фо-
торецепторов [5, 11]. Однако патогенные варианты ABCA4 
не обеспечивают этот процесс, что приводит к накопле-
нию полностью транс-ретиналя и его побочного продукта 
N-ретинилиден-N-ретинилэтаноламина (A2E) в наружных 
сегментах палочек. A2E (димер витамина A) является ком-
понентом липофусцина, который накапливается в клет-
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ках РПЭ при БШ и является для них токсичным [7, 12, 13]. 
Таким образом, дефект ABCA4 является причиной массив-
ного накопления в клетках РПЭ липофусциновых гранул. 
Накопление A2E и других токсичных отложений в РПЭ 
приводит к окислительному стрессу, воспалению и гибели 
клеток РПЭ [14]. Высокие уровни A2E замедляют фагоци-
тарную способность клеток РПЭ. Поэтому при прогресси-
ровании БШ прилегающие к РПЭ фоторецепторы также 
начинают дегенерировать.

Несмотря на значительный пр огресс в понимании па-
тогенеза БШ, не существует эффективных медикаментозных 
методов ее терапии. Слабовидящим пациентам рекоменду-
ется использование вспомогательных средств (например, 
на ранних стадиях — бифокальных очков) в их повседневной 
деятельности [15]. 

Лечение в первую очередь направлено на управление 
симптомами и замедление прогрессирования заболевания 
для улучшения КЖ пациентов. 

Длительное время единственным подходом к ле-
чению БШ была минимизация воздействия света [16]. 
Одним из традиционных подходов также является избегание 
чрезмерного потребления витамина А, как предшествен-
ника полностью транс-ретиналя, чтобы помочь уменьшить 
накопление токсичных побочных продуктов в сетчатке, 
включая A2E [17]. Отмечается польза антиоксидантов 
и каротиноидов (лютеин, зеаксантин, ликопин) в сниже-
нии окислительного стресса и защите фоторецепторов 
от повреждения [18, 19]. Изучается полезность для под-
держки фоторецепторов диетического питания с добавками 
омега-3-жирных кислот, таких как докозагексаеновая, эйко-
запентаеновая и альфа-линоленовая кислоты [4, 17].

В настоящее время по нескольким направлениям 
ведется поиск потенциальных терапевтических стратегий, 
которые могли бы изменить течение заболевания [13, 19, 20]. 
В частности, проводятся исследования нескольких пре-
паратов, которые направлены на снижение накопления 
липофусцина и образования токсичных бисретиноидов 
путем торможения ретиноидного цикла ингибированием 
ключевых ферментов (эмиксустат и изотретиноин) или путем 
нарушения транспортеров, таких как ретинол-связывающий 
белок 4 (RBP4) [21]. 

Перспективным подходом регенеративной медицины 
является генная терапия (см., например, обзор [13]). Она на-
правлена на введение функциональной копии гена ABCA4 
в клетки сетчатки, который может производить достаточное 
количество стандартного активного белка-транспортера 
в фоторецепторах для восстановления клеточной функции 
и предотвращения накопления токсинов, ведущего к про-
грессированию заболевания. Доклинические исследования 
показали многообещающие результаты, включая успешную 
экспрессию мРНК ABCA4 и полноразмерного белка у нока-
утных мышей [22]. 

Однако эффективность стратегии генной терапии огра-
ничивается прогрессирующей хориоретинальной атрофией 
и персистирующим внутриглазным воспалением [23, 24]. 
Ограничения генной терапии БШ, связанной с патогенными 
вариантами ABCA4, объясняются также размером гена ABCA4. 
Аденовирусные векторы не способны вместить этот ген. 
Поэтому сегодня изучаются другие вирусные векторы (ленти-
вирусные), но развитие этого направления требует проведения 
объемных доклинических и клинических исследований [19].

Стратегию оптогенетики используют для доставки све-
точувствительного ионного канала во внутреннюю сетчатку 
пациентов, которая напрямую не затрагивается при БШ [25]. 
Предполагается, что при БШ и других наследственных за-

болеваниях, вызывающих атрофию НС фоторецепторов, 
этот метод позволит создавать вызванный светом потенциал 
действия ганглиозных клеток сетчатки для передачи зритель-
ного сигнала в мозг. 

Исследуется возможность применения стволовых 
клеток для замены поврежденных нейронов сетчатки. В част-
ности, предполагается, что терапия стволовыми клетками 
сможет лечить БШ путем регенерации клеток РПЭ [13, 21]. 
Первые клинические испытания 1/2 фазы человече-
ских стволовых клеток для БШ в США были завершены 
в 2015 г. [26, 27]. В других исследованиях субретинальные 
инъекции клеток РПЭ, полученных из человеческих эмбри-
ональных стволовых клеток, выполняли пациентам с позд-
ней стадией БШ и атрофической возрастной макулярной 
дегенерацией (ВМД) [28]. Предварительные результаты по-
казали некоторое улучшение остроты зрения без серьезных 
побочных эффектов, связанных с трансплантированными 
клетками, но отмечены побочные эффекты вследствие необ-
ходимой иммуносупрессивной терапии. В исследовании [29] 
также не обнаружено неконтролируемой пролиферации 
или воспалительных реакций, но отсутствовали изменения 
остроты зрения или КЖ в течение года наблюдения.

С другой стороны, известно, что для повышения КЖ 
слабовидящих пациентов большое значение может иметь 
даже незначительное улучшение отдельных зрительных 
характеристик. Поэтому решающую роль в повышении КЖ 
могут играть неинвазивные, немедикаментозные стратегии 
зрительной реабилитации, среди которых в настоящее время 
особое внимание уделяется технологиям, влияющим на пла-
стичность зрительной системы. 

Документировано, что 90 % тех, кого называют «юри-
дически слепыми», имеют остаточное зрение [30]. Реаби-
литация слабовидящих c помощью методов, основанных 
на нейропластичности, направлена на усиление остаточных 
функций путем частичного восстановления нарушенных 
нейронных сетей с целью улучшения зрительных характери-
стик, офтальмоэргономических показателей и КЖ. 

В настоящее время накоплены свидетельства того, 
что ритмы физиологических функций здорового организма, 
включая активность сетчатки и головного мозга, имеют вы-
сококоррелированную фрактальную динамику, а нейроде-
генеративные заболевания и другая патология способствуют 
потере дальних корреляций и появлению упорядоченного 
ритма флуктуаций [31–33]. Фундаментально обосновано, 
что для повышения эффективности методов офтальмореа-
билитации необходимо повысить потенциал нейропластич-
ности, который увеличит готовность сетчатки и зрительной 
системы к восстановлению нарушенных нейронных связей. 
Гипотеза состоит в том, что курс зрительных тренировок 
с применением объемной фрактальной фототерапии (ФФ), 
активируя нейропластичность сетчатки, улучшит синапти-
ческие контакты между сохранными фоторецепторами и би-
полярными клетками и функционирование нейронной сети, 
способствуя улучшению активности нейронов сетчатки.

ЦЕЛЬЮ работы являлась оценка эффективности зри-
тельной реабилитации с помощью основанного на актива-
ции нейропластичности метода ФФ в VR у пациентов с БШ 
по данным электроретинографии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Пациенты. В исследование включены три пациен-

та с БШ 1-го типа (STGD1) с патогенными вариантами 
в гене ABCA4. Диагноз верифицирован молекулярно-
генетически. При анализе результатов исследований паци-
енты обозначены буквами В, Г и К.
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Пациент В — женщина, 36 лет, диагноз БШ поставлен 
в 33 года. Сопутствующая офтальмологическая патология 
включала состояние после лазерной рефракционной опера-
ции (лазерный in situ кератомилез с фемтолазерным сопрово-
ждением, 2021 г.), периферическую витреохориоретинальную 
дистрофию, состояние после профилактической перифери-
ческой лазерной коагуляции сетчатки (2021 г.). Соматический 
анамнез включал пролапс митрального клапана и состояние 
после аппендэктомии (2000 г.). Пациент предъявляет жалобы 
на снижение остроты зрения вдаль, ухудшение зрения в усло-
виях пониженной освещенности, «пятно» и искажение 
изображения в центральном поле зрения левого глаза (OS). 
Зрение OU снижается со школьного возраста. С 2022 г. па-
циент отмечает значительное прогрессирующее ухудшение 
зрения обоих глаз, не поддающееся оптической коррекции.

Острота зрения правого глаза (OD) = 0,6 (не корригиру-
ется); OS = 0,3 (не корригируется). Родители и родной брат 
клинически здоровы. 

STRG1 подтвержден, в гетерозиготном состоянии 
выявлены гаплотип с.1622T>G (p.Ala1038Val) и с.3113С>T 
(p.Leu541Pro) и третий патогенный вариант с.2452G>A 
(p.Gly818Arg) в гене ABCA4. Проведен сегрегационный 
анализ в семье, в котором выявлено наследование гаплотипа 
p.Ala1038Val; p.Leu541Pro от матери.

Пациент Г — женщина, 21 год, заболевание выявлено 
11 лет назад. Сопутствующая офтальмологическая патоло-
гия: OU — миопия слабой степени, сложный миопический 
астигматизм слабой степени, экзотропия. Жалобы на низкое 
зрение при чтении и вдаль, «пятно» перед OS в центре. Зрение 
OU низкое с раннего детства. Родители клинически здоро-
вы, у младшей сестры подтвержденный диагноз OU — БШ. 
Острота зрения OD = 0,05 sph –1,0 cуl –0,5 ax5 = 0,06; 
OS = 0,01 sph –1,5 cуl -0,75 ax170 = 0,03.

STRG1 подтвержден, в гетерозиготном состоянии 
выявлен гаплотип с.1622T>G (p.Ala1038Val) и с.3113С>T 
(p.Leu541Pro) и третий описанный ранее как патогенный ва-
риант в гене ABCA4 в 37-м интроне гена ABCA4, приводящий 
к нарушению канонического сайта сплайсинга с.5312+1G>A. 
Проведен сегрегационный анализ в семье, в котором вы-
явлено наследование гаплотипа p.Ala1038Val; p.Leu541Pro 
от матери и с.5312+1G>A — от отца.

Пациент К — женщина, 24 года, диагноз БШ верифици-
рован 11 лет назад. Родители клинически здоровы. Острота 
зрения: O = 0,1 (не корригируется); OS = 0,2 (не корриги-
руется). STRG1 подтвержден, в гетерозиготном состоянии 
выявлены патогенные варианты нуклеотидной последо-
вательности гена ABCA4 с.C4234T (p.Q1412*) и c.1622T>G 
(p.Ala1038Val), а также неописанный вариант c.A296G 
(p.N99S). Проведен сегрегационный анализ в семье.

Фрактальная фототерапия. Курс фрактальной оп-
тической стимуляции включал десять 20-мин сеансов ФФ 
в VR, проведенных в первой половине дня в течение 2 нед. 
В стереоскопическом дисплее предъявлялась объемная 
сцена — природный ландшафт. Задний фон виртуального 
изображения заполнялся мелькающей средой, элементы 
которой изменяли свою яркость согласно нелинейной фрак-
тальной функции Вейерштрасса. Фрактальная размерность 
флуктуаций яркости мелькающего фона — 1,4. Максималь-
ная освещенность не превышала 12 Лк (см. обоснование 
параметров воздействия [31–33]).

Электроретинографические исследования выполняли 
в экранированной от электромагнитных наводок кабине с по-
мощью электрофизиологической системы RETIport/scan21 
(Roland Consult, Германия) по стандартам международного 
общества клинических электрофизиологов зрения (ISCEV). 

У всех пациентов до и после курса ФФ в VR регистрировали 
фотопические ганцфельд-ЭРГ, включая колбочковую ЭРГ 
и стандартную ритмическую ЭРГ (РЭРГ) на 30 Гц [34], фото-
пические РЭРГ на мелькания частотой 8,3, 10, 12 и 24 Гц 
по методу [35], а также мультифокальную ЭРГ (мфЭРГ) [36].

Статистический анализ результатов ЭРГ выполнен 
с помощью программного обеспечения Prism 8 (GraphPad 
Software, США). В зависимости от нормальности распре-
деления выборок применяли параметрические и непара-
метрические методы оценки значимости различий данных, 
полученных до и после проведения курса ФФ: с использова-
нием парного t-критерия Стьюдента и критерия Вилкоксона. 
Различия считали достоверными при критических пороговых 
значениях p < 0,05. 

Результаты исследований. После завершения курса 
зрительных тренировок с помощью ФФ в VR существенных 
изменений остроты зрения у пациентов не отмечено.

Однако пациенты субъективно документировали у себя 
следующие положительные изменения зрительных характе-
ристик, положительно влияющие на их повседневную дея-
тельность. Участник В зафиксировала «включение в работу» 
левого глаза и «более четкое зрение вдаль» обоими глазами. 
Пациентка Г после завершения зрительных тренировок 
обнаружила, что «текст читать более комфортно» обоими 
глазами, правый глаз лучше видит текст и «меньше мешает 
пятно в центре». Пациентка К после курса ФФ субъективно 
отметила «более ясное зрение вдаль» обоими глазами.

В таблицах 1–3 и рисунке представлены результаты 
ЭРГ и статистического анализа данных для обоих глаз трех 
пациентов (n = 6), а также для сравнения — нормальные зна-
чения, полученные ранее у здоровых лиц соответствующего 
возраста (22–40 лет).

При обследовании до начала зрительных тренировок 
обнаружено, что амплитуда a- и b-волн колбочковой ЭРГ 
у пациентов с БШ существенно ниже возрастной нормы 
и отличается от нижних границ нормальных значений на 20–
40 %. Амплитуда и плотность Р1-компонента мфЭРГ были 
в 2,0–2,5 раза ниже нормы в кольцах 2–5 — парамакулярно 
и на средней периферии сетчатки и в 3,0 раза ниже нормаль-
ных значений — в центральном гексагоне (R1) — зоне фовеа.

После курса ФФ амплитуда a-волны колбочковой ЭРГ 
возросла в среднем с 13,3 до 15 мкВ (p = 0,0728) на фоне 
сокращения пиковой латентности на 1,5 с (p = 0,0625). 
Результаты позволяют говорить о тенденции положительных 
изменений (см. табл. 1). Укорочение времени кульминации 
a-волны может быть связано с ускорением кинетики пре-
вращения зрительных пигментов. С другой стороны, ана-
логичная тенденция изменений параметров b-волны ЭРГ 
(статистически недостоверно) может говорить о некотором 
ускорении передачи сигнала от фоторецепторов к биполяр-
ным клеткам сетчатки. 

Амплитуды стандартной 30-Гц РЭРГ и низкочастот-
ных РЭРГ на 10 и 12 Гц также возросли (см. табл. 2), однако, 
возможно вследствие малого объема выборки и из-за значи-
тельной вариабельности данных, различия оказались недо-
стоверными (p > 0,05) для всех частот.

В таблице 3 представлены результаты анализа ампли-
туды Р1-компонента мфЭРГ. После курса ФФ обнаружено 
резкое (более чем в 2 раза от исходного значения) возрастание 
амплитуды P1 в центральном гексагоне (p = 0,0017).

Улучшение топографии мфЭРГ наблюдалось для каждо-
го участника исследований (см. рисунок). Можно предполо-
жить, что изменение активности центральной сетчатки в зоне 
фовеа лежит в основе улучшения субъективных зрительных 
ощущений, отмечаемых пациентами после курса терапии. 
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Таблица 3. Амплитуда (мкВ) компонента Р1, суммированная по кольцам мфЭРГ (R1–R5) до и после курса фрактальной фототерапии 
Table 3. The amplitude (μV) of the P1 component, summed over the mfERG rings (R1–R5) before and after a course of fractal phototherapy 

n = 6

Кольца мфЭРГ 
Rings of mfERG

R1 R2 R3 R4 R5

до
afore

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

M 33,3 59,6 19,3 22,1 9,2 12,1 6,7 6,4 5,9 7,6

SD 9,5 14,0 11,3 10,3 5,3 6,7 4,6 5,0 3,4 2,9

P 0,0017 0,2968 0,3649 0,7002 0,2188

N 90–120 40–50 20–24 16–20 12–16

Примечание. N — границы нормы; Р — значение по t-критерию Стьюдента.
Note. N — limits of norm; P — value according to Student’s paired t-test.

Таблица 1. Колбочковая ЭРГ: амплитуда (A, мкВ) и пиковая латентность (Т, мс) a- и b-волн до и после курса фрактальной фототерапии 
Table 1. Сone ERG: amplitude (A, μV) and peak latency (T, mc) of the a- and b-waves before and after a course of fractal phototherapy 

n = 6

Колбочковая ЭРГ 
Cone ERG 

Aa Ta Ab Tb

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

M 13,3 15,0 16,6 15,1 40,1 43,2 34,8 34,0

SD 7,7 5,0 1,5 1,3 28,7 26,7 2,7 1,7

P 0,0728* 0,0625# 0,2188# 0,1276*

N 20–25 < 25 80–100 < 40

Примечание. Здесь и в таблице 2: N — границы нормы; * — P значение по t-критерию Стьюдента; # — по критерию Вилкоксона.
Note. Here and in the table 2: N — limits of norm; * — P value according to Student’s t-test; # — according to Wilcoxon’s test.

Таблица 2. Амплитуда фотопической ритмической ЭРГ (мкВ) до и после курса фрактальной фототерапии 
Table 2. Photopic flicker ERG amplitude (μV) before and after a course of fractal phototherapy

n = 6

Частота мельканий, Гц 
Flicker frequency, Hz

8,3 10 12 24 30

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

до
before

после
after

M 49,0 46,3 48,9 56,6 54,3 63,9 45,2 45,2 32,6 37,5

SD 31,6 25,0 29,4 36,2 28,0 31,6 19,9 20,7 13,6 16,0

P 0,7892# 0,2188# 0,6563#  – 0,4416*

N 70–100 70–100 60–90 60–80 50–70

Рисунок. 3D-топография амплитуды Р1 мфЭРГ для правых (OD) и левых (OS) глаз пациентов В, Г и К до и после курса фрактальной фото-

терапии в VR

Figure. 3D topography of the P1 mfERG amplitude for the right (OD) and left (OS) eyes of patients B, Г and K before and after a course of fractal 

phototherapy in VR

В
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ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что эффект реабилитационных мероприя-

тий снижает тот объективный факт, что при заболеваниях 
сетчатки ослабевает потенциал нейропластичности, без ак-
тивации которого невозможно улучшить клинический 
результат [31–33]. Исследования в области фототерапии 
и других немедикаментозных стратегий офтальмореаби-
литации ориентированы на поиск технологий, способных 
максимизировать пластичность зрительной системы для по-
вышения эффективности ее защиты и восстановления при 
дегенеративной патологии. Кроме того, при патологии 
нарушается фрактальная динамика физиологических рит-
мов, восстановление которой необходимо для повышения 
эффективности любых стратегий реабилитации. Известно, 
что ритмы физиологических функций здорового организма, 
включая спонтанную (фоновую) активность сетчатки и го-
ловного мозга, имеют высококоррелированную фрактальную 
динамику, в то время как заболевания способствуют потере 
фрактального ритма флуктуаций и появлению полностью 
стохастического или, наоборот, упорядоченного ритма флук-
туаций. Фрактальными или детерминированно-хаотически-
ми называют нерегулярные, случайные колебания (любых 
параметров физиологических функций), паттерн которых 
повторяется в различных масштабах времени, то есть они 
являются инвариантными во времени [33]. С учетом этого 
динамика стимулирующего ритма в методиках зрительной 
реабилитации должна соответствовать динамике здоро-
вых, фрактальных физиологических ритмов. Основываясь 
на этом, мы предложили несколько вариантов приборов 
для ФФ [32, 33, 37].

С другой стороны, хорошо доказано положительное 
воздействие видеоигр и тренировок с использованием до-
полненной реальности и VR на нейропластичность и зри-
тельные характеристики у больных амблиопией, миопией, 
ВМД и др. [38].

Разработки подходов к зрительной реабилитации, ос-
нованных на воздействии различных немедикаментозных 
факторов на пластичность зрительной системы, ведутся 
в мире в нескольких направлениях. 

Известно, что стабильность зрительной фиксации зна-
чительно снижается у пациентов с различной макулярной 
патологией. Поэтому в нескольких исследованиях изучалась 
эффективность микропериметрических тренировок с био-
логической обратной связью (М-БОС) у пациентов с болез-
нью БШ с нестабильной фиксацией [39–42]. В работе [39] 
впервые выявлено у 12 пациентов с БШ, что еженедельные 
М-БОС-тренировки (всего 8 сеансов по 10 мин) значительно 
улучшили зрительные характеристики и привели к повы-
шению стабилизации фиксации, значений максимальной 
корригированной остроты зрения (МКОЗ), возрастанию 
средней скорости чтения, контрастной чувствительности 
и световой чувствительности сетчатки. Разница была ста-
тистически значимой для всех параметров, за исключе-
нием чувствительности сетчатки. T. Verdina и соавт. [39] 
сделали вывод, что зрительная реабилитация с помощью 
М-БОС-тренировок повышает КЖ у пациентов с БШ 
с последующим улучшением их способности к чтению. 
В более позднем одноцентровом контролируемом ран-
домизированном исследовании [41] изучали влияние 
М-БОС-тренировок на зрительные функции и активность 
первичной зрительной коры у пациентов с БШ, связан-
ной с мутаций в гене ABCA4 (STGD1). Пациенты были 
рандомизированы в две группы по 12 человек (основная 
и контрольная группа), 10-мин сеансы М-БОС-тренировок 
проводили еженедельно в течение 12 нед. До начала терапии 

и через 3 мес после нее оценивали МКОЗ, выполняли тест 
на чтение, микропериметрию и функциональную магнит-
но-резонансную томографию (фМРТ). По сравнению c ис-
ходными данными и результатами тестов в группе контроля 
пациенты после курса лечения смогли читать более мелкие 
символы и с большей скоростью чтения. На ф-МРТ обнару-
жена значительная активация первичной зрительной коры. 
Отмечено также улучшение МКОЗ, макулярной чувствитель-
ности и стабильности фиксации. Результаты исследований 
подтверждают, что зрительная реабилитация с использовани-
ем М-БОС улучшает использование остаточной зрительной 
функции у пациентов с STGD1.

В недавней работе [43] оценивалась эффективность 
зрительной реабилитации методом М-БОС у 5 пациентов 
с БШ (STGD1) и неустойчивой фиксацией, и обнаружено 
увеличение МКОЗ, характеристик фиксации, улучшение 
офтальмоэргономических показателей после тренировок. 
Участники отмечали, что им стало проще фокусироваться 
на удаленных предметах и при работе вблизи. Изменение 
характеристик фиксации после М-БОС-тренировок корре-
лировало со значительным улучшением зрительной рабо-
тоспособности, которая оставалась стабильной через 1 мес 
после завершения курса. 

Тренировками, действующими как положительная 
биологическая обратная связь, которая повышает эффек-
тивность зрительной реабилитации и полезна для трениров-
ки фиксации, являются также видеоигры на экране мони-
тора или в стереоскопическом дисплее. В исследовании [44] 
8 пациентов с БШ до и после 40 ч тренировок с видеоиграми 
прошли расширенное тестирование с определением остро-
ты зрения по Снеллену, регистрацией паттерн-реверсивных 
зрительных вызванных потенциалов и ЭРГ, оценкой чув-
ствительности сетчатки в поле зрения, анализом фикса-
ции с помощью микропериметрии, ОКТ и исследования 
аутофлюоресценции и фотографии глазного дна. В сред-
нем по группе зрительные тренировки с помощью ви-
деоигр приводили к небольшому улучшению остроты 
зрения, паттерна фиксации и чувствительности сетчатки 
и улучшению выполнения задач, связанных со зрением. 
Опросник для слабовидящих также задокументировал 
субъективное улучшение. Результаты этого исследования 
подтверждают, что видеоигры можно использовать в каче-
стве простого метода реабилитации больных БШ с потерей 
центрального зрения. Авторы отмечают, что тренировками 
с помощью видеоигр в жанре экшен можно воздействовать 
на механизмы нейропластичности, улучшая зрительные 
характеристики человека. Такие видеоигры связаны 
с улучшением зрительно-моторной производительности 
и со стимулированием предпочтительного ретинального 
локуса (PRL), поскольку периферическая сетчатка у боль-
ных БШ более сохранна. Игра требует принятия решений 
и действий за доли секунды. Когда цель уровня в игре до-
стигнута, она может работать как положительная обратная 
связь, побуждая пациента поддерживать фиксацию. Авторы 
полагают, что видеоигры будут наиболее полезными для ма-
леньких детей с БШ, у которых PRL еще не установлены, 
а фиксация нестабильна.

Другим немедикаментозным методом, влияющим 
на нейропластичность сетчатки путем повышения продук-
ции нейротрофических факторов и модуляции кровотока, 
является электростимуляция [45, 46]. T. Röck и соавт. [47] 
изучали эффективность транскорнеальной электростиму-
ляции (ТЭС) у 12 пациентов с БШ в трех группах, разделен-
ных по значениям порога возникновения электрического 
фосфена. Показана безопасность и эффективность ТЭС 



Fractal phototherapy in visual rehabilitation 

of patients with Stargardt disease

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 74-8280

для зрительных функций по данным субъективных зри-
тельных тестов. При этом объективные исследования, такие 
как ОКТ сетчатки, регистрация ганцфельд-ЭРГ и мфЭРГ, 
и тестирование поля зрения не обнаружили статистически 
значимых изменений.

В экспериментах на кроликах ранее нами были дока-
заны безопасность и эффективность ФФ для функциональ-
ной активности сетчатки, повышение продукции BDNF, 
подтверждающая активацию нейропластичности [48]. 
Для клинических целей была разработана технология ФФ 
с использованием стереоскопических очков как метод зри-
тельной реабилитации, основанный на активации пластич-
ности зрительной системы и восстановлении динамики 
физиологических ритмов [49]. Игровой формат фотости-
муляции в VR на фоне объемного природного ландшафта 
повышает комплаентность пациента и его заинтересован-
ность в повторении зрительных тренировок [38]. В данном 
исследовании у больных c фенотипом БШ, связанным 
с вариантами ABCA4 (STGD1), зрительные тренировки с по-
мощью ФФ в VR приводили к улучшению функциональной 
активности сетчатки. 

Многочисленные публикации свидетельствуют, 
что БШ характеризуется не только патологией макулярной 
области, но и генерализованной дисфункцией сетчатки, 
что подтверждается результатами электрофизиологических 
исследований [4]. ЭРГ-признаки БШ у пациентов с STGD1 
сильно зависят от фенотипа заболевания и включают 
снижение амплитуды b-волны палочкового ответа на сла-
бый стимул, a-волны максимальной скотопической ЭРГ 
на стандартный стимул, а также S-колбочковой ЭРГ [50]. 
Варианты ABCA4 характеризуются различной степе-
нью угнетения паттерн-ЭРГ и фотопических ЭРГ [51]. 
С помощью мфЭРГ у пациентов с БШ обнаружена фове-
альная дисфункция, причем показано, что область дис-
функции может быть больше, чем область морфологических 
изменений [52].

У всех трех пациентов с фенотипом STGD1, включен-
ных в нашу работу, при их обследовании до начала зритель-
ных тренировок также обнаружено снижение активности 
центральной сетчатки по всем кольцам мфЭРГ, а не только 
в зоне фовеа, а также генерализованная дисфункция сетчат-
ки, выявленная при регистрации ЭРГ и РЭРГ полного поля. 
Отмеченная после окончания курса ФФ тенденция возрас-
тания амплитуды a-волны фотопической ганцфельд-ЭРГ 
и сокращение ее пиковой латентности, а также повы-
шение амплитуды фотопических низкочастотных РЭРГ 
на 10 и 12 Гц, в генерацию которых дают доминирующий 
вклад колбочки [35], говорят об активирующем влиянии ФФ 
на функцию фоторецепторов. Это наблюдение существен-
но для вариантов ABCA4, нарушающих зрительный цикл 
и функционирование зрительных клеток. Для зрительных 
характеристик и зависящего от них КЖ также важным фак-
том является то, что наиболее значительные и статистически 
высокозначимые изменения документированы для фове-
альной зоны сетчатки, которые выражались в возрастании 
амплитуды мфЭРГ в первом гексагоне. 

В будущих исследованиях необходимо подтвердить 
полученные в данной небольшой группе пациентов законо-
мерности воздействия фрактальной оптической стимуляции 
и уточнить алгоритм назначения курсов ФФ при различных 
фенотипах заболевания. Можно предположить, что сочетан-
ное применение методов ФФ с другими методами зрительной 
реабилитации будет иметь аддитивный эффект в повышении 
зрительных характеристик больных БШ и их КЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У трех пациентов с фенотипом БШ STGD1 докумен-

тировано снижение по сравнению с возрастной нормой ак-
тивности центральной сетчатки по данным мфЭРГ, а также 
генерализованное снижение функциональной активности 
сетчатки, выявленное при регистрации ЭРГ полного поля 
(колбочковая и ритмическая ЭРГ). После проведения 
2-нед курса объемной ФФ в VR наблюдалась тенденция 
возрастания амплитуды a-волны фотопической ганцфельд-
ЭРГ и сокращение ее пиковой латентности, а также повы-
шение амплитуды фотопических низкочастотных РЭРГ 
на 10 и 12 Гц, в  генерацию которых дают доминирующий 
вклад колбочковые фоторецепторы (p > 0,05). Это говорит об 
активирующем влиянии ФФ на функцию фоторецепторов, 
что существенно для вариантов ABCA4, приводящих к нару-
шению зрительного цикла и функционирования зрительных 
клеток. Наиболее значительные и статистически высокозна-
чимые изменения документированы для амплитуды мфЭРГ 
в зоне фовеа (p = 0,0017), что особенно важно для субъектив-
ных зрительных ощущений пациентов и зависящего от них 
КЖ. В будущих исследованиях целесообразно подтвердить 
полученные закономерности воздействия ФФ на ЭРГ в 
большей группе пациентов и, возможно, уточнить показа-
ния зрительных тренировок с помощью ФФ при различных 
фенотипах заболевания. 
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Склероукрепляющее лечение и его влияние 
на окислительный стресс в оболочках глазного 
яблока при прогрессирующей миопии

Г.А. Маркосян, Е.П. Тарутта, Е.Н. Иомдина, В.Н. Папян , Т.А. Павленко, 
О.В. Безнос, С.В. Милаш, Т.Ю. Ларина, Н.Ю. Кушнаревич 

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

Москва, 105062, Россия

У пациентов с прогрессирующей миопией наблюдается дисбаланс между процессами перекисного окисления и антиоксидант-
ной защиты, что подтверждается изменением уровня маркеров гипоксии и активности антиоксидантного фермента суперок-
сиддисмутазы (СОД) в слезной жидкости (СЖ). Цель работы — изучение активности СОД в СЖ пациентов с прогрессирующей 
миопией средней и высокой степени на фоне склероукрепляющего лечения. Материал и методы. Обследованы 82 пациента (82 глаза)
в возрасте от 8 до 17 лет с прогрессирующей миопией средней и высокой степени (9,1 ± 0,3 дптр), разделенных на две основные 
группы: в 1-й группе (47 пациентов) проведена малоинвазивная склеропластика (МСП) с использованием биологически активного 
трансплантата, во 2-й группе (35 пациентов) — бандажирующая склеропластика (БСП) по методике Снайдера — Томпсона 
с использованием аллосклеры. Группу контроля составили 12 неоперированных пациентов в возрасте 7–13 лет с гиперметро-
пией слабой степени (от 0,25 до 1 дптр). В различные сроки после МСП и БСП определяли активность СОД (по торможению 
автоокисления кверцетина) и концентрацию общего белка по Лоури. Результаты. Активность СОД в СЖ до операции у па-
циентов 1-й группы (32,0 ± 5,3 ЕД/мг белка) и 2-й группы (24,7 ± 6,4 ЕД/мг белка) была в целом статистически значимо выше 
контроля (20,0 ± 3,2 ЕД/мг белка). При этом у части пациентов с исходно низкими значениями СОД через 1 мес после операции 
активность фермента значительно увеличивалась (р < 0,01), превышая контрольный уровень в 4,3–5,2 раза. В случае изначально 
повышенного показателя активности СОД, напротив, концентрация фермента значительно снижалась (р  < 0,01) — в 3,5 раза 
при БСП и в 1,9 раза при МСП. Через 6 мес у пациентов группы МСП с исходным низким уровнем СОД его активность остава-
лась в 2 раза выше нормальных значений (р < 0,01). У всех остальных пациентов отмечалось снижение значений СОД до уровня 
контроля, а в некоторых случаях и ниже него. Заключение. Склероукрепляющее лечение оказывает нормализующее воздействие 
на активность СОД в СЖ, что способствует коррекции метаболических нарушений, вызванных прогрессирующей миопией, 
и подтверждает важность склеропластики как метода, активирующего биорегуляцию и нормализующего окислительно-
восстановительные процессы в тканях глаза.
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По данным ВОЗ, в 2000 г. миопией в мире страдало 
около 1,6 млрд человек, и по прогнозу в 2050 г. 49,8 % на-
селения будут иметь близорукость, из них 9,8 % — высокой 
степени [1]. Доказано, что развитие миопии связано с гене-
тической предрасположенностью, факторами окружающей 
среды, аккомодационными нарушениями и ослаблением 
биомеханической устойчивости склеральной оболочки 
глаза [2–7]. Возможно, одним из существенных патоге-
нетических факторов прогрессирования миопии являет-
ся окислительный стресс, вызывающий окислительные 
повреждения и гипоксию тканей глаза [8]. Возникаю-
щие регуляторные нарушения приводят к избыточному 
выделению оксида азота и дофамина, что стимулирует 
патологический рост глазного яблока [9]. Это предполо-
жение подтверждается результатами исследования слезной 
жидкости (СЖ) у пациентов с прогрессирующей близору-
костью высокой степени, которые показывают повышение 
содержания таких маркеров гипоксии, как малоновый 
диальдегид, молочная кислота (МК) и пировиноград-
ная кислота (ПВК) в сочетании со снижением уровня 
антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы (СОД), 
что свидетельствует о дисбалансе процессов перекисного 

окисления и антиоксидантной защиты в тканях и средах 
глаза [7, 10]. 

Как известно, СОД катализирует процесс превращения 
супероксид-анион-радикала, запускающего каскад реакций, 
приводящих к развитию окислительного стресса, в менее 
реакционноспособные молекулярный кислород и перекись 
водорода и тем самым способствует защите организма чело-
века от повреждающего действия свободных радикалов [11], 
поэтому активность СОД является важнейшим показателем 
состояния антиокислительной системы. 

Многочисленными исследованиями показано, что наи-
более эффективным и безопасным методом торможения 
прогрессирующей миопии и профилактики ее перехода 
в осложненную форму являются склероукрепляющие вме-
шательства [12]. В то же время до сих пор не оценивалось 
возможное влияние этого подхода на концентрацию СОД 
в СЖ в качестве показателя, отражающего состояние окис-
лительно-восстановительных процессов в глазах с прогрес-
сирующей миопией.

ЦЕЛЬ работы — изучение активности СОД в СЖ па-
циентов с прогрессирующей миопией средней и высокой 
степени на фоне склероукрепляющего лечения.

Scleral strengthening treatment and its effect 
on the eyeball coats oxidative stress 
in progressive myopia

Gayane A. Markosyan, Elena P. Tarutta, Elena N. Iomdina, Violetta N. Papyan , Tatiana A. Pavlenko, 
Olga V. Beznos, Sergey V. Milash, Tatiana Yu. Larina, Nina Yu. Kushnarevich

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, 14/19, Sadovaya-Chernogryazskaya St., Moscow, 105062, Russia
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In patients with progressive myopia, there is an imbalance between the processes of lipid peroxidation and antioxidant protection, which 
is confirmed by changes in the level of hypoxia markers and the activity of the antioxidant enzyme superoxide dismutase (SOD) in the tear fluid 
(TF). Purpose: to study the SOD activity in the TF of patients with moderate and high progressive myopia after sclera-strengthening treatment. 
Material and methods. We examined 82 patients (82 eyes) aged 8 to 17 years with progressive myopia (ave 9.1 ± 0.3 D), divided into two main 
groups: in the 1st group (47 patients), minimally invasive scleroplasty (MIS) was performed using a biologically active graft, in the 2nd group 
(35 patients) — bandaging scleroplasty (BSP) according to the Snyder-Thompson technique using homoscleral graft. The control group 
consisted of 12 unoperated patients aged 7–13 years with low hyperopia (0.25 D to 1 D). At various times after MIS and BSP, SOD activity 
(by inhibition of quercetin autoxidation) and total protein concentration according to Lowry were determined. Results. SOD activity in the TF 
before surgery in patients of group 1 (32.0 ± 5.3 U/mg protein) and group 2 (24.7 ± 6.4 U/mg protein) was in generally significantly higher 
than in the control group (20.0 ± 3.2 U/mg protein). At the same time, in some patients with initially low SOD values, enzyme activity 
significantly increased 1 month after surgery (p < 0.01) and exceeded the control level by 4.3–5.2 times. In case of initially elevated 
SOD activity, on the contrary, the enzyme concentration significantly decreased (p < 0.01) — 3.5 times with BSP and 1.9 times with MIS. 
After 6 months, in patients of the MIS group with the initial level of SOD activity below the norm, the enzyme activity remained 2 times 
higher than normal values (p < 0.01). All other patients showed a decrease in SOD values to the control level, and in some cases below it. 
Conclusion. Sclero-strengthening treatment has a normalizing effect on SOD activity in the TF, which contributes to the correction of metabolic 
disorders caused by progressive myopia and confirms the importance of scleroplasty as a method activating bioregulation and normalizing 
oxidation-reduction processes in the eye tissues.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 82 пациента (82 глаза) в возрасте 

от 8 до 17 лет с прогрессирующей миопией средней и высокой 
степени (в среднем 9,1 ± 0,3 дптр) до и через 1 и 6 мес после 
склероукрепляющего лечения (всего получено 219 проб СЖ). 
Пациенты были разделены на две группы: в 1-й группе 
47 пациентам (47 глаз) выполняли малоинвазивное скле-
роукрепляющее вмешательство (МСП), во 2-й — 35 паци-
ентам (35 глаз) бандажирующую склеропластику (БСП) 
по методике Снайдера — Томпсона с использованием транс-
плантата из аллосклеры. Контрольную группу составили 
12 пациентов (24 глаза) в возрасте от 7 до 13 лет с гиперме-
тропией слабой степени (от 0,25 до 1 дптр).

Для МСП использовали биологи чески активный транс-
плантат с депонированным в его полимерном покрытии 
германийсодержащим препаратом (БАТ ТОФЭКС-С-П, 
регистрационное удостоверение на медицинское изделие 
«Полотно офтальмологическое трикотажное полиэфирное 
с полимерным покрытием с германийсодержащим пре-
паратом» № РЗН 2013/955) по методике, разработанной 
в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца. Под эпибульбарной анесте-
зией раствором проксиметакаина 0,5 % проводили разрез 
конъюнктивы и теноновой капсулы длиной 2–3 мм в верх-
ненаружном квадранте в 10 мм от лимба. Шпателем фор-
мировали тоннель, на поверхность склеры укладывали БАТ 
размером 5 × 12 мм и проводили его за экватор глаза к заднему 
полюсу. На конъюнктиву накладывали рассасывающийся 
шов. В конъюнктивальную полость закапывали антибактери-
альные капли. БСП проводили по видоизмененной методике 
Снайдера — Томпсона, в качестве трансплантата применяли 
донорскую аллосклеру [13]. 

СЖ у пациентов забирали с помощью полоски 
фильтровальной бумаги, которую помещали за нижнее 
веко на 5 мин аналогично тесту Ширмера. Часть полоски, 
пропитавшуюся СЖ, помещали в физиологический рас-
твор (1:10 по объему) на 30 мин для элюирования компо-
нентов слезы. Элюат центрифугировали в течение 5 мин 
при 5000 об/мин, надосадочную жидкость использовали 
для анализа в тот же день. В полученном элюате опре-
деляли активность СОД по торможению автоокисления 
кверцетина [14] и концентрацию общего белка по Лоури. 
Для определения активности СОД в единицах активности 
использовалась калибровочная кривая для рекомбинантной 
человеческой Cu-Zn-SOD («Рексод» ООО «НПП “Фермент-
ные технологии”», Россия). Результаты выражали в единицах 
активности СОД на 1 мг белка (ед/мг белка). 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программных пакетов Excel и Statistica 10.0. 
Достоверность различий показателей между группами 
пациентов оценивали с помощью непараметрического 
U-критерия Манна — Уитни, между различными сроками 
после операции в одной группе — с помощью непараметри-
ческого критерия Уилкоксона для связанных пар. Различия 
считали достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Прежде всего следует отметить большую вариабель-

ность результатов измерения активности СОД в СЖ, а также 
выявленную в 20 % случаев тенденцию к снижению этого 
показателя ниже предела чувствительности метода неза-
висимо от срока наблюдения, т. е. как до склеропластики, 
так и через 1 и 6 мес после нее. В образцах СЖ 9 пациен-
тов 1-й и 2-й группы активность СОД не определялась ни до, 
ни через 1 мес после операции, при этом демонстрировала 
тенденцию к повышению через 6 мес после нее в среднем 

до 12,2 ЕД/мг белка, однако оставалась ниже контрольных 
значений. Очевидно, в отдаленные сроки наблюдения 
на фоне процессов деструкции трансплантатов имело место 
определенное восстановление антиоксидантного потенциала 
в тканях глазного яблока [10].

Учитывая особенности методики определения актив-
ности СОД, указанную группу из 9 чел исключили из обще-
го анализируемого материала. В связи с этим дальнейшее 
описание результатов исследования основано на данных 
73 пациентов (73 глаза).

Значения активности СОД до склероукрепляющего 
вмешательства и в различные сроки после него представлены 
в таблице 1.

Важно отметить, что выбор методики склероукрепляю-
щего лечения зависел от темпов прогрессирования миопии, 
а также значений рефракции и длины переднезадней оси 
(ПЗО) глаза. У пациентов группы 1, которым планировали 
МСП, были более низкие значения годичного градиента 
прогрессирования (ГГП) — 0,90 ± 0,04 дптр, рефракции — 
8,1 ± 0,2 дптр и длины ПЗО — 26,3 ± 0,2 мм, чем у паци-
ентов, направленных на БСП (группа 2): 1,30 ± 0,07 дптр, 
10,2 ± 0,6 дптр, 27,3 ± 0,3 мм соответственно. 

В контрольной группе пациентов среднее значение 
СОД составляло 20,0 ± 3,2 ЕД/мг белка, что в 1,5 раза ниже 
данного показателя у пациентов с прогрессирующей миопи-
ей, обследованных в рамках данной работы (29,1 ± 4,1 ЕД/мг 
белка). Кроме того, в группе контроля колебания показателей 
в вариационном ряду ферментативной активности СОД были 
выражены в меньшей степени, чем при прогрессирующей 
миопии, что нашло отражение в более низких значениях 
средней ошибки (m).

Необходимо отметить, что определение активности 
СОД в СЖ у детей в норме было проведено нами впервые, 
т. к. в доступной литературе мы нашли только единичные 
работы с указанием данного показателя для взрослых — 
36,8 ± 0,56 ЕД/мг белка [10].

Сравнение активности СОД в слезе до операции 
у 44 пациентов 1-й группы (44 образца СЖ), составляющей 
32 ЕД/мг белка (превышает данные контрольной группы 
в 1,65 раза), и 29 пациентов 2-й группы (29 образцов СЖ), 
у которых среднее значение СОД составляло 24,7 ЕД/мг 
белка (превышает данные контрольной группы в 1,24 раза), 
с показателями контрольной группы (20,0 ± 3,2 ЕД/мг 
белка) не выявило статистически достоверных различий 
(см. табл. 1). Достоверные различия были выявлены только 
в случае сравнения исходных значений СОД у пациентов 
до проведения МСП (группа 1) и БСП (группа 2) (p < 0,01). 

В каждой группе проведено сравнение показателя ак-
тивности СОД до операции с его значениями через 1 и 6 мес 
после склеропластики. В целом дооперационные средние 
значения СОД в обеих группах несколько превышали норму, 
что, возможно, связано с активацией в организме пациента 
с прогрессирующей миопией нейрогуморальных механиз-
мов, контролирующих концентрацию СОД для подавления 
активности процессов перекисного окисления [11].

В группе 1 (МСП) (44 образца СЖ до операции) че-
рез 1 мес после операции (44 образца СЖ) среднее значе-
ние СОД в слезе выросло на 1,7 ЕД/мг белка и составило 
33,7 ЕД/мг белка, что в 1,7 раза превышает данный показа-
тель в контрольной группе (разница достоверна, р < 0,01). 
Между данными, полученными в разные сроки после МСП, 
достоверных различий не выявлено, при этом имеется тен-
денция к снижению активности СОД в 1,2 раза через 6 мес 
по сравнению с дооперационным уровнем. На этом этапе 
превышение контрольного показателя составило 8 ЕД/мг 
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Таблица 2. Отклонение показателя активности СОД (ЕД/мг белка) от нормы* и от исходного уровня при использовании различных методов 
склеропластики (СП)
Table 2. Deviation of the SOD activity index (U/mg protein) from the norm* and from the initial level when using various scleroplasty (SP) methods 

Метод СП
SP method 

Срок 
наблюдения
Observation 

period

Отклонение показателя активности СОД от нормы (контроля)
Deviation of the SOD activity indicator from the norm (control)

активность СОД 
до СП ниже нормы

SOD activity before SP 
below normal

активность СОД 
до СП выше нормы

SOD activity before SP 
higher than normal

группа в целом
the group as a whole

n

отклонение от 
deviation from the

n

отклонение от
deviation from the 

n

отклонение от
deviation from the 

нормы
norm

исходного 
уровня

initial level

нормы
norm

исходного 
уровня

initial level 

нормы
norm

исходного 
уровня

initial level 

МСП
MIS

До
Before

18 ↓7,9  – 26 ↑25,9 – 44 ↑12,0 –

1 мес
1 month

18 ↑43,5 ↑51,4** 26 ↓7,0 ↓32,9** 44 ↑13,7 ↑1,7**

6 мес
6 months

14 ↑20,7 ↑28,6 17 ↓3,0 ↓28,9** 31 ↑8,0 ↓4,0

БСП
BSP

До
Before

18 ↓8,8 – 11 ↑26,6 – 29 ↑4,7 –

1 мес
1 month

18 ↑28,6 ↑37,4** 11 ↑4,0 ↓22,6** 29 ↑19,2 ↑14,5**

6 мес
6 months

11 ↓2,8 ↑6,0 7 ↓7 ↓33,6** 18 ↓4,4 ↑9,1

Всего
Total

До
Before

73 ↑9,1 –

1 мес
1 month

73 ↑15,9 ↑6,8

6 мес
6 months

49 ↑3,4 ↓5,7

Примечание. * — значение показателя активности СОД в контрольной группе было принято за норму для данного исследования: 
20,0 ± 15,8 ЕД/мг белка, ** — различие с исходным значением достоверно (р < 0,05).
Note. * — the SOD activity value in the control group was taken as the norm for this study: 20.0 ± 15.8 U/mg protein, ** — the difference from the baseline 
value is significant (p < 0.05).

Таблица 1. Динамика активности СОД в различные сроки после БСП и МСП, M ± m
Table 1. Activity of superoxide dismutase (SOD) in various terms after bandaging scleroplasty (BSP) and minimally invasive scleroplasty (MIS), M ± m

Груп па
Group

Активность СОД, ед/мг белка
SOD activity, U/mg protein

СОД ниже предела чувствительности метода, ед/мг белка
SOD below the detection limit of the method, U/mg protein

до операции
before surgery

через 1 мес 
in 1 month

через 6 мес
in 6 months 

до операции
before surgery

через 1 мес
in 1 month 

через 6 мес
in 6 months 

n
СОД
SOD 

n
СОД
SOD 

n 
СОД
SOD 

n
СОД
SOD

n
СОД
SOD

n
СОД
SOD 

1 
МСП
MIS

44 32,0 ± 5,3* 44 33,7 ± 5,4 31 28,0 ± 6,9 3 0 3 0 2 18,1 ± 15,5

2 
БСП
BSP

29 24,7 ± 6,4* 29 39,2 ± 8,0 18 15,6 ± 4,4 6 0 5 0 5 9,9 ± 4,9

Всего
Total

73 29,1 ± 4,1 73 35,9 ± 4,5 49 23,4 ± 4,7 9 0 8 0 7 12,2 ± 5,0

Примечание. n — количество образцов, * — p < 0,01 при сравнении исходных значений СОД в группе 1 и 2. 
Note. n — number of samples, * — p < 0.01 when comparing the initial values of SOD in group 1 and 2.
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Таблица 3. Динамика показателей активности СОД после склеропластики с учетом тенденции в изменении активности фермента, M ± m
Table 3. SOD activity indicators after scleroplasty taking into account the trend in changes in enzyme activity, M ± m

Метод СП
SP method

Срок наблюдения
Observation period

Изменение значений показателей активности СОД после СП
Change of SOD activity after SP 

активность СОД после СП увеличилась
SOD activity after SP increased

активность СОД после СП снизилась
SOD activity after SP decreased

n
значение СОД

SOD value
n

значение СОД
SOD value

МСП
MIS

До
Before

18 12,14 ± 4,70 26 45,9 ± 7,4*

1 мес
1 month

18 63,53 ± 8,60 26 13,0 ± 3,0**

6 мес
6 months

14 40,71 ± 14,30 17 17,0 ± 3,7

БСП
BSP

До
Before

18 11,23 ± 6,70 11 46,6 ± 9,9

1 мес
1 month

18 48,59 ± 11,70 11 24,0 ± 7,3

6 мес
6 months

11 17,25 ± 7,00 7 13,0 ± 3,8

Примечание. * — разница исходного уровня активности СОД в подгруппах достоверна (р < 0,01), ** — разница по сравнению с исходным 
уровнем достоверна (р < 0,05).
Note. * — the difference in the initial level of SOD activity in the subgroups is significant (p < 0.01), ** — the difference compared to the initial level 
is significant (p < 0.05).

белка и было статистически недостоверным, т. е. в более 
поздние сроки после склеропластики наблюдается тенденция 
к нормализации показателей активности СОД относительно 
значений нормы (20 ЕД/мг белка) (табл. 1, 2).

В группе 2 (БСП) до операции (29 образцов СЖ) и через 
1 мес после нее (29 образцов СЖ) среднее значение СОД 
в слезе увеличилось на 14,5 ЕД/мг белка, что в 1,24 раза выше, 
чем в контрольной группе (р < 0,01), с последующим сниже-
нием этого показателя через 6 мес до значений, приближа-
ющихся к принятым в данной работе за норму, которые со-
ставили 20,0 ± 15,8 ЕД/мг белка (см. табл. 1, 2). Это позволяет 
предположить, что организм пытается восстановить баланс 
между окислительными и восстановительными реакциями, 
нормализуя значения СОД [10, 15]. Изучение показателя 
активности СОД на всех этапах наблюдения выявило его до-
стоверное превышение только через 1 мес после БСП на 66 % 
по сравнению с контрольной группой, что соответствует 
динамике изменения СОД в группе 1. 

После общего анализа результатов СОД в каждой груп-
пе пациенты были разделены на подгруппы в соответствии 
с динамикой активности фермента через 1 мес после опера-
ции (увеличение или уменьшение) (табл. 3).

Количество пациентов в подгруппе со снижением ак-
тивности СОД после операции оказалось больше в 1,4 раза, 
чем в подгруппе, в которой активность СОД увеличилась. 
Исходный уровень активности СОД в этих подгруппах 
различался достоверно (р < 0,01). У пациентов со значения-
ми СОД до операции значительно выше нормы (в 2,3 раза) 
после МСП и БСП через 1 мес отмечалось снижение по-
казателя активности СОД в 3,5 и 1,9 раза соответственно, 
эта разница была достоверной и составила 32,9 ЕД/мг бел-
ка (р < 0,01) для МСП и 22,6 ЕД/мг белка (р < 0,05) для БСП. 
Тенденция к снижению по отношению к дооперационным 
значениям в подгруппах сохранялась и в 6-мес срок наблю-
дения. У пациентов после МСП она имела меньшую выра-
женность (в 2,7 раза), чем после БСП (в 3,5 раза), разница 
с дооперационным уровнем составила 28,9 и 33,6 ЕД/мг белка 

соответственно и была достоверной (р < 0,01) (см. табл. 2). 
Необходимо отметить, что через 6 мес после МСП значения 
активности СОД приближались к норме, среднее значение 
составило 17,0 ЕД/мг белка, а после БСП — были ниже нор-
мы — 13,0 ЕД/мг белка.

Возможно, резкое снижение показателя активно-
сти СОД с 45,9 до 13,0 ЕД/мг белка через 1 мес после МСП 
связано с особенностями материала, а именно интенсивны-
ми выделениями биоактивного вещества из синтетической 
основы трансплантата в первые недели после имплантации 
и, следовательно, с активной реакцией на него окружающих 
тканей. Это подтверждается отсутствием активных колеба-
ний через 6 мес после хирургического лечения и восстанов-
лением нормального уровня активности. Следовательно, 
в отдаленные сроки наблюдения сохраняется достаточная 
активность БАТ для снижения оксидативного стресса и под-
держания антиоксидантного потенциала в оболочках глаза. 
При проведении БСП используется аллосклера, которая дли-
тельно подвергается биодеструкции, что ведет к растянутому 
во времени, более длительному выделению биоактивных 
веществ, именно это демонстрирует динамическое снижение 
активности СОД с 46,6 до 24,0 ЕД/мг белка в первый месяц 
после операции с последующим понижением через 6 мес 
до значений, ниже контрольных (13,0 ЕД/мг белка). 

Пациенты, у которых активность СОД после опера-
ции повышалась, имели исходный уровень ниже нормы, 
но это отличие от контрольной группы было статистически 
недостоверным.

У пациентов с показателями СОД до операции значи-
тельно ниже нормы через 1 мес после МСП и БСП отмеча-
лось повышение показателя активности СОД в 5,2 и 4,3 раза 
соответственно, эта разница была статистически досто-
верной (р < 0,01) и составила 51,4 ЕД/мг белка для МСП 
и 37,4 ЕД/мг белка для БСП. У пациентов после МСП тен-
денция к повышению в 3,3 раза сохранялась через 6 мес после 
операции, разница с дооперационным уровнем составила 
28,6 ЕД/мг белка. У пациентов после БСП активность СОД 
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через 6 мес также оставалась выше дооперационной 
в 1,6 раза (6,0 ЕД/мг белка), но в меньшей степени, чем по-
сле МСП (в 4,8 раза). Необходимо отметить, что у пациентов 
после БСП среднее значение СОД через 6 мес практически 
соответствовало норме и составило 17,25 ЕД/мг белка, а по-
сле МСП было значительно выше нормы — 40,71 ЕД/мг 
белка. Очевидно, наблюдается выраженное колебание актив-
ности фермента СОД после МСП, а именно резкое повыше-
ние значений через 1 мес после операции (63,53 ЕД/мг белка 
по сравнению с дооперационным уровнем — 12,14 ЕД/мг 
белка), сохраняющееся в значительной мере и через 
6 мес (40,71 ЕД/мг белка). Похожая картина динамики по-
казателя активности СОД отмечалась и после БСП. Выявлено 
увеличение активности фермента с 11,23 до 48,59 ЕД/мг белка 
через 1 мес после операции, однако через 6 мес значения СОД 
соответствовали норме, а не превышали ее, как при МСП. 
Возможно, это связано с ответом организма на окислитель-
ный стресс, подтвержденный низкой концентрацией СОД, 
фермента, входящего в систему антиоксидантной защиты 
организма человека. Высокие значения этого фермента по-
сле операции необходимы для поддержания окислительно-
восстановительных процессов [11]. 

Если в целом оценивать влияние склероукрепляю-
щего лечения на концентрацию СОД у всех 73 пациентов, 
оперированных различными методиками с применени-
ем различных пластических материалов, отличающихся 
по размеру и свойствам, очевидно, что организм для борьбы 
с окислительным стрессом включает механизмы, маркером 
действия которых является изменение концентрации СОД. 
Это выражается в увеличении активности СОД через 1 мес 
после операции в 1,2 раза, на 6,8 ЕД/мг белка, с последующей 
нормализацией (через 6 мес) практически до контрольных 
значений (23,4 ЕД/мг белка) по сравнению с повышенными 
до операции (29,1 ЕД/мг белка) и через 1 мес после склеро-
укрепляющего лечения (35,9 ЕД/мг белка) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, в качестве объективного критерия, харак-

теризующего метаболическое действие склероукрепляющего 
лечения и его эффективность, используют методики, дающие 
представление о гемодинамике глаза, по которым можно 
косвенно оценить длительность деградации используемого 
пластического материала, проводя исследование в динами-
ке [16]. Так, в работе Е.Н. Иомдиной и соавт. [17] показано, 
что реографический индекс (РИ), измеренный с помощью 
транспальпебральной реоофтальмографии (ТП РОГ), демон-
стрировал динамические колебания в зависимости от срока 
обследования пациентов после МСП с использованием 
биологически активного трансплантата, включающего гер-
манийсодержащий препарат, депонированный в полимер-
ном покрытии (БАТ ТОФЭКС-С-П). Так, РИ увеличился 
по сравнению с исходным значением через 1 мес на 139 %, 
через 6 мес — на 69,8 %, через 1 год — на 34,6 %, т. е. макси-
мальное улучшение гемодинамики глаза и, следовательно, 
стимулирующая ее деградация БАТ ТОФЭКС-С-П наблюда-
ются на ранних сроках после МСП. Изменения свойств БАТ 
с германийсодержащим препаратом, депонированным 
в полимерном покрытии, показаны и в эксперименте. 
Так, на ранних сроках после МСП наблюдалась наибольшая 
интенсивность формирования новообразованной ткани и ее 
васкуляризация, что связано со значительным выделени-
ем действующего вещества из БАТ. По мере уменьшения 
концентрации биоактивного компонента в трансплантате, 
т. е. к концу срока наблюдения (10–11 мес), в ткани начи-
нались инволютивные изменения [18]. 

После БСП нормализация значений СОД к концу 
срока наблюдения ярко выражена. Можно предположить, 
что объем проведенного склероукрепляющего лечения ме-
тодом БСП больше влияет на восстановление метаболизма 
в оболочках глаза после окислительного стресса. Это согласу-
ется и с результатами, полученными при измерении РИ после 
склеропластики. Так, по данным разных авторов, улучшение 
гемодинамики зависит от методики склероукрепляющего 
лечения, а именно чем больше объем вмешательства, тем зна-
чительнее повышение РИ [19]. 

Окислительный стресс — это резкое усиление окис-
лительных процессов в организме при недостаточном 
функционировании антиоксидантной системы. Сигналом 
для запуска данного типа реакции может служить изменение 
внутриклеточной среды, приводящее к смещению равнове-
сия концентраций прооксидантных и антиоксидантных ком-
понентов (определяемых также как перекисный гомеостаз) 
с последующей активацией процессов окисления. Соблю-
дение равновесного баланса между составляющими данной 
системы служит необходимым условием для поддержания 
нормального функционирования клетки [15]. Возможно, 
склероукрепляющее лечение, за счет использования раз-
личных трансплантатов, как синтетических с биоактивным 
покрытием, так и аллосклеральных, которые со временем под-
вергаются биодеградации, способствует поддержанию про-
цессов биорегуляции у оперированных пациентов, т. е. под-
держанию значений показателя СОД в пределах возрастной 
нормы. Данный вывод следует из полученных результатов 
измерения СОД до и после различных видов склероукре-
пляющего лечения в подгруппе со средним значением СОД 
ниже или выше нормы, в которых увеличение и снижение 
концентрации фермента СОД зависело от его активности 
до хирургического лечения. Известно, что при умеренном 
усилении перекисного окисления происходит повышение 
активности антиоксидантных ферментов, однако чрезмерная 
выраженность окислительно-восстановительных реакций 
приводит к снижению их концентрации из-за нарушения 
в молекулярных механизмах их синтеза [20]. Этот процесс 
биорегуляции подразумевает контроль активности СОД с по-
мощью нейрогуморальных реакций, оказывающих влияние 
на высвобождение нейромедиаторов и выброс гормонов, 
активно воздействующих на его биосинтез и распад [11].

ВЫВОДЫ 
1. Анализ динамики показателя активности СОД в слезе 

после БСП и МСП показал, что у пациентов с исходно низки-
ми значениями СОД через 1 мес после операции активность 
фермента значительно увеличивалась (р < 0,01) и превышала 
контрольный уровень в 4,3–5,2 раза. В случае изначально по-
вышенного среднего значения показателя активности СОД, 
напротив, концентрация фермента значительно снижалась 
(р < 0,01) — в 3,5 раза при БСП и в 1,9 раза при МСП. У паци-
ентов после МСП описанные изменения активности СОД 
в разных подгруппах были более выраженны, чем после БСП. 

2. Через 6 мес у пациентов группы МСП с исходным 
уровнем показателя активности СОД ниже нормы актив-
ность фермента оставалась в 2 раза выше нормальных зна-
чений (р < 0,01). У всех остальных пациентов отмечалось 
снижение значений СОД до уровня контрольной группы, 
а в некоторых случаях и ниже нее. 

3. Полученные результаты показали, что склероукре-
пляющее лечение оказывает нормализующее воздействие 
на показатели активности СОД в СЖ, которые имеют 
тенденцию к повышению или понижению в зависимости 
от дооперационного уровня, т. е. стремятся к контрольным 
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значениям. Следовательно, склеропластика, за счет влия-
ния на концентрацию антиоксидантного фермента СОД, 
способствует активации биорегуляции, запуская нейрогу-
моральные механизмы, контролирующие и нормализующие 
окислительно-восстановительные процессы в тканях глаза, 
что необходимо для коррекции метаболических нарушений, 
спровоцированных растяжением оболочек глазного яблока 
при прогрессировании миопии.
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Сравнительный анализ эффективности 
ортокератологических и бифокальных мягких 
контактных линз с высокой аддидацией

Д.А. Мягков

ФГБНУ «НИИ глазных болезней им. М.М. Краснова», ул. Россолимо, д. 11а-б, Москва, 119021, Россия

Прогрессирующая миопия у детей связана с риском офтальмопатологии во взрослом возрасте. Для оптического кон-
троля миопии широко применяются ортокератологические линзы (ОКЛ) и бифокальные/мультифокальные мягкие контакт-
ные линзы (БМКЛ). Сравнительная оценка их эффективности необходима для персонализации выбора метода контроля 
миопии у детей. Цель работы — сравнить изменение сфероэквивалента рефракции (SE) и аксиальной длины (AL) у детей 
8–13 лет с прогрессирующей миопией, пользующихся ОКЛ (в том числе с уменьшенной BOZD / фиксированной RZD) и БМКЛ. 
Материал и методы. Проспективное исследование включало 160 детей 8–13 лет (медианный возраст — 11 лет). SE состав-
лял 1,00–6,00 D, астигматизм  0,75 D. С целью контроля миопии детям были предложены на выбор дефокусные очки, БМКЛ 
и ОКЛ. Участники, выбравшие контактную коррекцию, распределены в группы БМКЛ (n = 70) и ОКЛ (n = 90). Измерения AL 
и SE в условиях циклоплегии выполняли исходно и через 12 мес после отмены ношения ОКЛ. Статистический анализ проводили 
с учетом кластеризации по глазам (GEE); для сравнения использовали тест Бруннера — Мюнцеля/ χ² /точный тест Фишера. 
Результаты. За 12 мес в обеих группах произошло статистически значимое увеличение AL (p < 0,001) и сдвиг SE в сторону уси-
ления миопии (БМКЛ: p = 0,008; ОКЛ: p = 0,002). При стратификации по степени миопии установлено, что при миопии слабой 
степени SE в обеих группах увеличился (БМКЛ p < 0,001; ОКЛ p = 0,017); при миопии средней степени изменений SE, достигающих 
значимости, не выявлено (p = 0,125 и p = 0,099). При слабой миопии значимых межгрупповых различий уровня AL исходно / через 
год нет (p = 0,526/0,933), однако абсолютное увеличение AL за год больше в группе ОКЛ (p = 0,011). При миопии средней сте-
пени исходная AL была несколько выше в БМКЛ (p = 0,067); через год межгрупповые различия AL оказались статистически 
незначимыми (p = 0,141). Взаимосвязь изменений AL и SE: в целом по когорте корреляция отсутствует (ρ = 0,07; p = 0,299); 
в ОКЛ связи нет (ρ = 0,10; p = 0,326), в БМКЛ — тенденция к положительной ассоциации (ρ = 0,21; p = 0,07); межгрупповых раз-
личий силы / направления связи не выявлено (p = 0,115). В группе БМКЛ отмечен дропаут 5,7 %, в группе ОКЛ — 0,0 % (p = 0,035). 
Заключение. ОКЛ и БМКЛ в течение года продемонстрировали сопоставимую клиническую эффективность в замедлении 
аксиального удлинения у детей 8–13 лет. При слабой миопии на фоне ОКЛ и БМКЛ значимых различий по AL не обнаружено; 
при средней миопии межгрупповые различия также не доказаны. Согласно данным литературы, эффективность стандартных 
ОКЛ (СОКЛ) выше у пациентов с миопией средней степени, тогда как при слабой миопии эффект выражен слабее. Поскольку 
в нашем исследовании СОКЛ не были отдельной группой наблюдения, сопоставления носят косвенный характер. Для корректной 
оценки сравнительной эффективности трех подходов к контролю миопии в долгосрочном горизонте требуются проспективные 
пролонгированные исследования.

Ключевые слова: прогрессирующая миопия; дети; контроль миопии; ортокератологические линзы; бифокальные мягкие 
контактные линзы; аксиальная длина
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Прогрессирующая миопия является зрительной про-
блемой у детей и школьников в настоящий период их жизни 
и в будущем вследствие повышенного риска связанных с ней 
глазных осложнений (миопическая макулопатия, оптиче-
ская нейропатия и др) [1, 2]. Россия занимает третье место 
по распространенности миопии среди детей (46,17 %) после 
Японии и Южной Кореи [3]. В ближайшие пару десятилетий 
глобальная распространенность миопии достигнет 49,8 %, 
лидерами роста останутся страны Восточной и Юго-Восточ-
ной Азии [4]. Миопическая рефракция чаще всего начинает 
формироваться в младшем школьном возрасте [5], и, следо-
вательно, лечебно-профилактические меры должны прини-
маться в 7–10 лет. Оптические методы контроля миопии, ос-
нованные на формировании наведенного периферического 
миопического дефокуса (НПМД), являются методом первого 
выбора у детей и подростков с прогрессирующей близоруко-
стью [6–8]. Наиболее эффективные из них — ортокератоло-
гические линзы (ОКЛ) и бифокальные (мультифокальные) 

мягкие контактные линзы (БМКЛ), которые также хорошо 
зарекомендовали себя в России как для коррекции аномалий 
рефракции, так и для замедления прогрессирования миопии 
[2, 9–11]. По данным литературы, стабилизирующий эффект 
на аксиальное удлинение (AL) у детей с миопией колеблется 
от 43 до 67 % при применении ОКЛ в течение одного года 
[12–18] и от 46 до 87 % при использовании БМКЛ после 
одного года ношения [19–25].

Эффективность контактных линз с НПМД обусловлена 
его величиной и площадью, которая, в свою очередь, зави-
сит от диаметра зрачка и диаметра оптической зоны линзы. 
По данным метаанализа, БМКЛ с высокой аддидацией на пе-
риферии более эффективны и стабильны в контроле про-
грессирования миопии, а высокая аддидация, в свою очередь, 
не влияет отрицательно на их переносимость и увеличение 
риска возникновения побочных эффектов [26]. K. Allinjawi 
и соавт. сравнивали величину НПМД в мультифокальных 
линзах с периферической аддидацией от 1,50 до 3,50 дптр 
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Progressive myopia in children is associated with a risk of ophthalmic pathology in adulthood. Orthokeratology lenses (OKLs) and bifocal/
multifocal soft contact lenses (BSCLs) are widely used for optical control of myopia. Comparative evaluation of their effectiveness is necessary 
for personalizing the choice of myopia control method in children. Purpose: to compare the change in spherical equivalent refraction (SE) 
and axial length (AL) in children aged 8–13 years with progressive myopia using OKLs (including those with reduced BOZD/fixed RZD) 
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6.00 D, astigmatism  0.75 D. To control myopia, children were offered a choice of defocus spectacles, BSCL, and OKL. Participants who 
chose contact correction were assigned to the BMCL (n = 70) or OKL (n = 90) groups. AL and SE measurements under cycloplegia were 
performed at baseline and 12 months after discontinuation of OKL wearing. Statistical analysis was performed taking into account clustering 
by eyes (GEE); the Brunner — Munzel/χ²/Fisher’s exact test was used for comparison. Results. Over 12 months, a statistically significant 
increase in AL (p < 0.001) and a shift in SE towards increased myopia occurred in both groups (BSCL: p = 0.008; OKL: p = 0.002). 
When stratifying by the degree of myopia, it was found that with mild myopia, SE increased in both groups (BSCL, p < 0.001; OKL, p = 0.017); 
with moderate myopia, no significant changes in SE were found (p = 0.125 and p = 0.099). With mild myopia, there were no significant 
intergroup differences in AL levels initially/after one year (p = 0.526/0.933); however, the absolute increase in AL over one year was greater 
in the OKL group (p = 0.011). With moderate myopia, the initial AL was slightly higher in the BSCL (p = 0.067); after one year, intergroup 
differences in AL were statistically insignificant (p = 0.141). The relationship between AL and SE changes: there is no correlation for the cohort 
as a whole (ρ = 0.07; p = 0.299); In OKL there was no association (ρ = 0.10; p = 0.326), in BSCL there was a tendency towards a positive 
association (ρ = 0.21; p = 0.07); no intergroup differences in the strength/direction of the association were found (p = 0.115). A 5.7 % dropout 
was observed in the BSCL group, while in the OKL group it was 0.0 % (p = 0.035). Conclusion. OKL and BSCL demonstrated comparable 
clinical efficacy in slowing down axial elongation in children aged 8–13 years over the course of a year. No significant differences in AL were 
found in the presence of mild myopia with OKL and BSCL; intergroup differences were also not proven with moderate myopia. According 
to the literature, the efficacy of standard OKL (SOKL) is higher in patients with moderate myopia, while the effect is weaker in patients 
with mild myopia. Since SOKL was not a separate observation group in our study, the comparisons are indirect. Prospective, long-term studies 
are required to accurately evaluate the comparative effectiveness of three approaches to myopia control over the long term.
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и пришли к выводу, что аддидация в 3,00 дптр оказывает 
более выраженное влияние на периферический профиль сет-
чатки у близоруких детей, чем более слабые ее значения [27]. 
Площадь НПМД обусловлена площадью пересечения 
между зрачком и кольцом расфокусировки, создаваемым 
линзами. Увеличение площади пересечения за счет уве-
личения диаметра зрачка или сужения оптической зоны 
линзы в течение определенного периода времени приводит 
к большей степени миопической расфокусировки на рас-
стоянии 30–53° от фовеа. Увеличение площади пересечения 
может привести к более эффективному контролю аксиаль-
ного удлинения глаза [28, 29].

OKЛ с меньшим диаметром задней оптической зоны 
(BOZD) оказались более эффективными в борьбе с близо-
рукостью у детей 8–11 лет, чем ортолинзы с BOZD большего 
размера [30]. Такие же результаты получены при использова-
нии БМКЛ «Prima Bio bi-focal» («Окей Вижен Технологии», 
Россия) с центральной оптической зоной для дали диа-
метром 2,5 мм. Данные линзы значительнее замедляли AL 
и увеличение рефракции при миопии, чем контрольные 
сферические контактные линзы в течение 2 лет, и показали 
стабильный эффект на протяжении 5 лет [19, 25]. 

Недавние исследования были сосредоточены на 
оценке  воздействия ОКЛ с BOZD диаметром 6,2 и 5,0 мм 
и БМКЛ «DISC» на течение миопии. Так, ОКЛ с BOZD 
диаметром 5,0 мм и DISC эффективно контролировали про-
грессирование миопии у детей 8–11 лет независимо от ее сте-
пени, в то время как ОКЛ с BOZD диаметром 6,2 мм больше 
подходили детям с близорукостью более –2,50 D [31]. В этом 
исследовании не было изучено влияние глубины возвратной 
зоны (RZD) на эффективность контроля миопии. 

ЦЕЛЬ работы — сравнить изменение рефракции и AL 
у детей с миопией, пользующихся стандартными ночными 
линзами, ОКЛ для контроля миопии и БМКЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование было включено 160 че-

ловек, соответствующих следующим критериям: возраст 
от 8 до 13 лет, циклоплегическая сферическая сила от –1,00 
до –6,00 D, астигматизм  –0,75 D, максимальная корри-
гированная острота зрения — 1,0 и выше. В исследование 

не включали пациентов с глазными заболеваниями и бино-
кулярными нарушениями, а также пользующихся любыми 
методами контроля миопии. Исследование было одобре-
но ЛЭК Национального института миопии, все процедуры 
соответствовали принципам Хельсинкской декларации. 
Участники и их опекуны полностью ознакомились с иссле-
дованием, возможными побочными эффектами и подписали 
формы информированного согласия. 

Всех участников знакомили с возможными оптически-
ми методами контроля миопии, включая очки, МКЛ и ОКЛ. 
Участники и их родители имели возможность с учетом по-
веденческих факторов детей выбрать наиболее комфортный 
для них метод. В данное исследование включили участников, 
которые предпочли МКЛ и ОКЛ. 

Для коррекции были использованы три типа контакт-
ных линз. Два типа ОКЛ — MyOrhto-K и линза OKV-OK 
(«Окей Вижен Ритейл», Россия), а также линзы OKV-OK — 
стандартные ОКЛ (СОКЛ) со средним значением BOZD 5,6 
мм. Дизайн линз MyOrhto-K характеризуется уменьшенной 
задней оптической зоной и увеличенной высотой возвратной 
зоны. Третий тип линз — БМКЛ «Prima Bio bi-focal» (ОВТ, 
Россия) — включает две зоны: центральную зону 2,5 мм 
для коррекции миопии и периферическую (дефокусную) с ад-
дидацией +4,00 дптр для формирования НПМД. Информация 
о технических характеристиках линз приведена в таблице 1. 

Таким образом, были сформированы две исследуе-
мые группы: группа участников, корригированных БМКЛ, 
и группа участников, корригированных ОКЛ. В каждой 
группе в зависимости от степени миопии была выделена 
группа со слабой и средней степенью миопии. В группе ОКЛ 
участникам со слабой миопией были подобраны линзы 
MyORTHO-k, а с миопией средней степени — ОКЛ стандарт-
ного дизайна OKV-OK. Исследование рефракции в условиях 
циклоплегии, как и измерение AL, проводилось на исход-
ном визите и через 12 мес (после окончания исследования). 
Топография роговицы проводилась с помощью Keratograph 4 
(Oculus, Германия) у всех участников в начале и после окон-
чания исследования, в том числе и БМКЛ для оценки их 
центрирования в группе ОКЛ кератотопография проводилась 
на каждом контрольном осмотре для оценки посадки ОКЛ 
и ее воздействия (рис. 1). 

Таблица 1. Технические характеристики используемых в исследовании контактных линз
Table 1. Technical characteristics of the contact lenses (CL) used in the study 

КЛ CL СОКЛ SOKL MyORTHO-k Prima Bio bifocal

Design
Base curve, reverse curve, 

alignment curve and peripheral curve
Base curve, defocus curve, reverse curve, 

alignment curve and peripheral curve
Bifocal soft contact lens

TD 9.9–12.0 mm 9.9–12.0 mm 14.2 mm

BOZD 5.3–5.8 mm 4.4–5.4 mm 8.0 mm

RZD
15–130 μm 

(depends on target power and TD)
60–70 μm 

(doesn’t depend on target power and TD)
Defocus addition 4.0D

RCW 0.55–0.65 mm 0.60–1.35 mm 8.0 mm

ACW 1.30–2.25 mm 1.25–2.00 mm –

 Dk
125 × 10–11 (cm2/s) 

[mlO
2
/ml . mm Hg)]

125 × 10–11 (cm2/s) 
[mlO

2
/ml . mm Hg)]

34,5 ×10–9 (cm2/s) 
[mlO

2
/ml . mm Hg)]

Материал 
Material

Contamac Optimum Extreme Contamac Optimum Extreme Hioxifilcon A

Примечание. TD — общий диаметр линзы; BOZD — диаметр задней оптической зоны, RZD — глубина возвратной зоны, RCW — ширина 
обратной кривой; ACW — ширина кривой выравнивания, Dk — кислородопроницаемость материала.
Note. SOKL — standart OK-lenses, TD — total lens diameter; BOZD — back optical zone diameter; RZD — return zone depth; RCW — return curve 
width; ACW — alignment curve width; Dk — oxygen permeability of the material.
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Для циклоплегии в каждый глаз закапывали раствор 
тропикамида в дозе 5 мг/мл трехкратно с интервалом в 5 мин. 
Через полчаса после последней инстилляции капель оцени-
вали полную циклоплегию по отсутствию светового рефлек-
са. Полученную рефракцию (авторефрактометр Tonoref III, 
Nidek, Япония) выражали через сферический эквива-
лент (SE). Для измерения AL использовали метод бескон-
тактной оптической биометрии (ОА-2000, Tomey, Япония). 
Исследование рефракции и AL через 12 мес в группе БМКЛ 
проводили на следующий день после прекращения их ноше-
ния, в группе с ОКЛ — через 2–3 нед после восстановления 
профиля роговицы до исходного уровня, подтвержденного 
данными исходной кератотопографии. 

Статистический анализ и визуализация полученных 
данных проводились с использованием среды для стати-
стических вычислений R 4.5.1 (R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия). Описательные статистики пред-
ставлены в виде абсолютной и относительной частот для ка-
тегориальных переменных, среднего (± стандартное откло-
нение) и медианы (1-й, 3-й квартили) — для количественных 
переменных с симметричным распределением и медианы 

(1-й, 3-й квартили) — для количествен-
ных переменных с асимметричным 
распределением.

Для сравнения двух групп неза-
висимых наблюдений в отношении 
количественных показателей исполь-
зовался тест Бруннера — Мюнцеля. 
Для сравнения независимых групп 
в отношении категориальных перемен-
ных использовались тесты χ² Пирсона 
и точный тест Фишера (при минималь-
ном ожидаемом числе наблюдений 
в таблице сопряженности менее 5).

Для сравнения количественных 
и бинарных показателей глаза, а также 
для анализа динамики количественных 
переменных и учета кластеризации 
наблюдений использовались одно-
факторные обобщенные уравнения 
оценивания (Generalized Estimating 
Equations, GEE) с формой соотноше-
ния среднего и дисперсии, соответству-
ющей нормальному и биномиальному 

Таблица 2. Демографическая характеристика участников исследования
Table 2. Demographic characteristics of study participants

Характеристика
Parameters

Все пациенты
All patients

БМКЛ
BSCL

ОКЛ
OKL p

n = 160 n = 70 n = 90

Возраст, лет
Age, yrs

11 (9; 12,2) 10,5 (8; 12) 11 (10; 13) 0,009

Гендер 
Sex

0,337

Мальчики 
Boys

72 (45,0 %) 28 (40,0 %) 44 (48,9 %)

Девочки 
Girls

88 (55,0 %) 42 (60,0 %) 46 (51,1 %)

Глаз 
Eye

n = 257 n = 84 n = 173 0,954

OD 129 (50,2 %) 42 (50,0 %) 87 (50,3 %)

OS 128 (49,8 %) 42 (50,0 %) 86 (49,7 %)

Рис. 1. Исходная топограмма (a) и топограммы (b) на фоне воздействия (А — MyORTHO-k, 

В — СОКЛ и С — в БМКЛ) 

Fig. 1. Initial topogram (a) and topograms (b) against the background of exposure (A — 

MyORTHO-k, B — SOCL and C — in BSCL)

A-a

A-b

B-a

B-b

C-a

C-b

распределению и с ковариационной матрицей независимо-
сти (independence working covariance structure).

Демографическая характеристика участников исследо-
вания представлена в таблице 2. Пациенты, вошедшие в груп-
пу ОКЛ, были несколько старше пациентов группы БМКЛ. 
В группе БМКЛ дропаут был отмечен в 5,7 % случаев (4 паци-
ента), в группе ОКЛ случаев дропаута не выявлено (p = 0,035).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В обеих группах через год ношения ОКЛ и БМКЛ от-

мечено статистически значимое увеличение SE (p = 0,002 
и 0,008 соответственно). У пациентов из группы БМКЛ 
были статистически значимо больш ие значения SE как ис-
ходно (p = 0,012), так и через год их ношения (p = 0,003), 
при этом через год различия между группами были более 
выраженными, что было обусловлено большим увеличением 
значений SE в группе БМКЛ (p = 0,025) (рис. 2, А).

Изменения значений AL через год имели такой же 
тренд, как изменение SE, в обеих группах через год установ-
лено увеличение значений AL по сравнению с исходными 
(p < 0,001). Стоит отметить, что пациенты из группы БМКЛ 

также характеризовались большими 
исходными значениями AL (p = 0,016), 
и через год в данной группе также 
были выявлены несколько большие 
значения AL (p = 0,057). Группа ОКЛ 
характеризовалась более выраженным 
изменением AL через год их использо-
вания (p = 0,002) (рис. 2, Б).

Анализ изменения SE и AL в за-
висимости от степени миопии показал, 
что при миопии слабой степени в обеих 
группах было отмечено увеличение SE 
(p < 0,001 и 0,017 соответственно), 
при миопии средней степени изменения 
данного показателя не были статисти-
чески значимыми (p = 0,125 и 0,099 
соответственно). При миопии слабой 
степени изменение SE при использо-
вании БМКЛ было более выраженным, 
чем изменения данного показателя 
в группе ОКЛ, как по сравнению с ис-
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ходным, так и через год использования (p < 0,001) (рис. 3А). 
При миопии средней степени статистически значимых разли-
чий между группами не выявлено как в отношении исходных 
значений SE (p = 0,171), так и значений через год (p = 0,484), 
а также абсолютного изменения данного показателя (p = 0,383) 
(рис. 3, Б). Статистически значимой ассоциации между раз-
личиями двух групп в отношении абсолютных изменений SE 
через год и степенью миопии не выявлено (p = 0,654).

При миопии слабой степени как в группе БМКЛ, так 
и в группе ОКЛ отмечено статистически значимое увели-

чение AL через год по сравнению с исходными значения-
ми (p < 0,001 и 0,017 соответственно). В страте пациентов 
с миопией слабой степени статистически значимых отличий 
значений AL между группами исходно и через год не выяв-
лено, при этом пациенты группы ОКЛ характеризовались 
большей выраженностью абсолютного измененя данного 
параметра через год использования (p = 0,011) (рис. 4А). 
При миопии средней степени пациенты из группы БМКЛ 
имели несколько большие значения AL исходно (p = 0,067), 
однако через год статистически значимых различий между 

Рис. 2. Данные SE (А) и AL (Б) в исследуемых группах пациентов исходно и через год 

Fig. 2. SE (A) and AL (Б) data in the study patient groups initially and in 1 year 

А

Б
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группами не установлено (p = 0,141), что обусловлено тен-
денцией к большему абсолютному увеличению значений 
данного показателя в группе ОКЛ (p = 0,095) (рис. 4Б). 
Статистически значимой ассоциации между степенью мио-
пии и различиями двух групп по абсолютному изменению AL 
через год не выявлено (p = 0,997).

Результаты анализа ассоциации степени миопии с ди-
намикой SE и AL в исследуемых группах пациентов пред-

ставлены в таблицах 3 и 4. Данные SE и AL в группе БМКЛ 
у пациентов со слабой и средней миопией близки по дина-
мике их изменения, что может свидетельствовать об оди-
наковой эффективности применения БМКЛ как при сла-
бой, так и при средней миопии. Статистически значимой 
ассоциации степени миопии с выраженностью изменений 
данного показателя также не установлено через год ношения 
MyORTHO-k и СОКЛ (p = 0,856 и 0,395 соответственно).

Рис. 3. Динамика SE в исследуемых группах пациентов с миопией слабой (А) и средней (Б) степени
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В обеих группах миопия средней степени была стати-
стически значимым предиктором большей AL как исходно, 
так и через год (p < 0,001); статистически значимой ассоци-
ации степени миопии с выраженностью изменений AL через 
год не выявлено (p = 0,84 и 0,893 соответственно).

Диаграмма рассеяния изменений значений SE через 
год в зависимости от изменения AL в исследуемых группах 
представлена на рисунке 5. В исследуемой когорте в целом 
не было выявлено статистически значимой ассоциации изме-
нений двух параметров (ρ = 0,07 [95%-ный ДИ: –0,06; 0,21], 
p = 0,299), также не выявлено их нелинейной ассоциации 
(p = 0,936). В группе ОКЛ не установлено статистически зна-
чимой ассоциации изменений AL и SE (ρ = 0,1 [95%-ный ДИ: 
–0,1; 0,3], p = 0,326), в данной группе также не выявлено не-
линейности ассоциации этих параметров (p = 0,46). В группе 
БМКЛ отмечена тенденция к положительной ассоциации 
изменений значений AL и SE (ρ = 0,21 [95%-ный ДИ: 
–0,02; 0,43], p = 0,07), при этом статистически значимой 
нелинейности взаимосвязи не установлено (p = 0,177). 
Статистически значимых различий между исследуемыми 
группами в отношении направления или силы взаимосвязи 
изменений SE и AL также не выявлено (p = 0,115).

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании СОКЛ не были включены 

как отдельная группа сравнения/отбора. Поэтому любые 
параллели с результатами ношения СОКЛ рассматриваются 
как непрямые и основаны на данных литературы [12, 32]. 
Следует учитывать возможные различия дизайна ис-
следований, исходных характеристик (возраст, SER, AL) 
и длительности наблюдения, что ограничивает прямую со-
поставимость эффектов. Данные настоящего исследования 
продемонстрировали, что ОКЛ и БМКЛ были одинаково 
эффективны в замедлении роста AL у детей 8–13 лет с про-
грессирующей миопией слабой и средней степени.

ОКЛ с дизайном для контроля миопии MyORTHO-k 
при слабой миопии незначительно лучше контролировали 
миопию по сравнению с БМКЛ (SE = 0,03+/-0,12 дптр/год 
и SE = 0,19+/-0,35 дптр/год соответственно). Cравнение 
эффективности MyORTHO-k при слабой миопии и СОКЛ 
при средней миопии показывает, что они одинаково эф-
фективно замедляют рост AL (AL = 0,12+/-0,18 мм/год 
и AL = 0,12+/– 0,2 мм/год соответственно). Эти результаты 
могут помочь офтальмологам в выборе эффективных страте-
гий контроля миопии у детей с миопией небольшой степени, 

Таблица 4. Динамика AL в исследуемых группах пациентов в зависимости от степени миопии
Table 4. Dynamics of AL in the studied groups of patients depending on the degree of myopia

AL

БМКЛ 
BSCL

ОКЛ 
OKL

Миопия 
слабой степени

Low myopia

Миопия 
средней степени
Moderate myopia

p¹
Миопия 

слабой степени
Low myopia

Миопия 
средней степени
Moderate myopia

p¹

Исходно
Initially

24,28 (±0,62) 25,41 (±0,79)
< 0,001

24,19 (±0,64) 25,04 (±0,85)
< 0,001

24,17 (24,78; 23,84) 25,43 (25,88; 24,81) 24,17 (24,64; 23,86) 24,95 (25,37; 24,55)

Через год
In 1 year

24,33 (±0,63) 25,46 (±0,79)
< 0,001

24,32 (±0,61) 25,15 (±0,89)
< 0,001

24,3 (24,79; 23,88) 25,39 (25,94; 24,91) 24,27 (24,79; 24) 25,2 (25,63; 24,58)

Изменение
Change

0,05 (±0,1) 0,05 (±0,13)
0,84

0,12 (±0,18) 0,12 (±0,2)
0,893

0,02 (0,1; 0) 0,02 (0,1; 0) 0,09 (0,17; 0,01) 0,06 (0,15; 0,01)

p² 0,002 0,055 – < 0,001 < 0,001 –

Таблица 3. Динамика SE в исследуемых группах пациентов в зависимости от степени миопии
Table 3. Dynamics of SE in the studied groups of patients depending on the degree of myopia

SE

БМКЛ 
BSCL

ОКЛ 
OKL

Миопия 
слабой степени

Low Myopia

Миопия 
средней степени
Moderate myopia

p¹
Миопия 

слабой степени
Low Myopia

Миопия 
средней степени
Moderate myopia

p¹

Исходно 
Initially

–2,08 (±0,63) –4,44 (±0,71)
< 0,001

–1,5 (±0,67) –4,69 (±0,76)
< 0,001

–2 (–2,5; –1,75) –4,5 (–5; –3,88) –1,5 (–1,75; –1) –4,5 (–5,25; –4)

Через год 
In 1 year

–2,27 (±0,69) –4,6 (±0,89)
< 0,001

–1,53 (±0,64) –4,76 (±0,77)
< 0,001

–2,25 (–2,75; –2) –4,75 (–5,25; –4,25) –1,5 (–1,81; –1) –4,5 (–5,5; –4,25)

Изменение 
Change

–0,19 (±0,35) –0,17 (±0,57)
0,856

–0,03 (±0,12) –0,07 (±0,22)
0,395

–0,25 (–0,5; 0) –0,25 (–0,5; 0) 0 (0; 0) 0 (0; 0)

p² < 0,001 0,125 – 0,017 0,099 –

Примечание. Здесь и в таблице 4: p¹ — значение, полученное при сравнении двух групп; p² — значение, полученное при сравнении показателей 
на разных этапах наблюдения в каждой из групп.
Note. Here and in the table 4: p¹ — the value obtained by comparing two groups; p² — the value obtained by comparing the indicators at different stages 
of observation in each of the group.
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однако для более убедительных выводов об эффективности 
необходим более длительный период наблюдения.

В последнее десятилетие основным направлением 
клинических исследований является разработка новых 
конструкций ОКЛ и МКЛ для контроля миопии и оценка 
их эффективности в отношении уменьшения аксиальной 
элонгации глаза. 

Для повышения эффективности ОКЛ в основном при-
меняется уменьшение BOZD. Так, J. Paun  и соавт. [33] об-
наружили, что у европейских детей, корригированных ОКЛ 
с BOZD диаметром 4,7–5,0 мм, увеличение AL на 0,06 мм 
в год ниже, чем у тех, кто носит линзы с BOZD диаметром 
от 5,6 до 6,6 мм. Эффективность применения ОКЛ также 
зависит от возраста их назначения и исходной AL. У детей 
с более старшим исходным возрастом наблюдалось более 
медленное увеличение AL на фоне ношения ОКЛ, в то время 
как у детей в возрасте 8–11 лет с исходным значением AL 
больше 24,5 мм наблюдался относительно более быстрый 
рост в течение первых 2 лет применения ОКЛ. Эти данные 
свидетельствуют о том, что для детей младшего возраста 
с исходной AL меньше 24,5 мм врачи должны вносить со-
ответствующие индивидуальные коррективы в конструк-
цию ОКЛ, например уменьшение BOZD, что позвол яет 
лучше контролировать AL [11, 31]. Вышеприведенные 
данные подтверждаются полученными нами результатами, 
которые показали, что ОКЛ «MyORTHO-k» с BOZD диа-
метром 4,9 мм эффективны в отношении контроля миопии 
у детей со слабой миопией как в отношении увеличения SE, 
так и в уменьшении прироста AL. 

Что касается МКЛ, то их эффективность зависит 
от диаметра оптической зоны и величины аддидации. 
Например, доказано, что линзы DISC c центральной зоной 
для дали диаметром 3 мм и периферической расфокусиров-

кой +2,50 D [21] и бифокальные линзы Prima Bio bi-focal 
c диаметром оптической зоны для дали 2,5 мм и аддидацией 
+4,0 дптр эффективно замедляют прогрессирование бли-
зорукости у детей по сравнению с контрольными группа-
ми [19, 25].

N. Li и соавт. сравнили эффективность ОКЛ с BOZD 
диаметром 5,0 мм, линз с BOZD диаметром 6,2 мм и БМКЛ 
«DISC» у детей 8–11 лет с прогрессирующей миопией 
и обнаружили, что эти три линзы эффективно замедляют 
развитие миопии в течение 12 мес по сравнению с моно-
фокальными МКЛ на 56, 28 и 47 % соответственно [31]. 
Авторы выявили, что ОКЛ с BOZD 5,0 мм значительно 
замедляли прогрессирование близорукости у лиц с исход-
ным уровнем миопии до -2,50 по сравнению с контрольной 
группой, в то время как у детей, которые пользовались ОКЛ 
с BOZD OK 6,2 мм, такого эффекта не наблюдалось. С другой 
стороны, у детей с миопией -2,50 D и выше оба вида ОКЛ 
обладали сопоставимой эффективностью в замедлении уд-
линения AL. Эти результаты показали, что детям 8–11 лет 
с миопией средней степени СОКЛ приносят больше пользы, 
чем детям с миопией слабой степени.

Исходя из этого, можно предположить, что изменение 
BOZD не является единственно возможной модификаци-
ей OKЛ, влияющей на их эффективность. Одной из общепри-
нятых теорий относительно того, как ортолинзы замедляют 
прогрессирование миопии, является наведение миопиче-
ского дефокуса на периферическую сетчатку [34]. Степень 
относительной периферической миопии на фоне исполь-
зования СОКЛ обычно увеличивается по мере увеличения 
степени миопии, подлежащей коррекции, по крайней мере 
у пациентов с миопией слабой и средней степени [35, 36]. 
Неэффективность СОКЛ при слабой миопии можно пред-
положительно объяснить различной глубиной возвратной 

Рис. 5. Изменение SE в зависимости от изменений AL в исследуемых группах

Fig. 5. SE change depending on AL changes in the study groups 
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зоны (RZD). Известно, что в СОКЛ величина RZD напрямую 
зависит от целевой рефракции (ТР): чем выше значение TP, 
тем больше значение RZD и больше периферическая миопи-
ческая расфокусировка. Чем более значима периферическая 
расфокусировка, тем большей силы формируется НПМД, 
а следовательно, и более выражен стабилизирующий эф-
фект [37]. Это подтверждают результаты настоящего исследо-
вания, которые показали одинаковую эффективность БМКЛ 
с периферической аддидацией в 4,0 дптр и MyORTHO-k, 
имеющими фиксированную величину RZD глубиной 60 мкм 
независимо от значения ТР.

Исходная рефракция при миопии является одним 
из ключевых факторов, определяющих эффективность ме-
тодов контроля прогрессирования близорукости, особенно 
при использовании СОКЛ [12, 32]. В нашем исследовании 
впервые проведен сравнительный анализ двух типов ОКЛ 
(стандартного и оптимизированного дизайна) и бифокаль-
ных мягких контактных линз с высокой аддидацией.

Механизм действия указанных дизайнов различается. 
В СОКЛ периферическая аддидация формируется за счет 
увеличения глубины RZD, необходимой для достижения TP 
при миопии средней и высокой степени, в то время как в кон-
струкции линз MyORTHO-k и БМКЛ заложена фиксиро-
ванная величина периферической аддидации около 4,0 дптр.

Результаты настоящего исследования показали, 
что MyORTHO-k и БМКЛ демонстрируют сопоставимую 
эффективность при слабой миопии. Ранее установлено, 
что у детей с более высокой исходной близорукостью, ис-
пользующих СОКЛ, отмечался меньший рост глаза в течение 
одного года наблюдения [38]. Кроме того, вероятность бы-
строго прогрессирования AL у носителей СОКЛ снижалась 
по мере увеличения исходной степени миопии [39].

Таким образом, при исходно более высокой миопии 
применение СОКЛ представляется наиболее рациональной 
тактикой контроля прогрессирования заболевания. В то же 
время при слабой миопии целесообразным может быть бо-
лее раннее назначение MyORTHO-k или БМКЛ с высокой 
аддидацией.

Ограничением данного исследования является продол-
жительность наблюдения (один год), которой недостаточно 
для оценки эффективности обсуждаемых методов контроля 
в долгосрочной перспективе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ОКЛ с уменьшенным значением BOZD и фиксирован-

ной глубиной RZD эффективно контролировали прогресси-
рование миопии у детей 8–13 лет c миопией слабой степени. 
Их эффект на уменьшение аксиальной элонгации глаза 
сопоставим с эффектом применения СОКЛ при миопии 
средней степени и БМКЛ при слабой миопии. Основываясь 
на результатах данного исследования, офтальмологи могут 
индивидуально подходить к выбору подходящих контакт-
ных линз для лечения прогрессирующей миопии с целью 
достижения наилучшего результата. Контроль миопии — 
это пролонгированный процесс, поэтому требуется более 
длительное наблюдение. 
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Селективная трансплантация стромы (СТС) — новая разновидность кератопластики, предложенная нами для хирурги-
ческого лечения изолированной патологии стромы. Цель работы — апробировать в рамках пилотного исследования технологию 
двухэтапной лазер-ассистированной СТС и оценить краткосрочные результаты в ограниченной серии клинических наблюдений. 
Материал и методы. Операция выполнена у 3 пациентов в возрасте 44–61 года (в среднем 53 ± 6 лет) со стромальной дистро-
фией роговицы с вовлечением ее передней поверхности. До и в фиксированные сроки после операции проводились рефрактоме-
трия, визометрия, биомикроскопия, фоторегистрация, кератоанализирование, оптическая когерентная томография роговицы. 
Интервал между первым этапом (СТС) и вторым этапом (фототерапевтической кератэктомией, ФТК) варьировал 
от 3 до 4 мес (в среднем 3,0 ± 0,4 мес). После второго этапа операции оценивались рефракция глаза, острота зрения, толщина 
роговицы и прозрачность роговицы в оптическом центре. Период наблюдения составил от 6 до 15 мес (в среднем 10 ± 3 мес). 
Результаты. Интраоперационных либо послеоперационных осложнений не зафиксировано. Роговица сохраняла прозрач-
ность на протяжении всего периода наблюдения. Средняя острота зрения увеличилась со среднего дооперационного уров-
ня 0,16 ± 0,02 до 0,60 ± 0,04 на момент последнего осмотра после второго этапа. Центральная толщина роговицы составила 
в среднем 526  ± 6 мкм (от 517 до 530 мкм). Заключение. Отсутствие осложнений в ограниченной серии двухэтапной лазер-
ассистированной СТС демонстрирует ее безопасность. Повышение остроты зрения у всех пациентов свидетельствует об эффек-
тивности технологии. Двухэтапная модификация сохраняет те же преимущества, что и одноэтапная. Вместе с тем двухэтапная 
методика имеет расширенные показания к операции и обеспечивает более высокие функционально-рефракционные результаты 
благодаря наличию только одного интерфейса и гладкой передней поверхности в результате воздействия эксимерного лазера.

Ключевые слова: внутрироговичная трансплантация стромы; межслойная кератопластика; дистрофия стромы; селективная 
кератопластика; фототерапевтическая кератэктомия; кератопластика
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Увеличение доли послойных технологий трансплан-
тации роговицы и неуклонное снижение доли сквозной ке-
ратопластики в глобальной статистике пересадки роговицы 
свидетельствуют об общепризнанности концепции селек-
тивной кератопластики (СК) [1]. Безопасность закрытых 
технологий СК, удовлетворительные, порой ее блестящие 
функционально-рефракционные результаты, быстрая реа-
билитация, возможность хирургии под местной анестезией 
и некоторые другие аспекты являются неоспоримыми досто-
инствами современных методик по сравнению со сквозной 
кератопластикой, которая по-прежнему остается незамени-
мой в особо тяжелых случаях [2].

Предложенные нами оригинальная методика селективной 
трансплантации стромы (оСТС) и модифицированная методи-
ка селективной трансплантации стромы (мСТС), сутью которых 
является закрытая внутрироговичная резекция стромы в опти-
ческом центре, ее экстракция и замещение аналогичной стро-
мальной тканью донора, в нашей клинической практике под-

твердили свою эффективность. Вкратце основные этапы мСТС 
(ссылка на video — https://disk.yandex.ru/i/NvM_G-h4n9XJ1g) 
следующие. Разрез конъюнктивы по лимбу и коагуляция со-
судов эписклеры. Передняя камера заполняется воздухом через 
парацентез. Через склеро-лимбальный туннель формируется 
предесцеметовый карман роговицы диаметром 8,0–9,0 мм. 
Последующая суббоуменова фемтодиссекция на глубине 
90–120 мкм и диаметром 8,0–9,0 мм осуществляется фем-
толазерной установкой (LDV Z8, Ziemer Ophthalmic System, 
Швейцария). Две контактные линзы высекают диаметром 
на 0,5–1,0 мм меньше запланированной циркулярной диссек-
ции, разрезают на две половины и поочередно имплантируют 
в предесцеметовый и суббоуменовый карманы. Под контролем 
оптической когерентной томографии (ОКТ) выполняется 
циркулярная фемтодиссекция. Пинцетом из роговицы удаля-
ют контактные линзы и патологическую стромальную ткань. 
Трансплантат стромы донора имплантируют в роговицу, раз-
резы ушивают, а переднюю камеру заполняют воздухом [3, 4]. 
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Selective stroma transplantation (STS) is a new type of keratoplasty that we have proposed for the surgical treatment of isolated stromal 
pathology. Due to the closed and intracorneal surgical technique, STS eliminates intraocular complications. This technique is sutureless, 
allows keeping the corneal surface intact, excludes complications related to corneal epithelialization, and optimizes the use of donor corneal 
material. At the same time, the indications for the operation are limited due to the low prevalence of isolated stromal pathology. Considering 
the advantages and prospects of STS, we have developed a two-steps laser-assisted technique of selective stroma transplantation to expand 
the indications for the operation, the indication for which is a prevalent pathology of stroma with involvement of the anterior corneal surface. 
Purpose. To present the technique of two-steps laser-assisted selective stroma transplantation and to evaluate short-term results in a series 
of clinical studies. Materials and methods. The operation was performed in 3 patients aged 44 to 61 (mean age 53 ± 6 years) with corneal 
stromal dystrophy with involvement of the anterior surface of the cornea. Before and after surgery, refractometry, visometry, biomicroscopy, 
photoregistration, keratometry, and optical coherence tomography of the cornea were performed. The interval between the first step (STS) 
and the second step (phototherapeutic keratectomy) ranged from 3 to 4 months and averaged 3,0 ± 0.4 months. After the second step of 
surgery, eye refraction, visual acuity, corneal thickness, and corneal transparency at the optical center were evaluated. The follow-up 
period was 10 ± 3 months (6 to 15 months). Results. No intraoperative or postoperative complications were registered. The cornea remained 
transparent throughout the entire follow-up period. Mean visual acuity increased from a preoperative mean of 0.16 ± 0.02 to 0.60 ± 0.04 
at the time of the last follow-up examination after the second step. The mean central corneal thickness was 526 ± 6 μm (517 to 530 μm). 
Conclusions. The absence of complications in two-steps laser-assisted selective stromal transplantation demonstrates the safety of the technique. 
The improvement of visual acuity in all patients indicates the effectiveness of the procedure. The two-steps modification retains the same 
advantages as the one-step modification. At the same time, the two-steps technique has extended indications for surgery and provides higher 
functional refractive results due to the presence of only one interface and smooth anterior surface as a result of the excimer laser.

Keywords: interlamellar keratoplasty; intracorneal transplantation; stromal dystrophy; selective keratoplasty; phototherapeutic 
keratectomy; keratoplasty
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в искусственной передней камере Barron (Katena Products 
Inc., Денвилл, Нью-Джерси), которую заполняют воздухом. 
На донорский трансплантат по центру роговицы укладыва-
ют 2 мягкие контактные линзы диаметром 6,0 мм. С помо-
щью эксимерного лазера (NIDEK NAVEX Quest, Япония) 
проводят абляцию передней поверхности диаметром 8,0 
на глубину 120 мкм. Корнеосклеральный диск перемещают 
из искусственной передней камеры в высекатель Barron 
(Katena Products Inc., Денвилл, Нью-Джерси) и формиру-
ют модифицированный трансплантат стромы диаметром, 
равным диаметру циркулярной диссекции. Имплантацию 
трансплантата в роговицу реципиента осуществляют микро-
пинцетом через склеро-лимбальный туннель. Операционный 
разрез склеры и конъюнктивы ушивают единичными швами, 
переднюю камеру заполняют воздухом. В завершение опера-
ции инстиллируют одну каплю 1,0 % тропикамида (Alcon Eye 
Care UK Limited) для профилактики зрачкового блока. Пери-
окулярно вводят раствор глюкокортикоида и антибиотика. 

Консервативная терапия после первого этапа включала 
инстилляции 0,1 % дексаметазона и антибиотика 4 раза в день. 
Последний отменяли через 3 нед. Частоту инстилляций кор-
тикостероида снижали в течение 6 мес. Заменители слезы 
(без консервантов) рекомендовали инстиллировать постоянно. 

Этап 2. Фототерапевтическая кератэктомия (ФТК). 
Эксимерным лазером (NIDEK NAVEX Quest, Япония) 
и на основании дооперационных данных ОКТ-снимков 
(OCT NIDEK RS-3000, Япония) определяют глубину и диа-
метр абляции. Настройки эксимерного лазера выстраивает 
инженер индивидуально для каждого пациента. Операция 
проводится под местной инстилляционной анестезией. 
После центрации лазерной установки первые 100 мкм выпол-
няются в режиме транзиторной зоны абляции 6,5 мм и зоны 
абляции 6,0 мм. Далее поверхность оценивается хирургом, 
и при необходимости выравнивания передней поверхности 
интраоперационно используют маскирующие агенты в виде 
раствора BSS (Deltamedica, Германия). Остаточная толщина 
аблируется при таких же настройках лазерной установки. 

Операция заканчивается закапыванием антибактери-
альных капель и покрытием роговицы контактной линзой 
(0,0 дптр, 8,5 мм радиус кривизны; силикон-гидрогелевые, 
Acuvue Oasys, Johnson & Johnson, США). Послеоперационное 
лечение заключается в инстилляции антибактериального 
препарата (3 нед) и кортикостероида, инстилляции которого 
постепенно снижаются в течение 2 мес.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Методом двухэтапной лазер-ассистированной се-

лективной трансплантации стромы прооперированы один 
мужчина и 2 женщины в возрасте 53 ± 6 лет с наследственной 
решетчатой дистрофией роговицы и вовлечением передних 
слоев роговицы (рисунок, А, Б). Клинико-демографические 
данные пациентов представлены в таблице 1. 

мСТС технически проста и менее продолжительна, 
позволяет точно и полноценно осуществить фемтодиссек-
цию, сохраняет преимущества оСТС. Однако наличие двух 
внутрироговичных интерфейсов и ограниченные показания 
являются весомыми недостаткам как мСТС, так и оСТС. 

Для нивелирования указанных недостатков нами раз-
работана методика двухэтапной лазер-ассистированной 
селективной трансплантации стромы, при которой в итоге 
формируется лишь один интракорнеальный интерфейс, с по-
тенциально более широкими показаниями к применению.

ЦЕЛЬЮ пилотного проспективного исследования 
клинической серии явилась апробация технологии двухэтап-
ной лазер-ассистированной селективной трансплантации 
стромы и оценка ее краткосрочных результатов.

Техника двухэтапной лазер-ассистированной селек-
тивной трансплантации стромы и оценка краткосрочных 
ее результатов (ссылка на video — htt ps://disk.yandex.ru/i/
iy5j6ZWCfEmyyg). 

Этап 1. СТС. Операция может выполняться как под 
местной, так и под общей анестезией. Отмечают анато-
мический центр роговицы. Разрез конъюнктивы в 3 мм 
от лимба и коагуляцию сосудов эписклеры осуществляют 
в меридиане 12 ч. Передняя камера заполняется воздухом 
через парацентез. Через склеро-лимбальный туннель ма-
нуально расслаивателем формируется предесцеметовый 
карман роговицы диаметром 8,0–9,0 мм. Последующая 
суббоуменова фемтодиссекция диаметром 8,0–9,0 мм на глу-
бине 90–120 мкм осуществляется фемтолазерной системой 
(LDV Z8, Ziemer Ophthalmic System, Швейцария), параметры 
которой определяет инженер (как правило, вакуум 670 мбар; 
энергия лазера 110 %, скорость лазера 12 мм/с; энергия ла-
зера для вертикальной диссекции 140 %; скорость 35 мм/с). 
Из двух контактных линз (–3,0 дптр, 8,5 мм радиус кривизны; 
1-day acuvue Tru Eye, Johnson&Johnson, США) высекателем 
Barron формируют диски диаметром на 0,5–1,0 мм меньше 
запланированной циркулярной фемтодиссекции роговицы 
(Katena Products Inc., Денвилл, Нью-Джерси). Обе линзы 
окрашивают 0,06 % трипановым синим (Vision Blue, DORC 
International, Zuidland, Нидерланды), разрезают ножница-
ми на две половины и по частям имплантируют в нижний 
(предесцеметовый) и верхний (суббоуменовый) карманы 
роговицы. Верхнюю линзу центрируют согласно ранее про-
веденной разметке роговицы, а нижнюю линзу располагают 
точно под верхней. Под ОКТ-контролем осуществляется 
циркулярная (вертикальная) фемтодиссекция с пересече-
нием обоих горизонтальных расслоений. Контактные линзы 
удаляют пинцетом. Обратным крючком Синского достигают 
полной мобильности резецированной стромы, который уда-
ляют через расширенный до 4,5–5,0 мм склеро-лимбальный 
тоннельный разрез.

Подготовка трансплантата. Корнеосклеральный 
диск донора (без десцеметовой мембраны) фиксируют 

Таблица 1. Демографические и клинические данные пациентов с двусторонней решетчатой дистрофией роговицы, прооперированных 
методом двухэтапной эксимер-лазер-ассистированной селективной трансплантации стромы (мСТС и ФТК)
Table 1. Demographic and clinical data of patients with bilateral lattice corneal dystrophy operated by two-steps excimer laser-assisted selective stromal 
transplantation: modified selective stroma transplantation (mSST) and phototherapeutic keratectomy (PTK)

Пациент
Patient

Пол
Gender

Возраст
Age 

До операции 
Before surgery

После мСТС 
After mSST

После ФТК 
After PTK

НКОЗ
UCVA

КОЗ
BCVA

ЦТР
CCT

прозрачность
transparency

НКОЗ
UCVA

КОЗ
BCVA

ЦТР
CCT

прозрачность
transparency

НКОЗ
UCVA

КОЗ
BCVA

ЦТР
CCN

прозрачность
transparency

1 м 44 0,1 0,2 606 78 0,15 0,3 662 56 0,4 0,7 530 31

2 ж 56 0,04 0,15 620 64 0,15 0,4 620 40 0,4 0,6 532 27

3 ж 61 0,15 0,15 614 47 0,2 0,5 614 33 0,5 0,7 517 21



Two-steps laser-assisted 

selective stroma transplantation

Russian ophthalmological journal. 2025; 18(4): 101-6104

Все операции СТС выполнены одним хирургом 
(О.Г. Оганесяном). Формирование трансплантата и второй 
этап хирургического лечения выполнены другим хирургом 
(А.В. Ивановой). Все этапы операций, связанные с при-
менением лазерных установок, проведены при поддержке 
медицинского инженера (И.К. Елетина). 

Все пациенты обследовались до операции, через не-
делю, 1 и 3 мес после первого этапа и через неделю, 1, 3, 6, 
12 мес после второго этапа операции. Проводились рефрак-
тометрия, визометрия, биомикроскопия, фоторегистрация, 
кератоанализирование, ОКТ роговицы. Интервал между пер-
вым (мСТС) и вторым (ФТК) этапом варьировал от 3 до 4 мес 
и в среднем составил 3,0 ± 0,4 мес. Период наблюдения со-

ставил 10 ± 3 мес (от 6 до 15 мес). После второго этапа опре-
деляли остроту зрения, центральную толщину (OCT NIDEK 
RS-3000, Япония) и прозрачность роговицы в оптическом 
центре (кератотопограф Galilei G6, Ziemer, Швейцария). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интра- и послеоперационных осложнений не зафикси-

ровано ни в одном случае. Итоговая средняя острота зрения 
повысилась у всех пациентов с 0,16 ± 0,02 до 0,60 ± 0,04 через 
6 мес после второго этапа. Во всех случаях на протяжении все-
го периода наблюдения трансплантат внутри роговицы имел 
правильное расположение, оставался прозрачным без при-
знаков рецидива первичного заболевания (рисунок, В).

Таблица 2. Сравнительная характеристика хирургической техники кератом-ассистированной послойной кератопластики и СТС 
Table 2. Comparison of the surgical technique of keratome-assisted layer-by-layer keratoplasty and modified selective stroma transplantation 

Критерий
Criterion

Двухэтапная лазер-ассистированная 
послойная кератопластика (СТС) 

Two-stage excimer laser-assisted selective 
stromal transplantation (STS)

Двухэтапная кератом-ассистированная 
послойная кератопластика (передняя)

Two-sta ge keratome — assisted keratoplasty

Вид кератопластики
Type of keratoplasty

Послойная интерламеллярная 
Layer-by-layer keratoplasty

Послойная передняя 
Anterior layer keratoplasty

Показания
Indications

Патология стромы и преимущественная 
патология стромы с вовлечением 
передней поверхности роговицы 

Stromal pathology involving 
the anterior corneal surface

Дистрофическая патология передней 
поверхности роговицы и кератоконус 

Dystrophic pathology of the anterior 
corneal surface and keratoconus

Используемое оборудование 1-го этапа
Equipment used in stage 1

Фемтолазер 
Femtolaser

Кератом
Keratome

Используемое оборудование 2-го этапа
Equipment used in stage 2

Эксимер-лазер
Excimer laser

Трепан
Trepan

Наличие швов на передней поверхности
Sutures on the anterior surface

Нет
No

Да 
Yes [13, 14]

Нет 
No [15]

Трансплантация 
Transplantation

На первом этапе
In the first stage 

На втором этапе
In the second stage

Удаление срединной стромы
Removing the medial stroma

Да 
Yes

Нет 
No

Трансплантат
Graft 

Строма без десцеметовой мембраны, 
модифицированная эксимер-лазером 

передняя поверхность 
Stroma without descemet membrane, 

excimer-laser-modified anterior surface

Передние слои роговицы, 
выкроенные кератомом

Anterior corneal layers 
cut out by keratome

Рисунок. Биомикроскопические изображения до 1-го этапа (А), перед 2-м этапом (Б) и через неделю после 2-го этапа. Биомикроско-

пическая картина роговицы при щелевом освещении (Б, В) демонстрирует правильное расположение трансплантата внутри роговицы, 

бесшовные поверхности роговицы и прозрачность оптического центра роговицы (В)

Figure. Biomicroscopic images before stage 1 (А), before stage 2 (Б), and 1 week after stage 2. Biomicroscopically, the cornea under slit-light 

illumination (Б, В) demonstrates correct positioning of the graft within the cornea, seamless corneal surfaces, and transparency of the optical 

center of the cornea (В)

А Б В
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ОБСУЖДЕНИЕ
Методика СТС относится к межслойной транспланта-

ции, так как трансплантат находится внутри роговицы, между 
передними и задними ее слоями. Однако принципиальным 
отличием СТС от ранее известных методик интерламел-
лярной трансплантации является удаление (экстракция) 
стромы реципиента перед имплантацией трансплантата, 
т. е. замещение стромы. Впервые межслойную транспланта-
цию предложил и осуществил T. Krwawicz [5], а позже и дру-
гие авторы [6], в том числе с рефракционной целью [7–12]. 
В модификации T. Krwawicz интерламеллярная кератопла-
стика выполнялась в 2 этапа. Через 6–8 дней после межслой-
ной имплантации в роговицу реципиента послойного диска 
роговицы донора диаметром 5 мм трепанировался и удалялся 
диск передних слоев роговицы реципиента диаметром 4 мм 
над интерламеллярным трансплантатом. Известны также 
методики двухэтапной кератом-ассистированной послойной 
кератопластики [13–15]. 

Множество различий между этими методиками и двух-
этапной лазер-ассистированной СТС, представленных 
в таблице 2, говорит об оригинальности лазер-ассистиро-
ванной методики СТС, не имеющей аналогов, описанных 
в литературе.

Лазер-ассистированная мСТС позволила добиться 
более высоких функционально-рефракционных и опти-
ческих результатов, чем одноэтапная мСТС. В текущем 
исследовании достигнутая средняя острота зрения состави-
ла 0,60 ± 0,04, в то время как в те же сроки после мСТС — 
0,40 ± 0,06.

К преимуществам двухэтапной лазер-ассистированной 
мСТС можно отнести сохранение устойчивой биомеханики 
роговицы, независимый выбор диаметра трансплантата 
и абляции, повреждения суббазального и субэпителиального 
нервного сплетения только в оптическом центре с возмож-
ным незначительным риском развития сухости глаза и про-
блем с эпителизацией [16]. 

На наш взгляд, двухэтапная мСТС существенно рас-
ширяет показания к ней. В отличие от одноэтапной СТС, 
двухэтапная лазер-ассистированая СТС с модифициро-
ванным трансплантатом может быть выполнена при дис-
трофической патологии стромы роговицы с вовлечением 
передних слоев и передней поверхности роговицы, но с ин-
тактными предесцеметовыми слоями стромы, десцеметовой 
мембраной и эндотелием. Такие же показания традиционны 
для DALK (pdDALK). Однако, в отличие от DALK, любая 
модификация СТС, включая двухэтапную лазер-ассисти-
рованную модификацию, является бесшовной технологией, 
что потенциально позволяет исключить множество проблем, 
связанных с наложением, присутствием и снятием швов.

В отличие от одноэтапной СТС, где после операции 
формируются два интерфейса (предесцеметовый и суббоу-
меновый), в двухэтапной модификации в итоге формируется 
только один интерфейс (предесцеметовый), что характерно 
для любой методики ламеллярной кератопластики, в том чис-
ле DALK. Исключение второго интерфейса положительно 
сказывается на оптических результатах, что подтверждается 
более высокими показателями остроты зрения после двух-
этапной СТС в сравнении с одноэтапной СТС.

Среди недостатков двухэтапной модификации можно 
выделить собственно двухэтапность, необходимость приме-
нения фемтосекундного и эксимерного лазера, умеренную 
техническую сложность операции, длительность итоговой 

реабилитации по причине двухэтапности. Вместе с тем от-
сутствие швов на поверхностях роговицы, закрытая техника 
операции, скромные требования к донорской ткани, безопас-
ная катарактальная хирургия в перспективе перевешивают 
недостатки СТС. 

Необходимо продолжение исследований для уточнения 
эффективности и оценки биологических, рефракционных 
и функциональных результатов предлагаемой технологии, 
в том числе в отдаленные сроки, а также на большем кли-
ническом материале.
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Дифференцированный подход 
к лечению хронического конъюнктивита 
при постковидном синдроме на основе данных 
лазерной допплеровской флоуметрии 

Т.Н. Сафонова, Г.В. Зайцева , Н.П. Кинтюхина 

ФГБНУ «НИИ глазных болезней им. М.М. Краснова», ул. Россолимо, д. 11а, б, Москва, 119021, Россия

Цель работы — разработать дифференцированный п одход к лечению хронического конъюнктивита при постковидном 
синдроме на основе данных лазерной допплеровской флоуметрии. Материал и методы. Обследованы 66 пациентов (132 глаза) 
с хроническим неинфекционным конъюнктивитом в постковидном периоде, которым через 3 мес после перенесенного SARS-CoV-2 
проводили лазерную допплеровскую флоуметрию бульбарной конъюнктивы По результатам флоуметрии пациенты были раз-
делены на 2 группы: 1-ю — с гиперемическим и 2-ю — с застойным гемодинамическим типом микроциркуляции. В каждой 
группе были выделены две подгруппы. Пациентам подгруппы 1а (18 пациентов, 36 глаз) назначили местно антиоксидантное 
средство 3 раза в день 2 мес, увлажняющие препараты, содержащие гиалуронат натрия 3 раза в день, препарат, содержащий 
гепарин, в течение всего периода наблюдения, системно препарат из группы метаболических средств в течение 3 мес. Пациентам 
подгруппы 2а (15 пациентов, 30 глаз) рекомендовали инстилляции препаратов, содержащих гиалуронат натрия 3 раза в день, 
препарат, содержащий гепарин, в течение всего периода наблюдения и системно прием препарата из группы венотоников 3 мес. 
Пациенты подгрупп 1б и 2б получали лечение препаратом, содержащим гиалуронат натрия, 3 раза в день. Мониторинг эффек-
тивности терапии осуществляли через 1, 3, 6 мес. Результаты. После терапии гемодинамические показатели микроциркуляции 
значительно улучшились. Коррекция микроциркуляторных нарушений способствовала нормализации перфузии через 3 мес у паци-
ентов подгруппы 1а (М = 24,8 ± 5,5 п. е.), через 6 мес у пациентов подгруппы 2а (М = 26,3 ± 6,1 п. е.) и механизмов ее регуляции 
через 6 мес у пациентов подгруппы 2а (Кv = 15,2 ± 7,4%). У пациентов подгрупп 1б и 2б статистически достоверных изменений 
микроциркуляторных показателей не зафиксировано. Заключение. Гиперемический или застойный тип гемодинамических микро-
циркуляторных нарушений, установленный при оценке базовых показателей (М, σ, Кv), служит основанием при выборе тактики 
лечения хронического конъюнктивита при постковидном синдроме. 

Ключевые слова: постковидный синдром; конъюнктива; хронический конъюнктивит; лазерная допплеровская флоуметрия 
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
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конъюнктивита при постковидном синдроме на основе данных лазерной допплеровской флоуметрии. Российский 
офтальмологический журнал. 2025; 18 (4): 107-12. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-107-112 
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По статистическим данным, 10–35 % пациентов, пере-
несших SARS-CoV-2, имеют постоянные симптомы, такие 
как одышка, боль  в груди, когнитивная дисфункция, утом-
ляемость, сердцебиение [1–4]. Данный симптомокомплекс 
обозначен как пост-COVID-19-синдром, поскольку один 
или несколько из вышеперечисленных симптомов сохраня-
ются у перенесших заболевание более 2 мес и не могут быть 
объяснены какими-либо другими причинами [5]. Его разви-
тие наблюдают у лиц любого возраста, перенесших COVID-19 
различной степени тяжести [6, 7]. Пост-COVID-19-синдром 
часто приводит к снижению качества жизни. Установлено, 
что у этой категории пациентов могут развиваться новые 
или  осложняться уже имеющиеся сопутствующие заболева-
ния, связанные с прогрессированием микроциркуляторных 
нарушений [8–11]. Патогенез постковидного синдрома 
изучен недостаточно. Существует мнение, что наличие 
у человека постковидного синдрома связано как с прямой 
токсичностью вируса, приводящей к длительному поврежде-
нию тканей, дезадаптации пути ангиотензинпревращающего 
фермента 2, так и с нарушением окислительно-восстано-
вительных процессов в организме и развитием эндотели-
альной, митохондриальной, метаболической и иммунной 
дисфункций [12–14]. Первичный воспалительный процесс 
с последующей эндотелиальной дисфункцией сопрово-

ждается повышением уровней хемокинового лиганда-10, 
интерлейкина-6, D-димера и в конечном итоге хронизации 
воспаления [15]. Эти изменения отражаются на состоянии 
микроциркуляторного русла, приводя к микрососудистым 
нарушениям с признаками эндотелиита и высокой проница-
емостью сосудистой стенки, что можно наблюдать при био-
микроскопии сосудов бульбарной конъюнктивы [12, 16]. 
Вялотекущее воспаление в конъюнктиве глазного яблока 
в постковидно м периоде объясняет стойкую эндотелиальную 
дисфункцию и высокую проницаемость капилляров [17, 18]. 

Динамический анализ состояния сосудов бульбарной 
конъюнктивы проводили с помощью лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ). ЛДФ является хорошо зарекомен-
довавшим себя диагностическим инструментом для оценки 
микроциркуляции конъюнктивы, как легкодоступным 
для визуализации объекта [19, 20]. Исследование сосудов 
конъюнктивы с использованием ЛДФ позволяет определить 
тип микроциркуляторных нарушений [21]. Поскольку у не-
которых пациентов в постковидном периоде наблюдаются 
постоянные рецидивы хронических конъюнктивитов, было 
выдвинуто предположение, что определение состояния 
микрососудов с помощью ЛДФ может иметь ключевое зна-
чение для понимания патогенеза, прогнозирования течения 
и разработки эффективных методов лечения постковидного 
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Purpose: to develop a differentiated approach to the treatment of chronic conjunctivitis in post-Covid syndrome based on laser 
Doppler flowmetry (LDF) data. Material and methods. The study included 66 patients (132 eyes) with chronic non-infectious conjunctivitis 
in the post-Covid period. All patients underwent LGF of the bulbar conjunctiva 3 months after SARS-CoV-2 infection. According to the results 
of LDF, patients were divided into 2 groups: 1-st with hyperemic and 2-nd with stagnant hemodynamic type of microcirculation. In each 
group, two subgroups were iden tified. Patients of subgroup 1-a (18 patients, 36 eyes) were prescribed topical antioxidant agent 3 times a day 
for 2 months, moisturizing preparations containing sodium hyaluronate 3 times a day, preparation containing heparin during the whole period 
of observation, systemically a preparation from the group of metabolic agents for 3 months. Patients of subgroup 2-a (15 patients, 30 eyes) were 
recommended instillations of preparations containing sodium hyaluronate 3 times a day, a preparation containing heparin during the whole 
period of observation and systemic administration of a preparation from the group of venotonics 3 months. Patients of subgroups 1-b and 2-b 
were treated with a preparation containing sodium hyaluronate 3 times a day. The effectiveness of therapy was monitored after 1, 3, 6 months. 
Results. After therapy hemodynamic parameters of microcirculation significantly improved. Correction of microcirculatory disorders 
contributed to normalization of perfusion in 3 months in patients of subgroup 1-a (M = 24.8 ± 5.5 p. u.), in 6 months in patients 
of subgroup 2-a (M = 26.3  ± 6.1 p. u.) and mechanisms of its regulation in 6 months in patients of subgroup 2-a (Kv = 15.2 ± 7.4 %). 
No statistically significant changes in microcirculatory parameters were registered in patients of subgroups 1-b and 2-b. Conclusion. Hyperemic 
or stagnant type of hemodynamic microcirculatory disorders, established by the evaluation of baseline indices (M, σ, Kv), serves as a basis 
for the choice of treatment tactics for chronic conjunctivitis in postconcussive syndrome.
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воспаления конъюнктивы. В этом аспекте представляет 
определенны й интерес локальное и системное применение 
антиоксидантной терапии, способствующей связыванию 
активных форм кислорода и нормализующей микроцирку-
ляцию конъюнктивы. 

ЦЕЛЬ работы — разработка дифференцированного 
подхода к лечению хронического конъюнктивита при пост-
ковидном синдроме на основе данных ЛДФ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 66 пациентов (132 глаза), 

35 женщин и 31 мужчина в возрасте 64,5 ± 3,1 года с двусто-
ронним неинфекционным хроническим конъюнктивитом 
и перенесенной коронавирусной инфекцией, подтвержден-
ной ПЦР-тестом, за 3 мес до начала исследования. 

Критерии включения: возрастной диапазон 50–70 лет, 
отсутствие острых воспалительных заболеваний переднего 
отрезка глаза, отсутствие ангиопротективной терапии в те-
чение года. Кроме общепринятого офтальмологического 
обследования всем пациентам проводили ЛДФ бульбарной 
конъюнктивы по стандартной методике (комплекс лазер-
ный диагностический «ЛАЗМА МЦ», ООО НЛП «ЛАЗМА», 
Россия) [21]. 

По результатам ЛДФ пациенты были разделены 
на 2 группы, сопоставимые по полу и возрасту. В 1-ю группу 
(34 пациента, 68 глаз) включены пациенты, у которых вы-
явили увеличение средней перфузии на 21,0 %, снижение ее 
модуляции на 28,6 % и коэффициента вариации (на 25,7 %) 
умеренной степени, что позволило определить гемодинами-
ческий тип микроциркуляции как гиперемический.

Во 2-ю группу (32 пациента, 64 глаза) вошли пациенты 
с изменениями перфузии микрокровотока умеренной сте-
пени: снижение средней перфузии на 21,6 % на фоне уве-
личения ее модуляции на 22,2 % и коэффициента вариации 
на 28,9 %. На основе этих результатов тип микроциркуляции 
трактовали как застойный [22]. 

Каждая группа пациентов была разделена на 2 подгруп-
пы. Пациентам подгруппы 1а назначали местно антиокси-
дантное средство (эмоксипин, «Фармстандарт-УфаВИТА» 
ОАО, Россия) 3 раза в день 2 мес, увлажняющие препараты, 
содержащие гиалуронат натрия (Хило-Комод, URSAPHARM 
Arzneimittel, Германия) 3 раза в день, препарат, содержащий 
гепарин (Парин-Пос, URSAPHARM Arzneimittel, Германия) 
на ночь в течение всего периода наблюдения, системно пре-
парат из группы метаболических средств (Берлитион 300, 

«БЕРЛИН-ФАРМА», Россия) в течение 3 мес. Пациенты 
подгруппы 1б патогенетически ориентированного лечения 
не получали, им были рекомендованы инстилляции гиа-
луроната натрия (хило-комод, URSAPHARM Arzneimittel, 
Германия) 3 раза в день. Пациентам подгруппы 2а рекомен-
довали инстилляции увлажняющих препаратов, содержащих 
гиалуронат натрия (Хило-Комод, URSAPHARM Arzneimittel, 
Германия) 3 раза в день, препарат, содержащий гепарин 
(Парин-Пос, Урсафарм, Германия) на ночь в течение всего 
периода наблюдения и системно прием препарата из группы 
венотоников (Вазокет, STRAGEN PHARMA, Швейцария) 
в течение 3 мес. Пациентам подгруппы 2б назначали ин-
стилляции гиалуроната натрия (хило-комод, URSAPHARM 
Arzneimittel, Германия) 3 раза в день.

Интерпретацию данных о микроциркуляции пациен-
тов обследуемых групп осуществляли на основе сравнения 
данных с контрольной группой здоровых добровольцев 
в возрасте от 51 года и старше, полученных в предыдущей 
работе [21]. Мониторинг эффективности лечения проводили 
через 1, 3 и 6 мес от начала лечения. 

Статистическая обработка осуществлялась с по-
мощью программы GraphPad Software (Boston, USA). При 
нормальном распределении значений выборки (критерий 
Шапиро — Уилка) определяли среднее значение, стандарт-
ное отклонение, различия оценивали с использованием 
t-критерия Стьюдента, парного t-критерия Стьюдента. 
Достоверными различия между значениями считали при 
вероятности ошибки, равной или менее 5 % (р  0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования микроциркуляции сосудов 

бульбарной конъюнктивы методом ЛДФ пациентов в 4 под-
группах на нулевом визите представлены в таблице.

На фоне проводимой терапии на этапе мониторинга 
в 3 мес у пациентов подгруппы 1а выявлено снижение сред-
ней перфузии кровотока на 10,1 %. Микроциркуляторные 
изменения характеризовались повышением среднего ко-
лебания перфузии на 39,7 %  и коэффициента вариации — 
на 33,3 %. Через 6 мес отмечен рост среднего колебания 
перфузии на 22,7 % и коэффициента вариации — на 9 %.

У пациентов подгруппы 1б зафиксировано снижение 
средней модуляции перфузии кровотока на этапах наблю-
дения 3 (σ = 1,7 ± 0,3 п. е.) и 6 мес (σ = 1,1 ± 0,4 п. е.) (рис. 1). 

Cтатистически значимых изменений M, Kv у пациентов 
подгруппы 1б не установлено (p  0,05).

Таблица. Результаты лазерной допплеровской флоуметрии в 1-й и 2-й группах (M ± SD)
Table. Results of laser Doppler flowmetry in groups 1 and 2 (M ± SD)

Показатель
Parameter

Тип нарушения микроциркуляции
Type of microcirculation disorder

Контрольная группа 
Control group 

n = 60

Гиперемический
1а подгруппа

Hyperemic
1a subgroup

n = 36

Гиперемический
1б подгруппа

Hyperemic
1b subgroup

n = 32

Застойный
2а подгруппа

Stagnant
2a subgroup

n = 30

Застойный
2б подгруппа

Stagnant
2b subgroup

n = 34

М, п. е. 
p.u.

27,6 ± 5,1 26,6 ± 4,2 17,1 ± 5,6 18,5 ± 4,3  21,8 ± 1,2

 σ, п. е. 
p.u.

3,5 ± 1,4 2,1 ± 1,2 6,3 ± 2,4 4,8 ± 1,1 4,9 ± 0,3

 Кv, % 16,8 ± 3,2 14,4 ± 2,7 31,8 ± 7,3 26,5 ± 4,9 22,6 ± 2,6

Примечание. п. е. — перфузионная единица, М — величина средней перфузии крови в границах времени регистрации; σ — среднее колебание 
перфузии относительно среднего значения потока крови М; Kv — коэффициент вариации, отношение σ и М; n — количество глаз.
Note. p. u. — perfusion unit, M — the value of average blood perfusion within the recording time; σ — average perfusion fluctuation relative to the average 
blood flow M; Kv — coefficient of variation, ratio of σ and M; n — number of eyes.
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Рекомендованный алгоритм лечения также оказал по-
ложительное воздействие на состояние микроциркуляции 
у пациентов подгруппы 2а. Через 3 мес отмечено достоверное 
увеличение средней перфузии на 35 %, сопровождающееся 
уменьшением ее среднего колебания на 41,3 % и коэффици-
ента вариации — на 52,2 % на 6-м месяце наблюдения.

У пациентов подгруппы 2б при мониторинге через 
3 мес установили увеличение коэффициента вариации 
(Кv = 28,8 ± 6,2 %) (рис. 2). 

Cтатистически значимых изменений M и Kv у пациен-
тов подгруппы 2б не установлено (p  0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Постковидный синдром способствует развитию 

микроциркуляторных нарушений, которые отрица-
тельно влияют на гомеостаз глазной поверхности [23]. 
После перенесенной новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 оценку состояния микроциркуляции проводят 
в различных анатомических областях, используя при этом 
современные методы исследования. Е.Н. Калюжная с со-
авт. [16] предложили оценивать состояние микроциркуля-
ции бульбарной конъюнктивы на фоне этиопатогенетиче-
ской терапии у пациентов с дислипидемией, перенесших 
COVID-19-асоциированную пневмонию. Микрососуды 
бульбарной конъюнктивы исследовали при помощи 
щелевой лампы (Slim Lamp SL-45) с использованием 
CMOS-видеокамеры (5Мp). Авторами выделены следующие 
периваскулярные изменения: наличие геморрагий и единич-
ных патологических очагов микрозастоя, распространен-
ность отека; изменения формы сосудов: уменьшение артерио-
венозного соотношения более 1/3, патологическая извитость 
вен, образование аневризм в венулах и капиллярах, зон 
запустевания, формирование сетчатой структуры; внутрисо-
судистые изменения: сладж-феномен. Адекватным ответом 
на терапию авторы считали улучшение данных периваску-
лярных и сосудистых показателей бульбарной конъюнктивы 
при визуальном анализе снимков микроциркуляторного 
русла, что, по нашему мнению, не может служить достаточно 
объективным показателем оценки микроциркуляторного 
русла. Гиперемический гемодинамический тип нарушения 
микроциркуляции сопровождает начальный этап развития 
воспалительного процесса, который играет дезадаптивную, 
а нередко повреждающую роль и сопровождается нарушением 
кровоснабжения, микрогемоциркуляции, транскапиллярно-
го обмена [24]. Вирусная инфекция инициирует воспаление 
эндотелиальных клеток (эндотелиит), что запускает каскад 

иммунных реакций, ответственных за массовое локаль-
ное высвобождение провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IL-1β, IL-10, TNF-α, GM-CSF, IP-10, IFN-induced protein-10, 
IL-17, MCP-3, IL-1ra и т. д.), усугубляющих развитие эндо-
телиальной дисфункции [25]. Гомеостаз крови находится 
в прямой зависимости от качества и количества эндотелиаль-
ных клеток, а их дисфункция приводит к сужению просвета 
сосудов с последующей ишемией органов и тканей. Поэтому 
при гиперемическом гемодинамическом типе целесообразно 
системное применение препарата из группы антиоксидантов 
и из группы препаратов, улучшающих микроциркуляцию. 
При застойном гемодинамическом типе микроциркуляции 
ориентировались на системное использование венотонизи-
рующих средств и метаболических препаратов. Применение 
венотоников основано на их доказанной роли в повышении 
тонуса и сократимости вен, уменьшении воспаления и отека, 
улучшении микроциркуляции [26–29]. Дифференцирован-
ный подход к лечению нашел свое отражение в результатах. 
Так, у пациентов подгруппы 1а на этапе мониторинга 3 мес 
умеренная нормализация средней перфузии кровотока со-
четалась с умеренным возрастанием напряженности функ-
ционирования регуляторных систем микрокровотока. Данное 
состояние микроциркуляции сохранялось и умеренно возрас-
тало на этапе наблюдения 6 мес. Таким образом, назначенное 
лечение позволило сохранить значение средней перфузии 
кровотока в пределах нормальных показателей, что препят-
ствовало угнетению микрокровотока. Положительная дина-
мика также отмечена и у пациентов подгруппы 2а через 3 мес: 
достоверное увеличение средней перфузии на 35 %, сопрово-
ждающееся уменьшением ее среднего колебания — на 41,3 %. 
К 6 мес наблюдения зафиксировано уменьшение на 52,2 % ко-
эффициента вариации и формирование нормоциркуляторно-
го гемодинамического типа микроциркуляции без признаков 
нарушения периферического кровообращения. У пациентов 
подгруппы 1б зафиксировано снижение средней модуля-
ции перфузии кровотока на этапах наблюдения 3 и 6 мес, 
что указывало на снижение функционирования активных 
механизмов микроциркуляторного контроля. В подгруппе 
пациентов 2б при проверке через 3 мес установили усиление 
напряженности функционирования регуляторных систем 
кровотока. Пациенты этой подгруппы не получали местного 
и системного лечения, и на этапе мониторинга 6 мес показа-
тели микроциркуляции находились в пределах исходных ве-
личин. Это указывает на необходимость назначения терапии 
лицам с хроническим неинфекционным конъюнктивитом 
в постковидном периоде. 

Рис 1. Динамика микроциркуляторных изменений у пациентов 

подгрупп 1а и 1б в течение 6 мес

Fig. 1. Dynamics of microcirculatory changes in patients of subgroups 

1a and 1б during 6 months
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Рис. 2. Динамика микроциркуляторных изменений у пациентов 

подгрупп 2а и 2б в течение 6 мес 

Fig. 2. Dynamics of microcirculatory changes in patients of subgroups 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность лечения хронического конъюнктивита 

при постковидном синдроме обусловлена дифференциро-
ванным подходом с учетом анализа микроциркуляторных 
нарушений конъюнктивы, который может быть осуществлен 
с помощью объективного инструментального метода ЛДФ. 
Лечение хронического конъюнктивита необходимо и должно 
основываться на определении типа микроциркуляторных 
нарушений. 
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Альфа-2-макроглобулин слезной жидкости: 
шаг в диагностике опухолей слезной железы

А.Г. Амирян1, 2 , С.В. Саакян1, 2, М.Ю. Гусакова1, О.В. Безнос1, Т.А. Павленко1
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Москва, 105062, Россия
2 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, 

Москва, 127473, Россия

Цель работы — изучить активность белка острой фазы воспаления альфа-2-макроглобулина (α2-МГ) в слезной жидко-
сти (СЖ) у больных с различными морфологическими вариантами опухолей слезной железы (ОСЖ). Материал и методы. В ис-
следование вошли 33 пациента с морфологически верифицированным диагнозом ОСЖ. Для сравнительной оценки дополнительно 
набрана группа контроля (здоровые лица). Забор СЖ проводили из обоих глаз до операции с помощью фильтровальной бумаги. 
Активность α2-МГ определяли ферментативным методом. Результаты. При эпителиальных опухолях СЖ — плеоморфной аде-
номе и раке СЖ — повышена активность α2-МГ в СЖ на стороне поражения по сравнению с контролем. При этом в 67 % (n = 4) 
случаев рака СЖ отмечена тенденция к увеличению активности α2-МГ также и на здоровой стороне. При лимфомах СЖ 
значимых отличий от нормы в активности α2-МГ в СЖ как на стороне опухоли, так и на здоровой стороне не выявлено. 
Активность α2-МГ не зависела от объема опухоли и особенностей клинический картины. У больных раком СЖ с длительно-
стью анамнеза более 10 мес выявлены высокие показатели активности α2-МГ в СЖ на контралатеральной здоровой стороне. 
Заключение. Впервые проведенная оценка активности белка α2-МГ в СЖ выявила ее характерные особенности при различных 
морфологических вариантах ОСЖ. Поиск биохимических маркеров в СЖ открывает новые возможности для изучения пато-
генеза опухолей данной категории, что может способствовать разработке персонализированной терапии. Полученные данные 
позволяют улучшить диагностику ОСЖ и могут быть применены в клинической практике в системе комплексной диагностики 
на этапе предоперационной подготовки. 

Ключевые слова: слезная железа; новообразования слезной железы; опухоли слезной железы; α-2-макроглобулин; опухоли 
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a step in diagnosis of lacrimal gland tumors
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The purpose of the work was to study the activity of the acute phase inflammation protein alpha-2-macroglobulin (α2-MG) in the tear 
fluid (TF) of patients with different morphological variants of lacrimal gland tumors (LGT). Material and methods. The study included 
33 patients with morphologically verified diagnosis of LGT. The control group (healthy individuals) was additionally recruited for comparative 
evaluation. TF was collected from both eyes before surgery using filter paper. The activity of α2-MG was determined by enzymatic method. 
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Заболевания слезных желез (CлЖ) являются доста-
точно редкой патологией и  составляют примерно 1,3 случая 
на 1 млн населения в год. На долю неопластического про-
цесса, который представлен широким спектром опухолей 
эпителиальной и неэпителиальной природы, приходится 
до половины случаев [1, 2].

Согласно данным литературы, частота злокачественных 
и доброкачественных опухолей СлЖ (ОСлЖ) практически 
сопоставима [1, 2]. Среди доброкачественных ОСлЖ на долю 
эпителиальных опухолей, в частности плеоморфной аде-
номы (ПА), приходится более половины случаев (рис. 1). 
Злокачественные ОСлЖ в основном представлены эпи-
телиальными опухолями, среди которых аденокистозная 
карцинома является наиболее частым 
морфологическим вариантом (рис. 2). 
Реже встречаются неэпителиальные 
злокачественные опухоли — лимфо-
мы слезной железы (ЛСлЖ), кото-
рые представлены преимущественно 
В-клеточной неходжкинской лим-
фомой (MALT-лимфома) (рис. 3). 
Наименьшую часть в структуре злока-
чественных ОСлЖ составляют вторич-
ные инвазивные опухоли и метастати-
ческие поражения [3–5]. 

ОСлЖ характеризуются доста-
точно схожим симптомокомплексом, 
их диагностика основывается на со-
вокупности клинико-инструменталь-
ных данных, включая такие визуа-
лизирующие методы исследования, 
как компьютерная томография (КТ) 
и ультразвуковая диагностика (УЗИ). 
Однако золотым стандартом выступа-
ют морфологические методы иссле-
дования биоптата после проведения 
хирургического лечения. Тем не менее 
дооперационная диагностика остается 
весьма актуальной, поскольку это не-
обходимо для формирования тактики 
ведения пациента, а именно понимания 
необходимости, сроков и объема хирур-
гического вмешательства.

В настоящее время поиск мар-
керов для неинвазивной диагностики 
опухолевых процессов является востре-

бованным направлением в офтальмоонкологии и онкологии 
в целом, а понимание молекулярных механизмов, лежащих 
в основе опухолевого роста, может открыть новые горизонты 
для разработки таргетной терапии и иммунотерапии.

Известно, что воспаление играет важную роль в опу-
холевом процессе, оказывая влияние на различные стадии 
канцерогенеза. Согласно данным литературы, оно может 
как способствовать, так и подавлять опухолевый процесс. 
С одной стороны, воспалительные клетки могут атаковать 
опухолевые клетки, обеспечивая антиопухолевый иммунный 
ответ, с другой — опухолевые клетки способны манипули-
ровать воспалительным ответом, подавляя иммунный ответ, 
и создавать среду, способствующую их выживанию [6, 7].

Results. It was revealed that in epithelial tumors of the LG — pleomorphic adenoma and lacrimal gland carcinoma, there was an increase 
of α2-MG activity in the TF on the side of the lesion compared to the control group. At the same time, in 67 % (n = 4) of LG carcinoma 
cases there was a tendency to increase α2-MG activity also on the healthy side. In LG lymphomas, no significant differences from the norm 
in α2-MG activity in the TF both on the tumor side and on the healthy side could be detected. The α2-MG activity did not depend on the tumor 
volume and clinical features. In patients with LG carcinoma with a history of more than 10 months, high values of α2-MG activity in the TF 
on the contralateral healthy side were detected. Conclusion. For the first time we evaluated the activity of α2-MG protein in the TF and showed 
characteristic features in different morphologic variants of LGT. The search for biochemical markers in TF opens new opportunities for studying 
the pathogenesis of  this category tumors, which may contribute to the development of personalized therapy. The obtained data allow to improve 
diagnostics of LGT and can be applied in clinical practice in the system of complex diagnostics at the stage of preoperative preparation. 
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Рис. 1. Плеоморфная аденома слезной железы. А — клиническая картина, Б — КТ, В — УЗИ 

(цветовое допплеровское кодирование), Г — макропрепарат

Fig. 1. Pleomorphic adenoma of the lacrimal gland. А — clinical picture, Б — CT scanning, 

В — US (Color Doppler Imaging), Г — macropreparation
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Определенный интер ес вызывает мульти-
функциональный белок острой фазы воспале-
ния — альфа-2-макроглобулин (2-МГ). Благодаря 
своей способности блокировать активность про-
теолитических ферментов всех классов и выводить 
их из организма, он обладает широким спектром 
действия. 2-МГ участвует в регуляции практически 
всех протеолитических каскадов в иммунной си-
стеме, системе гемостаза, ренин-ангиотензиновой, 
калликреин-кининовой системах и других. Кроме 
того, 2-МГ связывает, транспортирует или удаляет 
множество соединений, включая факторы роста, 
цитокины, ионы и липидные факторы. Обладая 
шаперонной активностью, 2-МГ поддерживает 
правильную конфигурацию белков, предотвращая 
их агрегацию [8].

Ряд авторов указывают на значимость изме-
нения активности 2-МГ при различных неопла-
стических процессах на основании исследования 
сыворотки крови и биоптатов [9–15]. Имеются 
сведения о том, что2-МГ активно участвует в росте 
опухолей, в том числе инвазивном [9, 16]. 

В последние десятилетия слезная жидкость 
(СЖ) привлекает все больший интерес как по-
тенциальный источник биохимических маркеров 
глазных заболеваний благодаря доступному неин-
вазивному способу получения. В офтальмологии 
изучается активность 2-МГ в СЖ при определении 
деструктивного процесса в сетчатке при возрастной 
макулярной дегенерации и пролиферативной диа-
бетической ретинопатии, в патогенезе первичной 
открытоугольной глаукомы и в прогнозе течения 
эндогенных увеитов [17–23]. Данные по изуче-
нию 2-МГ в СЖ у больных с ОСлЖ в литературе 
отсутствуют. 

ЦЕЛЬ работы — изучить активность 2-МГ 
в СЖ у больных с различными морфологическими 
вариантами ОСлЖ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 33 пациента с морфо-

логически верифицированным диагнозом ОСлЖ 
после хирургического лечения — орбитотомии. 
Из них лимфома диагностирована в 15 случаях 
(длительность анамнеза Ме = 13 мес), ПА — 
в 9 случаях (длительность анамнеза Ме = 24 мес) 
и рак СлЖ (РСлЖ) — у 6 пациентов (длительность 
анамнеза Ме = 8,5 мес). В 2 случаях выявлена 
шваннома (длительность анамнеза 5 мес и 15 лет), 
в одном случае — опухоль Вартина (длительность 
анамнеза 5 мес). В 15 % (n = 5) случаев установлен 
двусторонний процесс (во всех случаях ЛСлЖ). 
Возраст пациентов варьировал от 28 до 78 лет (в сред-
нем 56 ± 14 лет), из них большую часть составили 
женщины 21 (64 %).

Критериями исключения из исследования 
являлись наличие у пациентов тяжелой сомати-
ческой патологии, острого или хронического вос-
палительного процесса, наличие метастатической 
болезни, сахарного диабета или иных системных 
заболеваний. 

Всем пациентам на этапе предоперационной 
подготовки проводили комплексное клинико-
инструментальное обследование, включающее стан-
дартное офтальмологическое обследование и такие 

Рис. 2. Аденокистозная карцинома слезной железы. А — клиническая кар-

тина, Б — КТ, В — УЗИ (цветовое допплеровское кодирование), Г — макро-

препарат

Fig. 2. Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland. А — clinical picture, 

Б — CT scanning, В — US (Color Doppler Imaging), Г — macropreparation

А

В

Б

Г

Рис. 3. Лимфома слезной железы. А — клиническая картина, Б — КТ, В — УЗИ 

(цветовое допплеровское кодирование), Г — макропрепарат

Fig. 3. Lymphoma of the lacrimal gland. А — clinical picture, Б — CT scanning, 

В — US (Color Doppler Imaging), Г — macropreparation
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визуализирующие методы исследования, как КТ (МРТ) 
и УЗИ орбит. Основываясь на размерах опухоли, полученных 
после инструментальных методов исследования, определяли 
объем опухоли (V, см3). Его рассчитывали по формуле объема 
эллипсоида V = 4/3πabc, где V — объем эллипсоида, a, b и c — 
полуоси эллипсоида, которые можно измерить в различных 
направлениях. Объем исследуемых опухолей варьировал 
от 1 до 28,4 см3, Ме [25 %; 75 %] = 4,3 см3 [2,5; 10,7]. 

Далее пациентам проводили забор СЖ из обоих глаз 
с помощью полосок стерильной фильтровальной бумаги 
шириной 5 мм. Компоненты СЖ элюировали физиологи-
ческим раствором в соотношении 1:10 по объему. Элюат 
центрифугировали 10 мин при 5000 об/мин, надосадоч-
ную часть использовали для исследования. Определение 
активности 2-МГ проводили ферментативным методом 
со специфическим субстратом N-бензоил-DL-аргинин-
p-нитроанилидом. Активность выражали в нмоль / мин × мл 
слезы. Оптическую плотность образцов опре-
деляли на многофункциональном фотометре 
для микропланшетов Synergy MX. 

Для сравнительной оценки предвари-
тельно собрана СЖ у 10 человек (20 глаз), 
в возрасте от 25 до 40 лет (6 мужчин и 4 жен-
щины), без окулярной и соматической 
патологии, в которой определено среднее 
значение активности 2-МГ, составившее 
4,90 ± 0,65 нмоль / мин × мл. Далее проведе-
на оценка активности 2-МГ при различных 
морфологических формах ОСлЖ в сравнении 
с контрольной группой, а также сопостав-
ление ее показателей на стороне поражения 
и в здоровом контралатеральном глазу.

Статистический анализ проведен с при-
менением программ Microsoft Excel и SPSS 
Statistics 23.0. Проводили расчет минималь-
ных, максимальных и средних значений, 
медианы (Ме), стандартного отклонения 
от среднего, стандартной ошибки средне-
го, t-критерия Стъюдента и коэффициента 
корреляции Пирсона (r). Для определения 
значимости различий между группами ис-
пользовали непараметрический критерий 
Манна — Уитни (U) и критерий Уилкоксо-
на (W) для связанных пар. Различия считались 
значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения активности 

2-МГ у пациентов с ЛСлЖ, ПА и РСлЖ 
на стороне опухоли и на здоровой стороне 
представлены в таблице.

Как следует из таблицы, нам не удалось 
выявить значимых линейных корреляцион-
ных связей между показателями активности 
2-МГ на стороне поражения и на здоровой 
стороне в каждой морфологической группе 
ОСлЖ (p > 0,05). 

Показатели активности2-МГ на сторо-
не патологии и контралатеральной здоровой 
стороне хотя и демонстрировали отличия 
при всех исследуемых морфологических ви-
дах ОСлЖ (более всего при РСлЖ), однако 
различия оказались статистически незначи-
мыми (p > 0,05) (см. таблицу). При сравне-
нии активности 2-МГ при ОСлЖ с груп-

пой контроля нами установлено, что при эпителиальных 
ОСлЖ данный показатель на стороне патологии значимо 
превышал норму (группу контроля) и составил в среднем 
7,4 ± 1,7 (3,2–14,2) нмоль / мин × мл при ПА (p < 0,05) 
и 9,8 ± 1,9 (6,7–16,2) нмоль / мин × мл при РСлЖ (p < 0,05) 
соответственно. При ЛСлЖ также выявлено повыше-
ние активности 2-МГ на стороне опухоли (5,1 ± 1,0 
(2,0–9,0) нмоль / мин × мл) по сравнению с контрольной 
группой, однако результаты оказались статистически не-
значимыми (p > 0,05). 

При сравнении активности 2-МГ в СЖ у пациентов 
различных нозологических групп выявлены следующие осо-
бенности. Наибольшая активность 2-МГ в СЖ определена 
у больных с РСлЖ, а наименьшая — при ЛСлЖ (p < 0,05) 
(рис. 4). У 67 % (n = 4) пациентов с РСлЖ выявили увеличение 
активности 2-МГ также на здоровой стороне, значения кото-
рой составили в среднем 13,5 ± 4,8 (5,5–29,8) нмоль / мин × мл. 

Таблица. Усредненные значения активности 2-МГ в СЖ при различных ОСлЖ 
на стороне поражения и на контралатеральной здоровой стороне 
Table. Average values of 2-MG activity in tear fluid in various lacrimal gland tumors 
on the affected side (AS) and on the contralateral healthy side (HS)

Сторона 
Side

Опухоль слезной железы 
Lacrimal gland tumor

лимфома
lymphoma

плеоморфная 
аденома

pleomorphic 
adenoma

рак
cancer

М ± x  (min–max)

БС
AS

5,1 ± 1,0 
(2,0–9,0)

7,4 ± 1,7 
(3,2–14,2)

9,8 ± 1,9
(6,7–16,2)

ЗС
HS

4,4 ± 1,2
(1,2–8,1)

5,0 ± 1,3 
(1,7–10,4)

13,5 ± 4,8 
(5,5–29,8)

Критерий Уилкоксона 
Wilcoxon test W, p

–0,91, p = 0,36
(p > 0,05)

–1,49, p = 0,14
(p > 0,05)

–0,68, p = 0,5
(p > 0,05)

Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient r, p

0,615, р = 0,105 
(p > 0,05)

–0,032, р = 0,94 
(p>0,05)

0,063, р = 0,92 
(p > 0,05)

Примечание. БС — больная сторона, ЗС — здоровая сторона; М ± x — среднее 
значение ± стандартная ошибка среднего; min–max — минимальные и максимальные 
значения.
Note. AS — affected side, HS — healthy side; М ± x — mean value ± standard error 
of the mean; min–max — minimum and maximum values.

Рис. 4. Активность 2-МГ в слезе при различных морфологических вариантах ОСлЖ

Fig. 4. Activity of 2-MG in tears with different morphological variants of the LGT
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Данный показатель превышал таковые на стороне опухоли 
в 1,4 раза, а также в 2,7 и 3,1 раза показатели на здоровой 
стороне при ПА и ЛСлЖ соответственно (p < 0,05). Анализ 
показал, что у пациентов с РСлЖ с высокими значениями 
активности 2-МГ на здоровой стороне (у 67 % больных) 
длительность анамнеза составила более 10 мес, а у остальных 
пациентов — всего 3–7 мес. 

Уровень активности 2-МГ в СЖ у пациентов с уста-
новленным диагнозом «шваннома» в СЖ (n = 2) на стороне 
опухоли составил 4,6 и 8,1 нмоль / мин × мл соответственно, 
а на здоровой стороне — 4,1 и 1,7 нмоль / мин × мл соответ-
ственно. У больного с морфологическим диагнозом «опу-
холь Вартина» активность 2-МГ в СЖ на стороне опухоли 
и здоровой стороне составила 0,46 и 0,74 нмоль / мин × мл 
соответственно.

При попытке сопоставить уровень активности 2-МГ 
в СЖ с особенностями клинической картины, напри-
мер с выраженностью хемоза, уровнем экзофтальма и др., 
при всех ОСлЖ связи выявить не удалось. Не удалось также 
выявить значимых корреляционных связей между актив-
ностью 2-МГ и объемом образования в пределах каждой 
морфологической группы опухоли. 

ОБСУЖДЕНИЕ
ОСлЖ относятся к редким новообразованиям орби-

ты [1, 2]. По данным нашего отдела за 2014–2023 гг., ОСлЖ 
составили 14 % от всех новообразований орбиты. 

Традиционно дооперационная диагностика ОСлЖ 
является комплексной и основана на совокупности кли-
нико-инструментальных данных. Клинически ОСлЖ 
характеризуются схожим симптомокомплексом. У паци-
ентов обычно наблюдаются отеки век и периорбитальных 
тканей различной степени выраженности, пальпируемое 
образование в переднем отделе верхненаружного квадранта 
орбиты, частичный птоз наружной трети верхнего века и др. 
Клинические особенности зависят от размера опухоли, 
ее локализации и характера поражения. По мере роста 
опухоли развивается асимметрия глазных щелей, появля-
ется экзофтальм, птоз, смещение глазного яблока. Опухоли 
большего размера могут вызывать ограничение движений 
глаза, чаще кверху и кнаружи, что проявляется диплопией. 
Из-за деформации глазного яблока плотным опухолевым 
образованием на глазном дне могут выявляться складки 
сосудистой оболочки. Рост опухоли в сторону вершины 
орбиты может привести к дислокации и компрессии зритель-
ного нерва с появлением застойных явлений на глазном дне 
и снижением зрения [24, 25]. РСлЖ характеризуется более 
коротким анамнезом по сравнению с другими опухолями 
и нередко сопровождается болевым синдромом, что связано 
с инвазивным ростом, характерным для данного морфо-
логического варианта опухоли [26]. Из инструментальных 
методов мультиспиральная КТ в трех проекциях является 
предпочтительным методом исследования для лучшей ви-
зуализации образования и оценки наличия костно-деструк-
тивных изменений. Комплексное УЗИ, которое включает 
В-метод и допплеровские режимы, позволяет оценить раз-
меры образования, структуру и характер васкуляризации 
опухоли. 

Известно, что многие белки играют ключевую роль 
в опухолевом росте, участвуя в различных молекулярных 
и клеточных механизмах, способствуют развитию, прогрес-
сии и метастазированию опухолей. Изучение и понимание 
этих механизмов может открыть как новые возможности для 
неинвазивной диагностики, так и для разработки таргетной 
и иммунотерапии.

2-МГ является мультифункциональным белком 
острой фазы воспаления и представляет собой крупную 
молекулу с массой более 720 кДа, что препятствует его вы-
ходу через сосудистую стенку. Однако при воспалительных 
процессах происходит активация различных медиаторов, 
приводя к увеличению проницаемости сосудов. Это позво-
ляет белкам, таким как 2-МГ, выходить из крови в  окружа-
ющие ткани и жидкости, включая слезу [27, 28]. Кроме того, 
2-МГ находится в тесной функциональной связи с им-
мунной системой, являясь переносчиком ряда цитокинов, 
в частности факторов некроза опухолей-a и b, трансформи-
рующего фактора роста-b1, многих интерлейкинов и имму-
ноглобулинов [29].

В последние годы появились публикации, посвящен-
ные изучению активности 2-МГ в СЖ при различной оф-
тальмопатологии. Выявлено, что при возрастной макулярной 
дегенерации и пролиферативной диабетической ретинопа-
тии происходит увеличение активности 2-МГ в СЖ [17, 18]. 
Авторы полагают, что данные изменения свидетельствуют 
о вялотекущем системном воспалении и отражают наличие 
дегенеративного процесса в сетчатке. Установлено, что повы-
шение активности 2-МГ в СЖ в дооперационном периоде 
может иметь прогностическое значение в отношении вы-
раженности фибринообразования в передней камере в ран-
нем послеоперационном периоде при эндогенных увеитах 
у детей, что коррелировало со степенью пролиферативного 
процесса. Однако авторам не удалось выявить значимой 
корреляционной связи между тяжестью течения увеита 
и активностью 2-МГ в сыворотке крови, но показано умень-
шение его активности в сыворотке крови с увеличением воз-
раста детей [19]. Определено увеличение активности 2-МГ 
в СЖ у больных с первичной открытоугольной глаукомой 
без псевдоэксфолиатовного синдрома (ПЭС) и отсутствие 
изменений его уровня у пациентов при глаукоме с ПЭС, 
что связывают в различными патомеханизмами глаукомного 
процесса [20, 21]. 

Мы полагаем, что более высокие значения активности 
2-МГ при эпителиальных ОСлЖ обусловлены наличием 
воспалительного процесса, вероятнее всего, более выра-
женного при злокачественном варианте — РСлЖ (в 1,8 раза 
выше, чем при ПА). Возможно, дополнительный механизм 
повышения 2-МГ в СЖ связан со склонностью РСлЖ к ин-
вазивному росту. Надо отметить, что во всех случаях РСлЖ 
по данным КТ определяли костно-деструктивные изменения 
разной степени выраженности, а интраоперационно — при-
знаки инфильтративного роста. В то же время ЛСлЖ, будучи 
также злокачественными опухолями, не демонстрировали 
явных признаков повышения активности 2-МГ, что, воз-
можно, связано с менее выраженным воспалительным про-
цессом при данной опухоли. Однако необходимы дальней-
шие исследования для лучшего понимания патогенетических 
механизмов полученных нами результатов. Тем не менее 
можем утверждать, что увеличение активности 2-МГ 
в СЖ отражает метаболические изменения, имеющие место 
при опухолевых процессах СлЖ.

Обращает на себя внимания тот факт, что при РСлЖ 
активность 2-МГ повышалась также на здоровой сторо-
не и оказалась в 1,4 раза выше, чем на стороне опухоли. 
Данный результат пока не дает нам основания делать выводы 
и требует проведения дальнейших исследований. 

Учитывая отсутствие корреляционной связи между 
степенью активности 2-МГ в СЖ и объемом опухоли, 
можно высказать предположение, что уровень активности 
данного белка не зависит от размеров опухоли и обусловлен 
ее морфологическим видом. Интересно также, что нами 
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не выявлены корреляционные связи между активностью 
2-МГ на стороне поражения и здоровой стороне. Шванно-
ма и опухоль Вартина в нашем исследовании представлены 
в виде единичных наблюдений, что не позволяет делать 
каких-либо выводов на данном этапе работы.

Роль 2-МГ и механизм повышения его активности 
при злокачественных опухолях окончательно не изучены. 
Предполагают, что 2-МГ является новой молекулярной 
мишенью для терапии злокачественных опухолей, в том чис-
ле для меланомы кожи [30]. Исследования экспрессии гена 
2-МГ непосредственно в тканях злокачественных опухолей 
показали, что при некоторых видах опухолей она ниже, 
чем у здоровых людей, в то время как при других видах она 
повышена, вероятнее всего, из-за ряда биологических про-
цессов, требующих участия 2-МГ, например ингибирова-
ния почти всех известных протеаз и связывания с важными 
цитокинами, препятствующими их активности. Очевидно, 
2-МГ может оказывать различное воздействие на опухоле-
вые клетки в зависимости от микроокружения [30]. 

Повышение 2-МГ в крови определяли при гепатоцел-
люлярном раке, раке бронхов, колоректальном раке, а также 
в моче при раке мочевого пузыря. Однако нет однозначного 
ответа, вырабатывается ли он непосредственно клетками 
опухоли или иными клетками из-за изменений в микро-
окружении [11–14].

Выявлено, что повышенная экспрессия 2-МГ (в срав-
нении со здоровой окружающей тканью) характерна для от-
дельных молекулярных подтипов рака молочной железы 
при их прогрессировании [15]. С другой стороны, описано 
снижение 2-МГ в сыворотке крови при множественной 
миеломе и раке простаты, в том числе включая случаи с ме-
тастазами. Авторы считают, что падение его уровня может 
быть индикатором появления метастазов, поскольку 2-МГ 
образует комплексы с простатическим специфическим анти-
геном и кислой фосфатазой простаты [9, 10]. Тем не менее 
сведения о продукции 2-МГ непосредственно опухолевы-
ми клетками противоречивы и, вероятнее всего, зависят от 
вида опухоли. В то же время экспериментальные исследо-
вания, проведенные на культурах клеток in vitro, показали, 
что при раке простаты происходит усиление экспрессии 
2-МГ [31], в то время как клетки других злокачественных 
опухолей, таких как фибро-, рабдо- и лейомиосаркомы, кар-
циномы шейки матки и легких, эпидермоидной карциномы 
и меланомы 2-МГ, не экспрессировали [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая результаты нашего исследования, можно за-

ключить, что нами впервые установлено повышение актив-
ности 2-МГ в СЖ пациентов с ОСлЖ. Полученные данные 
отражают наличие воспалительного процесса в ОСлЖ, 
что обосновывает целесообразность дальнейших исследо-
ваний. Определение биохимических маркеров в составе СЖ 
открывает новые перспективы в изучении патогенеза ОСлЖ 
для последующей разработки персонализированной тера-
пии. Полученные результаты позволят усовершенствовать 
диагностику ОСлЖ и могут использоваться в клинической 
практике в системе комплексной диагностики на этапе 
предоперационной подготовки для уточнения сроков и объ-
ема хирургического лечения, прогноза и дальнейшей тактики 
ведения пациента. 
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Цель работы — изучение протеома внутриглазной жидкости (ВГЖ) пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) и оценка его изменений на фоне лечения с применением нейропептидов. Материал и методы. Пробы ВГЖ забирали 
во время оперативного вмешательства у 80 пациентов, разделенных на основную (n = 52, возраст — 75 (71,5; 78) лет) и кон-
трольную (n = 28, возраст — 76 (74; 78) лет) группы. Подгруппу 1 основной группы составили пациенты (n = 31) с развитой 
и  далеко зашедшей стадиями простой и псевдоэксфолиативной ПОУГ. В подгруппу 2 основной группы вошли пациенты (n = 21) 
с простой и псевдоэксфолиативной формами ПОУГ, получившие до операции 10-дневный курс внутримышечных инъекций ком-
плекса нейропептидов. Контрольную группу составили пациенты с возрастной и осложенной формами катаракты. Помимо 
рутинного и специализированного офтальмологического обследования выполнялся анализ протеомного профиля ВГЖ с использова-
нием мультиплексной панели Cytokine/Chemokine/Growth Factor Convenience 45-Plex Human Panel 1 (ThermoFisher scientific, USA). 
Результаты. Изучение 45 биомаркеров показало изменения 13 (28,9 %) из них у пациентов с ПОУГ по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, получены статистически достоверные различия в 2 (15,4 %) из этих 13 цитокинов после курса нейро-
протекторного лечения. Заключение. Выявленные в результате протеомного картирования ВГЖ сдвиги в системе цитокинов 
свидетельствуют об их роли в реализации системных механизмов развития и прогрессирования глаукомы в качестве модулято-
ров хронического воспалительного компонента. Обнаруженные изменения белка Eotaxin (Эотаксин) отражают, по-видимому, 
инволюционные сдвиги, характерные для пациентов с возрастными изменениями сетчатки. Необходимо продолжить исследо-
вания для определения факторов риска развития ПОУГ на стадии доклинических изменений, разработки и внедрения доступной 
методики ранней неинвазивной диагностики, а также персонализированной терапии. 
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Текущая концепция лечебно-диагностического про-
цесса у пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) уже несколько десятилетий не может выйти 
за рамки нескольких основных негативных составляющих: 
отсутствие точной (понятной) границы во времени между 
здоровьем и началом болезни и ее первоначальной причины 
(этиологии) в целом; условность установленных в результате 
исследований нормативов; невозможность применения ин-
вазивных методик диагностики при отсутствии клинических 
изменений и, как следствие, позднее обнаружение заболе-
вания; его детерминированный прогредиентный характер 
течения, а также врачебная инертность и низкий уровень 
приверженности к лечению, которому подвержены боль-
шинство пациентов, болеющих хроническими заболевани-
ями [1–4]. Такое положение дел приводит к большому числу 
пациентов с низким зрением в нашей стране и, как следствие, 
инвалидов по причине глаукомы и не позволяет надеяться 
на быстрый положительный исход решения всего этого 
комплекса проблем [5, 6]. 

Подавляющее большинство актуальных алгоритмов 
современной диагностики глаукомы включает клинические 
методы обследования, которые способны только констати-
ровать само наличие и/или развитие (прогрессирование) 
патологического процесса, а будущее, конечно же, принад-
лежит доклиническим методам (группе методов ранней диа-
гностики), позволяющим заподозрить развитие заболевания 
на более раннем этапе [7]. 

В этой связи становится очевидным, что практическое 
звено здравоохранения крайне нуждается в технологиях 
(и результатах их применения), обеспечивающих возмож-
ность обнаружения ПОУГ задолго до клинической мани-
фестации заболевания, а научная школа просто обязана 
предложить понятные решения этой проблемы, в том числе 
и в контексте симбиоза ранней диагностики и патогенеза 
заболевания [8]. 

Особый интерес среди большинства наиболее адапти-
рованных методик диагностики представляет так называемая 
клиническая протеомика, которая анализирует белковый со-
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Purpose of the work was to study aqueous humor (AH) proteome in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and evaluate 
its changes during treatment with neuropeptides. Material and methods. AH samples were collected during surgery from 80 patients, 
divided into the main (n = 52, aged 75 (71,5; 78) yrs) and control groups (n = 28, aged 76 (74; 78) yrs). Subgroup 1 of the main group 
consisted of patients (n = 31) with developed and advanced stages of simple and pseudoexfoliative POAG. Subgroup 2 of the main group 
included patients (n = 21) with simple and pseudoexfoliative forms of POAG, who received a 10-day course of intramuscular injections 
of a complex of neuropeptides before surgery. The control group consisted of patients with age-related and complicated forms of cataract. 
In addition to routine and specialized ophthalmological examination, an analysis of the proteomic profile of the AH was performed using 
the Cytokine/ Chemokine/ Growth Factor Convenience 45-Plex Human Panel 1 multiplex panel (ThermoFisher scientific, USA). 
Results. The study of 45 biomarkers revealed changes in 13 of them (28.9 %) in patients with POAG compared with the control group. 
In addition, statistically significant differences were obtained in 2 of these 13 cytokines (15.4 %) after a course of neuroprotective treatment. 
Conclusion. The shifts in the cytokine system revealed as a result of proteomic mapping of the AH indicate their role in the implementation 
of systemic mechanisms of glaucoma development and progression as modulators of the chronic inflammatory component. The detected changes 
in the Eotaxin protein apparently reflect involutional shifts characteristic of patients with age-related changes in the retina. It is necessary 
to continue research to determine the risk factors for the development of POAG at the stage of preclinical changes, the development 
and implementation of an accessible method for early non-invasive diagnosis, as well as personalized therapy.
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став исследуемой  жидкости или ткани конкретного пациента 
и сравнивает его с международными базами данных, выявляя 
«биологические маркеры» — молекулы белков, играющих 
значимую роль в ранней и дифференциальной  диагностике 
различных заболеваний  и патологических состояний [9]. 
Так, в клинических и иных исследованиях установлено 
более 700 белков, характеризующих протеомный профиль 
пациентов с разными офтальмологическими заболевания-
ми, и в первую очередь хроническими [10, 11]. В частности, 
рядом авторов было установлено, что изменение протеома 
водянистой влаги является патогенетическим звеном в раз-
витии и прогрессировании ПОУГ [12]. В настоящее время 
одной из задач клинической протеомики является иденти-
фикация и количественный анализ совокупности белков 
исследуемого биологического объекта, обнаружение нового 
белкового или пептидного маркера, который может быть 
связан с определенным заболеванием. В случае если такие 
бе лки уже определены, то анализ протеома может использо-
ваться как метод ранней диагностики заболевания, а также 
как способ прогнозирования его течения, например на фоне 
проводимого лечения [13, 14]. Благодаря исследованиям 
такого рода стало возможным понимание механизмов им-
мунной «привилегированности» органа зрения и изучение 
патогенеза большинства известных глазных заболеваний  
на молекулярном уровне [15–17]. 

В связи с этим ЦЕЛЬ нашей работы — изучение про-
теома внутриглазной жидкости (ВГЖ) и его изменения 
у пациентов с ПОУГ на фоне проводимого лечения с при-
менением нейропептидов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Предметом изучения выборочного аналитического 

контролируемого комбинированного клинического ис-
следования, проведенного на базе специализированного 
офтальмологического стационара федерального учреж-
дения Минобороны России в период с сентября 2023 г. 
по март 2024 г. стали результаты исследований 80 пациентов 
(средний возраст — 75 (71,5;78) лет) с развитой и далеко 
зашедшей стадиями ПОУГ (n = 52), в том числе с ее псев-
доэксфолиативной формой, составивших основную группу 
исследования, и старческой или осложненной формами 
катаракты (n = 28), которые вошли в группу контроля [18].

В основной группе были выделены 2 подгруппы. 
Подгруппу 1 (n = 31) составили пациенты с простой и псев-
доэксфолиативной ПОУГ (развитая и далеко зашедшая 
стадии), поступившие на оперативное лечение в связи 
с отсутствием стабилизации глаукомной оптической ней-
ропатии (ГОН) на фоне проводимого местного медика-
ментозного гипотензивного лечения. Их средний возраст 
составил 75 (69;78) лет, а продолжительность глаукомного 
анамнеза — 8 (3; 14) лет. В подгруппу 2 (n = 21) вошли па-
циенты также с простой и псевдоэксфолиативной форма-
ми ПОУГ, также со II и III стадиями в возрасте 75 (69; 77,5) 
лет и с продолжительностью анамнеза 6,5 (2; 11,5) года, 
поступившие на оперативное лечение в связи с отсутствием 
стабилизации ГОН на фоне проводимого местного медика-
ментозного гипотензивного лечения и получившие до этого 
стандартный 10-дневный курс лечения с использованием 
внутримышечного введения нейропептида (комплекс пеп-
тидов, выделенных из сетчатки крупного рогатого скота, 
дозировка 5 мг) в интервале от 1 до 3 мес назад. Контрольную 
группу составили 28 пациентов с начальной стадией ката-
ракты (с псевдоэксфолиативным синдромом и без него), 
поступившие для оперативного лечения (средний возраст — 
76 (74; 78) лет).

Участие пациентов в исследовании было подтверждено 
их письменным согласием. Всем пациентам проведено одно-
моментное стандартное офтальмологическое обследование. 
Ретроспективный этап исследования включал дополни-
тельный сбор и анализ анамнеза и изучение медицинской 
документации. Во всех случаях диагнозы установлены в со-
ответствии с системой дифференциальной диагностики за-
болеваний и подтверждены специальными методами иссле-
дований. Стадия глаукомы на момент включения пациентов 
в исследование подтверждена данными офтальмоскопии, 
и/или фундус-фотографирования, и/или оптической коге-
рентной томографии, и/или гейдельбергской томографии 
и стандартной автоматической периметрии (САП), вы-
полненной на приборах Humphreyey 745i/750i (Carl Zeiss 
Meditec Inc., США), с использованием программы пороговой 
периметрии SITA Threshold 24-2. При анализе результа-
тов САП определяли среднее различие между нормальными 
значениями светочувствительности сетчатки с поправкой 
на возраст и измеренными пороговыми значениями (mean 
deviation, MD) и паттерн стандартного отклонения (pattern 
standard deviation, PSD). Определяли остроту зрения, 
клиническую рефракцию, тонометрический уровень ВГД 
(тонометрия по Маклакову грузом 10 г) с последующим 
пересчетом результатов по линейке Нестерова — Егоро-
ва для показателей истинного уровня офтальмотонуса. 
Уровень ВГД был документирован на момент включения 
в исследование, а все учтенные измерения проводили 
в интервале с 10 до 12 ч утра на фоне применения местной 
гипотензивной терапии в случае ее использования. Помимо 
этого, определяли толщину слоя нервных волокон сетчат-
ки (СНВС) в области диска зрительного нерва (ДЗН) и маку-
лярной зоны (МЗ) глаз пациентов с использованием отдель-
ных протоколов оптической когерентной ангиотомографии 
спектрального томографа Spectralis (Heidelberg Engeneering, 
Германия). Определение биометрических параметров глаза, 
включающих размер переднезадней оси глаза (ПЗО), глубину 
передней камеры глаза (ПК), толщину хрусталика и толщину 
роговицы в ее центральной зоне (ЦТР), проводили на при-
боре IOL Master-700 (Сarl Zeiss, Германия).

Помимо этого, выполнялось исследование протеомно-
го профиля ВГЖ с использованием мультиплексной панели 
Cytokine/Chemokine/Growth Factor Convenience 45-Plex 
Human Panel 1 с привлечением сертифицированной лабора-
тории ДНКОМ (Москва). ВГЖ была выбрана для исследо-
вания с целью условной оценки системного цитокинового 
статуса пациентов. Забор достаточного для анализа количе-
ства ВГЖ производился интраоперационно, в ходе проведе-
ния операций по поводу глаукомы и/или катаракты, как один 
из их этапов. В ходе оперативных вмешательств выполнялся 
парацентез роговой оболочки в интервале от 7:00 до 8:00 ч 
условного циферблата одноразовым инструментарием 
с шириной режущего края 1 мм (один производитель). 
Затем с помощью инсулинового шприца U-100 0,3 мл 
с иглой 30 G (также один производитель) производился 
забор ВГЖ в объеме от 90 до 150 мкл. Далее биологиче-
ский материал переносили в герметичные пробирки типа 
«Эппендорф» и помещали в морозильную камеру с тем-
пературой –80 °С до проведения лабораторного анализа 
(определения цитокинов). Исследование цитокинов прово-
дили на флуоресцентном анализаторе Luminex 200 (Luminex 
Corporation, USA) с использованием набора реагентов 
ProcartaPlex Human Panel 1 Cytokine/Chemokine/Growth 
Factor 45 plex (ThermoFisher scientific, USA). Обработку 
данных осуществляли в программе ProcartaPlex Analysis App 
(ThermoFisher scientific, USA). Срок хранения материалов 
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составил от 1 до 7 мес. Перед иммунологическим исследовани-
ем однократно замороженный биоматериал размораживался 
до комнатной температуры. Количественное содержание 
цитокинов определялось мультиплексным анализом с помо-
щью набора фирмы ThermoFisher Scientific (США). Опре-
деляли концентрацию 45 белковых мишеней, включающих 
интерлейкины IL-1α, IL-1β, IL-1 RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-8 (CXCL8), IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, 
IL-17A (CTLA-8), IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31; 
хемокины Eotaxin (CCL11), RANTES (CCL5), GROα (CXCL1), 
IP-10 (CXCL10), MIP-1α (CCL3), MIP-1β (CCL4), MCP-1 
(CCL2); факторы некроза опухоли TNF-α, TNF-β; интер-
фероны IFN-α, IFN-γ; факторы роста эндотелия сосу-
дов VEGF-A,VEGF-D; плацентарный фактор роста PIGF-1, 
тромбоцитарный фактор роста PDGF-BB; фактор стромаль-
ных клеток SDF-1α; фактор стволовых клеток SCF; фактор 
роста фибробластов FGF-2; гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор GM-CSF; фактор 
роста гепатоцитов HGF; эпидермальный фактор роста EGF; 
фактор ингибирования лейкемии LIF; нейротрофины BDNF, 
NGF beta. Концентрация цитокинов выражалась в пг/мл. 

Критерии включения в исследование: пациенты любого 
пола с верифицированным диагнозом ПОУГ с развитой 
или далеко зашедшей стадией заболевания хотя бы на од-

ном глазу, в том числе с ее псевдоэксфолиативной формой, 
поступавшие на оперативное лечение в связи с отсутствием 
стабилизации ГОН на фоне проводимого местного медика-
ментозного гипотензивного лечения; пациенты с возрастной 
и осложненной (с псевдоэксфолиативным синдромом) фор-
мами катаракты; пациенты с миопией < 6,0 дптр или гипер-
метропией < 5,0 дптр и астигматизмом < 3,0 дптр.

Критерии исключения: иные формы глаукомы, кроме 
указанных выше; выраженные помутнения оптических сред 
вследствие послеоперационных состояний, травм или за-
болеваний органа зрения, препятствующие корректному 
выполнению тонометрии по Маклакову и осмотру глазного 
дна; пациенты с тяжелыми формами патологии сетчатки 
и зрительного нерва неглаукомной природы.

Методы статистического анализа. Данные обследования 
собраны в единую базу в адаптированном электронном виде 
на персонализированном облачном сервисе Google Docs с ис-
пользованием лицензированного сервиса Microsoft Windows 
(оба — США). Обработка полученных данных проводилась 
одним исследователем с использованием программы Statistica 
(версии 10.0 StatSoft Inc., США) и с выборочной проверкой 
данных двумя другими коллегами. Все исследуемые параметры 
представлены в формате Мe (Q

25 %
; Q

75 %
), где Мe — медиана, а 

Q
25 %

 и Q
75 %

 — квартили. Для попарного сравнения двух незави-

Таблица 1. Клинико-эпидемиологические характеристики пациентов, n = 80
Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients, n = 80

Показатель/группа
Indicator/group

Основная группа, ПОУГ
Main group, POAG Контрольная группа

The control group

Статистическая 
достоверность, p

Statistical 
reliability, p

подгруппа 1
subgroup 1

подгруппа 2
subgroup 2

Возраст, годы
Age, years

75 (69; 78) 75 (69; 77,5) 76 (74; 78) p > 0,05

Анамнез, годы
Medical history, yrs

8 (3; 14) 6,5 (2; 11) Нет p > 0,05

НКОЗ
UCVA

0,4 (0,3; 0,5) 0,25 (0,1; 0,5) 0,3 (0,2; 0,6) p > 0,05

МКОЗ
BCVA

0,5 (0,5; 0,7) 0,5 (0,5; 0,85) 0,5 (0,3; 0,7) p > 0,05

ПЗО, мм
AL, mm

23,7 (22,9; 24,6) 23,9 (23,4; 24,4) 23,8 (22,9; 24,1) p > 0,05

ГПК, мм
ACD, mm

3,04 (2,9; 3,3) 3,5 (2,99; 4,3) 3,1 (2,9; 3,3) p
1,2

=0,04

ТХ, мм
LT, mm

4,3 (3,9; 4,8) 4,1 (2,4; 4,5) 4,4 (4,1; 4,6) p
1,2

=0,01

ЦТР, мкм
CCT, mm 

521 (495; 550) 540 (523; 565) 556 (519; 570) p
1,3

=0,02

MD, дБ
MD, dB

–8,04 (6,9; 12,1) –14,8 (10,9; 19,5) –2,22 (1,7; 2,7)
p

1, 2
 = 0,000001

p
2, 3

 = 0,0005
p

1, 3
 = 0,00001

Толщина СНВС в области ДЗН, мкм
RNFL thickness in ONH  area, mm

63 (48; 91) 60,5 (53; 74,5) 91 (85; 103,5)
p

1, 3
 = 0,00005

p
2, 3

 = 0,001

Толщина СНВС в MЗ, мкм
Thickness of RNFL in the macula, mm 

273 (249; 296) 278 (265; 292) 272 (261; 295) p > 0,05

Уровень ВГД (Po), мм рт. ст.
IOP level, mm Hg

17 (13; 20) 16,5 (14; 23) 15,5 (14; 18,5) p > 0,05

Примечание. НКОЗ — некорригированная острота зрения; МКОЗ — максимальная корригированная острота зрения; ПЗО — переднезадняя 
ось глаза; ГПК — глубина передней камеры, ТХ — толщина хрусталика, ЦТР — толщина роговицы в центральной оптической зоне; MD 
(mean deviation) — среднее отклонение (показатель стандартной автоматизированной периметрии); СНВС — слой нервных волокон сетчатки; 
ДЗН — диск зрительного нерва; МЗ — макулярная зона; ВГД — внутриглазное давление.
Note. UCVA — uncorrected visual acuity, BCVA — best corrected visual acuity ACD — anterior camera depth, LT — lens thickness, CCT — central 
corneal thickness, RNFL — retinal nerve fiber layer, ONH — optic disc, AL — axial length, IOP — intraocular pressure.
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симых выборок использовался U-критерий Манна — Уитни, 
для внутригрупповых сравнений — T-критерий Вилкоксона. 
Для сравнения долей использовали критерий χ2 (хи-квадрат). 
Критический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимался < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-эпидемиологические данные пациентов ос-

новной и контрольной групп представлены в таблице 1. 
Из данных, представленных в таблице 1, следует, 

что включенные в исследование пациенты были сопоста-
вимого возраста, а анамнез заболевания лиц, болеющих 
глаукомой, не имел статистически значимых отличий. Вместе 
с тем установлены отличия в глубине передней камеры (ГПК) 
глаза обследуемых (у пациентов подгруппы 2 она глубже, 
p = 0,04); толщина хрусталика, наоборот, больше у пациен-
тов подгруппы 1 (p = 0,01), а наиболее «толстая» роговица 
определена у лиц контрольной группы (p = 0,02). Морфо-
функциональные изменения зрительного анализатора лиц 
основной и контрольной групп характеризовались объяс-
нимыми статистически значимыми различиями, при этом 
показатели офтальмотонуса были сопоставимыми, что мы 
связываем с применяемыми схемами медикаментозного 
топического антиглаукомного лечения у пациентов с ПОУГ. 
Так, пациенты основной группы получали 3 антиглауком-
ных препарата: лица подгруппы 1 получали 3 препарата 

в 48 % случаев (в подгруппе 2 — в 57 %, p > 0,05), 2 препа-
рата — в 29 % (в подгруппе 2 — 14 %, p < 0,05) и 1 препарат 
еще в 23 % случаев (в подгруппе 2 — в 29 %, p > 0,05). 

Следующим этапом работы стало изучения цитокино-
вого статуса ВГЖ у включенных в исследование пациентов. 
Достоверные статистические различия получены при срав-
нении уровня 13 белков (28,9 %) (табл. 2).

Как видно из данных, представленных в таблице 2, 
основные различия касались характеристик протеомного 
состава пациентов с ПОУГ и катарактой, т. е. при сравне-
нии данных основной и контрольной групп. Помимо это-
го, статистически значимые различия также установлены 
при сравнении данных двух подгрупп основной группы: 
они были обнаружены в 2 случаях (4,4 % от всех 45 белков, 
или 15,4 % от тех 13 белков, среди которых в принципе уста-
новлены различия внутри основной группы). Установленные 
различия на фоне применения нейропептидов установлены 
в белке IL-7, interleukin 7 (интерлейкин-7) — гемопоэтиче-
ском факторе роста, пока еще незначительно изученном 
при офтальмопатологии, и Eotaxin (эотаксин), который 
характеризует изменения, характерные для пациентов с воз-
растными изменениями сетчатки (инволюционные измене-
ния и макулодистрофия) [17, 19].

Различия в составе белковых фракций, содержащихся 
во ВГЖ у пациентов с ПОУГ и катарактой, касались следу-
ющих компонентов. 

Таблица 2. Различия в протеоме ВГЖ пациентов основой и контрольной групп 
Table 2. The differences in the proteome of the anterior chamber aqueous humor in patients of the main and control groups

Показатель/группа
Indicator/group 

Основная группа
Main group Контрольная группа

The control group

Статистическая 
достоверность, p

Statistically 
significant, p

подгруппа 1
subgroup 1

подгруппа 2
subgroup 2

EGF, pg/ml 16,7 (11,6; 27,2) 16,7 (16,7; 32,5) 9,04 (6,77; 16,7)
p

1, 3
 = 0,008

p
2, 3

 = 0,02

Eotaxin (CCL11), pg/ml 6,36 (3,5; 7,7) 8,04 (5,8; 10,1) 4,29 (2,8; 7,64)
*p

1, 2
 = 0,04

p
2, 3

 = 0,03

HGF, pg/ml 1370 (995; 1857) 1716,8 (945; 2616) 966 (709; 1204)
p

1, 3
 = 0,0098

p
2, 3

 = 0,0065

IL-7, pg/ml 5,1 (3,8; 6,99) 33 (0; 296) 3 (2,2; 4,1)
*р

1, 2
 = 0,004 

p
1, 3

 = 0,0002 
p

2, 3
 = 0,0001

IL-8 (CXCL8), pg/ml 0 (0; 17,1) 4,9 (4,2; 6,1) —
p

1, 3
 = 0,04 

p
2, 3

 = 0,07

IL-18, pg/ml 3,4 (0; 8,2) 0 (0; 4,2) 0 (0; 3,41)
p

1,3
 = 0,04 

p
2, 3

 = 0,002

IP-10 (CXCL10), pg/ml 97,2 (48,6; 130) 108,9 (77; 152) 36,4 (23,8; 63,8)
p

1, 3
 = 0,0002 

p
2, 3

 = 0,001

LIF, pg/ml 5,6 (3,9; 7,3) 6,5 (4,8; 13,5) 4,1 (2,01; 5,6)
p

1, 3
 = 0,03 

p
2, 3

 = 0,08

MCP-1 (CCL2), pg/ml 1715 (1269; 2373) 1992 (1338; 2696) 1214 (938; 1723)
p

1, 3
 = 0,01 

p
2, 3

 = 0,02

MIP-1alpha (CCL3), pg/ml 2,6 (0 ,8; 4,8) 2,45 (1,38; 3,68) 0,97 (0,5; 1,7)
p

1, 3
 = 0,004 

p
2, 3

 = 0,003

MIP-1beta (CCL4), pg/ml 59,3 (22,1; 113,6) 65,6 (36,4; 84,2) 25,4 (8,97; 40,1)
p

1, 3
 = 0,002 

p
2, 3

 = 0,0007

SDF-1 alpha, pg/ml 425,4 (192,7; 613,5) 565 (287,4; 824) 180 (90,6; 409,9)
p

1, 3
 = 0,02 

p
2, 3

 = 0,002

SCF, pg/ml 2,6 (1,2; 5,2) 2,8 (1,5; 5,6) 1,19 (0,5; 1,9)
p

1, 3
 = 0,0009 

p
2, 3

 = 0,001

Примечание. * — отмечены статистически значимые различия двух подгрупп (p
1
/p

2
) основной группы и основной и контрольной групп 

(p
1
/p

3
 and p

2
/p

3
).

Note. * — statistically significant differences bitween  the subgroups 1 and 2 (p
1
/p

2
) and main and the control groups (p

1
/p

3
 and p

2
/p

3
).
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1. Epidermal Growth Factor (эпидермальный фактор 
роста) — его активация регулирует гены и внутриклеточные 
процессы, представляющие собой наиболее важные марке-
ры изменения активности астроцитов головки зрительного 
нерва, провоцируя этими астроцитами оксид азота (NO), 
что в свою очередь приводит к повреждению аксонов и спо-
собствует развитию ГОН, а также гены, связанные с ГОН 
и другими нейродегенеративными нарушениями [20].

2. Hepatocyte Growth Factor (фактор роста гепато-
цитов) — кодирует белок, связывающийся с рецептором 
фактора роста гепатоцитов, регулируя рост клеток, их под-
вижность и морфогенез во многих типах клеток и тканей, 
играет роль в ангиогенезе, онкогенезе и регенерации тканей, 
в частности предполагается, что он участвует в стимуляции 
пролиферативного процесса путем привлечения некото-
рых типов эпителиальных клеток, меланоцитов и клеток 
сосудистого эндотелия. Тем самым он является неотъем-
лемым участником процесса неоваскуляризации и в целом 
указывает на его потенциальную роль в прогрессировании 
глаукомы [21, 22].

3. Интерлейкинов (терминология принята в 1974 г.) — 
растворимых медиаторов, продуцируемых в основном лим-
фоцитами и моноцитами и ока зывающих регуляторное дей-
ствие на другие клетки иммунной системы или клетки, уча-
ствующие в иммунной реакции организма, ответственные за 
хронический  воспалительный компонент при ПОУГ [15, 23]. 
И, в частности, установлено различие в содержании IL-8 
(интерлей кин-8), являющемся провоспалительным цитоки-
ном, который  напрямую отвечает за ангиогенные процессы. 
Он активно привлекает клетки, участвующие в воспалении, 
оказывая сопутствующее влияние на защитный  механизм 
через регуляцию активности ней трофилов в очаге воспале-
ния — ишемии [24]. Кроме того, уровни IL-8 в ВГЖ корре-
лируют со стадией ПОУГ и прогнозом течения заболевания, 
например, усиливая рубцевание тканей в послеопераци-
онном периоде за счет взаимодействия клеток микроглии 
и Мюллера. В свою очередь, ингибирование IL-8 или его 
рецепторов может быть предметом обсуждения для выра-
ботки потенциальной терапевтической стратегии для за-
щиты ганглиозных клеток сетчатки у пациентов с глаукомой. 
В целом его длительное участие в воспалительном процессе 
способно повреждать и разрушать некоторые глазные ткани, 
а также IL-18 (интерлей кин-18), являющийся важным регу-
лятором врожденных и приобретенных иммунных реакций 
и играющий важную роль при воспалительных аутоиммун-
ных заболеваниях. Его количество прямо коррелирует с уров-
нем внутриглазного давления (ВГД) (и это увеличение пред-
шествует появлению клинических признаков пигментной 
формы глаукомы), что указывает на патогенетическую роль 
воспаления/иммунитета при этом заболевании, и, в свою 
очередь, может подчеркивать некоторую однородность всех 
форм глаукомы, объединенных в ПОУГ [25]. 

4. Interferon gamma-induced protein 10 или C-X-C motif 
chemokine ligand 10 (индуцируемый гамма-интерфероном 
белок) — его экспрессия наблюдается при многих воспали-
тельных заболеваниях Th1-типа, где, как полагают, он играет 
важную роль в привлечении активированных Т-клеток 
в очаги воспаления тканей. Изменения в экспрессии мРНК 
и белка CXCL10 связаны с патогенезом различных инфек-
ционных, хронических воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний, а также рака. Молекулярные характеристи-
ки CXCL10 делают его потенциальным кандидатом для ле-
чения патологических последствий этих заболеваний [26].

5. Leukemia Inhibitory Factor (фактор, подавляющий 
лейкемию) — относится к семейству цитокинов IL-6, и его 

сигнальный путь считается одним из основных эндогенных 
факторов, обеспечивающих нейропротекцию сетчатки. 
В подавляющем большинстве случаев работы, посвященные 
этому фактору, носят экспериментальный характер, их кли-
ническое применение на данном этапе ограниченно [27]. 

6. Monocyte Chemoattractant Protein 1 или C-C motif 
ligand 2 — это белок-хемоаттрактант моноцитов, вовлекает 
моноциты и макрофаги в острую и хроническую фазы вос-
паления (характерен для пациентов с дистрофией сетчат-
ки) [28]. 

7. Macrophage Inflammatory Proteins-1 alpha или C-C motif 
ligand 3 и Macrophage Inflammatory Proteins-1 beta или C-C motif 
ligand 4 — это воспалительные белки макрофагов, провоспа-
лительные хемокины, экспрессируемые Т-клетками, а также 
моноцитами [29].

8. Stromal cell-Derived Factor-1 alpha — фактора стро-
мальных клеток, способного секретировать трофические 
факторы и модулировать воспалительные реакции [30]. 

9 Stem Cell Factor — фактора стволовых клеток, об-
ладающего потенциалом для лечения дегенеративных за-
болеваний [31].

Результаты протеомного картирования ВГЖ на фоне 
проведенного курса нейропротекторного лечения показали 
изменения уровня IL-7 (интерлейкин-7), гемопоэтического 
фактора роста (малоизученного при офтальмопатологии), 
и эотаксина, связанного с возрастными изменениями сет-
чатки (инволюционные изменения и макулодистрофия). 
Выявленные сдвиги этих биомаркеров (на фоне прове-
денного нейропротекторного курса лечения) могут быть 
использованы для ранней диагностики и прогнозирования 
течения глаукомы, а также для оценки эффективности тера-
пии, назначенной на ранних стадиях. 

Выраженные цитокиновые «сдвиги», свидетельству-
ющие об их роли в реализации системных механизмов 
развития и прогрессирования глаукомы (Epidermal Growth 
Factor, Hepatocyte Growth Factor, IL-8, IL-18, Interferon 
gamma-induced protein 10, Leukemia Inhibitory Factor, 
Monocyte Chemoattractant Protein 1, Macrophage Inflammatory 
Proteins-1 alpha, Stromal cell-Derived Factor-1 alpha, Stem Cell 
Factor), могут быть использованы в качестве модуляторов 
хронического воспалительного компонента («вялотекущее 
воспаление») и последующей дифференциальной оценки 
состояния с применением инструментальных специализи-
рованных методов диагностики с учетом комбинированного 
характера поражения органа зрения у таких пациентов (на-
пример, ПОУГ и макулодистрофия, ПОУГ и выраженные 
инволюционные изменения).

В рамках текущего подхода к стратегии лечения про-
теомный анализ ВГЖ, учитывающий индивидуальный бел-
ковый профиль пациента, уже может определять наиболее 
значимые биомаркеры, информативные для доклинической 
диагностики и оценки прогрессирования заболевания 
у данного конкретного пациента. Этот подход также может 
быть применен для определения наиболее эффективного 
персонализированного лечения, что, конечно же, требует 
продолжения исследования с включением дополнительных 
компонентов диагностического поиска.

Ограничения исследования. Во-первых, в исследование 
не были включены пациенты с начальной стадией глау-
комы, что несколько ограничивает значимость получен-
ных результатов в плане возможности дифференциальной 
диагностики между нормой и патологией. Во-вторых, дизайн 
не подразумевал проведение анализа соматического статуса 
пациентов, в связи с чем не оценивались подходы к на-
значению дополнительной терапии (включая назначение 
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препаратов для лечения системной патологии) на пред-
шествующем хирургии этапе лечения. В-третьих, нами 
не проводился детальный анализ составляющих топического 
гипотензивного лечения, и, как следствие, мы не оценива-
ли возможные корреляционные взаимоотношения между 
белковым составом ВГЖ и избранными схемами лечения. 
Наконец, объем проведенного исследования был ограничен 
рамками финансирования с целью сохранения его неза-
висимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продолжается поиск различных биохимических 

маркеров ранней доклинической диагностики глаукомы 
с определением наиболее значимых молекул, участвующих 
в запуске апоптоза, для последующей выработки на их ос-
нове фармакологической местной и общей нейропротекции. 
Изучение уровня 45 биомаркеров выявило статистически 
достоверные различия с контрольной группой в 13 из них 
(28,9 %), и из этих 13 еще в 2 (15,4 %) установлены различия 
на фоне проведенного курса нейропротекторного лечения. 
В частности, установленные выраженные сдвиги в системе 
цитокинов свидетельствуют об их роли в реализации систем-
ных механизмов развития и прогрессирования глаукомы 
в качестве модуляторов хронического воспалительного 
компонента у данной категории пациентов, а обнаружение 
изменений состава белка Eotaxin (эотаксин) отражает харак-
терные для пациентов с возрастными изменениями сетчатки 
инволюционные сдвиги.

Полученные результаты служат основанием целе-
сообразности дальнейшего продолжения исследований , 
которые, как мы считаем, позволят определить предпосыл-
ки развития ПОУГ на стадии доклинических изменений. 
Очевидно, что мы опаздываем с диагностикой глаукомы, 
а лечение лиц с впервые диагностированной развитой 
и далеко зашедшей стадиями глаукомы не так эффективно, 
как лечение пациентов с начальной стадией заболевания. 
Кроме того, даже начальная стадия болезни верифици-
руется, уже когда она не совсем начальная, а находится 
на пути к развитой. К сожалению, такова действительность 
и, главное, состояние диагностической системы в целом. 
Поэтому продолжается поиск направлений, позволяющих 
дифференцированно подходить к разным группам риска. 
Если финансовые возможности системы (а возможно, и уде-
шевление самих технологий) позволят нам рутинно полу-
чать влагу передней камеры глаза у пациентов с катарактой 
и определять в ней специфические биомаркеры (в стране 
производится не менее 600 тыс. антикатарактальных опе-
раций), то мы получим еще одну работающую методику 
определения факторов риска. При этом необходимо разра-
ботать и внедрить простую методику диагностики с учетом 
возможностей современной диагностической базы.
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Представлены два клинических случая врожденного двустороннего анофтальма, ассоциированного с системными и синд-
ромными заболеваниями у детей, находящихся под постоянным наблюдением в паллиативном интернате Пермского края в 
течение трех лет. Детям в настоящее время показана только гигиена конъюнктивальной полости, так как с учетом билате-
ральности врожденной патологии, отсутствия ранее проведенного протезирования, а вследствие этого деформации костных 
и мягких стенок орбиты, а также наличия тяжелой неврологической патологии ступенчатое протезирование и хирургическое 
лечение в настоящий момент невозможны. Заключение. Описанные клинические случаи врожденного двустороннего анофтальма 
подтверждают важность раннего предупреждения развития аномалий. Поскольку глазное яблоко закладывается на 9-й неделе 
внутриутробного развития, то и предупреждение возникновения этих пороков развития должно проводиться еще на этапе пла-
нирования беременности. В первую очередь это необходимо в семьях, где супруги имеют врожденную патологию органа зрения.
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Two clinical cases of congenital bilateral anophthalmia associated with systemic and syndromic diseases in children undergoing continuous 
observation at a palliative care facility in the Perm Territory for three years are presented. Currently, only conjunctival hygiene is indicated 
for these children. Given the bilateral nature of the congenital pathology, the lack of previous prosthetics, and the resulting deformation of 
the bony and soft walls of the orbit, as well as the presence of severe neurological pathology, step-by-step prosthetics and surgical treatment 
are currently impossible. Conclusion. These clinical cases of congenital bilateral anophthalmia confirm the importance of early prevention 
of anomalies. Since the eyeball is formed during the 9th week of intrauterine development, the prevention of these malformations should be 
undertaken during pregnancy planning. This is especially necessary in families where both spouses have congenital visual pathology.
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Врожденный анофтальм — отсутствие глазного ябло-
ка, сопровождающееся аномалиями век. Частота встре-
чаемости данного заболевания (врожденный анофтальм 
и микрофтальм) в разных странах варьирует от 1 до 2,1 на 
10 тыс., его регистрируют у 0,4% больных с детской офталь-
мопатологией [1].

При этом врожденный характер в структуре данной 
патологии выявляется в 2,5% случаев [2]. Описания случа-
ев врожденного анофтальма в литературе малочисленны. 
Так, в монографии И.А. Филатовой [2] приводятся данные 
ла боратории пластической хирургии и глазного проте-
зирования НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца за 
13 лет (с 1991 по 2003 г.): из наблюдаемых 358 пациентов с 
врожденной патологией (анофтальм, микрофтальм) дву-
сторонний врожденный анофтальм был в 12 случаях, что 
составляет 3,4%.

Хромосомные аномалии, ассоциированные с аноф-
тальмом или микрофтальмом, как правило, связаны с 
различными сопутствующими заболеваниями и приводят к 
возникновению специфических синдромов [3]. Причинами 
возникновения врожденного анофтальма являются наслед-
ственно-генетические, внутриутробные воспалительные 
процессы (корь, краснуха, опоясывающий лишай и т. д.) 
и внутриутробные дегенеративные процессы (амниоти-
ческие тяжи) [1]. 

Выделяют два типа врожденного анофтальма: ис-
тинный и мнимый. При истинном анофтальме, встреча-
ющемся крайне редко, у ребенка отсутствует не только 
глазное яблоко, но и зрительный нерв, хиазма, наружное 
коленчатое тело и остальные части зрительного пути. 
Он наблюдается при недоразвитии переднего мозга или в 
тех случаях, когда зрительный пузырь не отшнуровался от 
мозга или не превратился в глазной бокал. Орбита, веки, 
глазная щель, конъюнктивальная полость резко умень-
шены в размерах.

Мнимый анофтальм бывает двух типов. Первый отме-
чается при задержке развития на стадии инвагинации вторич-
ного глазного бокала. Для второго типа характерно наличие 
частично дифференцированных эктодермальных структур, 
однако клинически глазного яблока в орбите нет [2].  

Т.В. Судовская и соавт. [4] выделяют следующие виды 
врожденного анофтальма у детей: анофтальм без патологии 
орбиты; анофтальм в сочетании с колобомами оболочек и 
кистами орбиты; анофтальм при системных и синдромных 
заболеваниях. 

Клиническая картина при истинном и мнимом аноф-
тальме, а также при микрофтальме с наличием зачатка глаз-
ного яблока идентична. В орбите отсутствует глазное яблоко, 
хотя при инструментальных методах исследования может 
быть обнаружен его зачаток. При врожденном анофтальме 
конъюнктивальная полость уменьшена, чаще имеет кони-
ческую форму, также характерно типичное строение век: 
глазная щель укорочена, складка верхнего века отсутствует, 
есть внутренний эпикантус, заворот век [1]. Врожденный 
анофтальм является причиной задержки роста и формиро-
вания костной орбиты.

К инструментальным методам обследования при 
анофтальме относятся рентгенография, ультразвуковое ис-
следование орбиты и компьютерная томография. 

Немедикаментозное лечение считают основным в 
первые годы жизни. Оно заключается в ступенчатом проте-
зировании орбиты протезами возрастающей величины. Про-
тезирование следует начинать как можно раньше — с первого 
месяца жизни пациента. 

Проводится гигиена конъюнктивальной полости рас-
творами антисептиков (бензилдиметил-миристоиламино-
пропиламмоний 0,01%, хлоргексидин 0,05%), а также обра-
ботка протезов [1]. В первые годы жизни противопоказано 
хирургическое лечение; к нему можно переходить, когда 
исчерпаны возможности протезирования, но целесообразно 
отложить его до 7–8-летнего возраста [1].

Реабилитация пациентов с врожденным анофталь-
мом заключается в исправлении косметического дефекта и 
профилактике прогрессирующей асимметрии лица за счет 
коррекции роста костей орбиты [5].

По данным И.А. Филатовой [2], пациентам с врожден-
ным анофтальмом первичное протезирование выполняется 
в возрасте от 1 мес до 20 лет. Во всех случаях первичное про-
тезирование затруднено из-за резко уменьшенной в размере 
полости и ригидной узкой глазной щели.

ЦЕЛЬ работы — представить клинические случаи 
врожденного двустороннего анофтальма у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы два случая врожденного двусто-

роннего анофтальма у детей, находящихся под постоянным 
наблюдением в паллиативном интернате Пермского края 
в течение трех лет (2021–2024 гг.). Осмотр детей данного 
учреждения офтальмологом городской поликлиники про-
водится в рамках диспансерного наблюдения 1 раз в год. 

Клинический случай 1. Ребенок Д., 2011 г. р., поступил в 
интернат в 2021 г. в возрасте 10 лет с диагнозом: «врожден-
ный двусторонний анофтальм, ассоциированный с тяжелой 
неврологической патологией (резидуально-органическое 
поражение головного мозга, задержка психомоторного и 
речевого развития, атактический синдром, GMFCS III, на-
рушение функции тазовых органов тяжелой степени)». 

Из анамнеза установлено, что ребенок от пятой бере-
менности, которой предшествовало три медицинских аборта. 
У обоих родителей низкий социальный статус (страдают ал-
коголизмом); патологии со стороны органа зрения не было. 
Мать на протяжении всей беременности курила. Беремен-
ность протекала на фоне угрозы прерывания, гестоза, хро-
нического пиелонефрита. Роды вторые, в сроке 37–38 нед, 
слабость родовой деятельности. Состояние новорожденного 
по шкале Апгар — 8/9 баллов. Масса при рождении — 3660 г, 
длина — 52 см, окружность головы — 36 см, окружность 
грудной клетки — 34 см. В возрасте 3 нед консультирован 
главным внештатным офтальмологом г. Перми, заключение: 
«врожденный двусторонний анофтальм». Консультирован 
хирургом краевой клинической детской больницы г. Перми 
(КДКБ), заключение: «гемангиома лба, двусторонняя гине-
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комастия, пупочная грыжа». Далее в течение 10 лет проживал 
с матерью, у врачей не наблюдался. Отец умер в 2014 г., мать 
умерла в 2020 г. После смерти матери был направлен в пал-
лиативный интернат. 

Состояние ребенка по совокупности заболеваний 
средней тяжести. Неврологический статус: сознание ясное. 
На осмотр реагирует негативно: кричит, двигательное воз-
буждение, кусает руки. Голову удерживает. Двусторонний 
анофтальм. Слух сохранен. Обращенную речь понимает 
частично на бытовом уровне, выполняет простые просьбы: 
«сядь», «держи кружку», «пойдем». Своя речь представлена 
отдельными труднопонятными словами. Самостоятельно 
садится, но на ноги самостоятельно не встает. Хорошо 
сидит на стуле, ходит с поддержкой. Активные, пассивные 
движения в конечностях в полном объеме. Тонус в конеч-
ностях сохранен. С посторонней помощью с поддержкой 
за руку ходит в пределах комнаты. Походка неуверенная на 
широкой основе.

В октябре 2021 г. осмотрен офтальмологом КДКБ 
г. Перми, заключение: «врожденный двусторонний аноф-
тальм». Объективно: с двух сторон глазная щель резко 
укорочена до  от длины здорового глаза, ее раскрытие 
резко затруднено; заворот верхнего века, пальпебральная 
складка отсутствует, ресницы верхнего века направлены 
в конъ юнктивальную полость, конъюнктивальная полость 
в виде небольшой щели между веками, своды не дифферен-
цируются; конъюнктива физиологической окраски, скудное 
слизистое отделяемое (рисунок). Рекомендована гигиена 
конъюнктивальной полости. Протезирование не показано.

Ребенок является инвалидом детства. При достижении 
возраста 18 лет будет проходить освидетельствование в бюро 
медико-социальной экспертизы для установления группы 
инвалидности. 

Клинический случай 2. Ребенок В., 2016 г. р., поступил в 
интернат в 2021 г. в возрасте 4 лет. Кроме основной тяжелой 
неврологической патологии (врожденный порок развития 
головного мозга, вариант аномалии Денди — Уокера, агене-
зия червя мозжечка, агенезия мозолистого тела, вентрику-
лоасимметрия, грубая задержка психомоторного развития, 
тяжелая умственная отсталость на фоне хромосомного за-
болевания, синдром Коена, пальпеброокулярный), имеется 
врожденный двусторонний анофтальм.

Из анамнеза установлено, что мальчик от первой бе-
ременности, протекавшей на фоне гипотиреоза, анемии, 
гестационной артериальной гипертензии, ОРВИ у матери 
в сроке 24 нед, маловодия, недостаточности пуповинного 
кровотока II степени. Роды в сроке 39 нед путем кесарева 
сечения в нижнем сегменте, околоплодные воды зеленые, 
задние — геморрагические. Ребенок родился с низкой массой 
тела — 2100 г, длиной 46 см. Состояние по шкале Апгар — 
6/7 баллов. Вследствие дыхательной недостаточности сразу 
после рождения переведен в отделение реанимации ново-
рожденных. С момента рождения обследовался и находился 

на неоднократном стационарном лечении в профильных 
медицинских учреждениях. 

В возрасте 1 мес проведено МРТ-исследование голов-
ного мозга, получена картина аномалии развития головного 
мозга: агенезия мозолистого тела, червя мозжечка, вариант 
аномалии Денди — Уокера. Вентрикуломегалия. Анофтальм 
двусторонний.

В январе 2017 г. обоим родителям проведено кариоло-
гическое исследование, по которому хромосомной патологии 
не выявлено.

В возрасте 4 мес ребенок консультирован генетиком, 
заключение: «синдром Коена пальпеброокулярный, врож-
денный порок развития головного мозга».

В октябре 2021 г. осмотрен офтальмологом КДКБ 
г. Перми, заключение: «двусторонний врожденный аноф-
тальм». Рекомендована гигиена конъюнктивальной полости. 
Протезирование не показано.

Родители ребенка живы, у обоих — врожденная оф-
тальмопатология. У матери — аниридия, амблиопия высокой 
степени обоих глаз. У отца — врожденный горизонтальный 
нистагм, амблиопия высокой степени обоих глаз. 

В настоящее время общее состояние ребенка по сово-
купности заболеваний стабильно тяжелое. Неврологический 
статус: на осмотр реагирует положительными эмоциями, 
поворачивает голову в сторону говорящего. Питание протер-
той пищей с ложки, пьет из кружки. Самостоятельно сидит, 
стоит при опоре, ходит при поддержке за руки, неуверенно, 
быстрая смена настроения. Реагирует на звук, голос (ожив-
ляется), активной речи нет, произносит отдельные звуки. 
Контакт малоинформативный. Моторная речь не развита. 
Обращенную речь не понимает. Обоняние не нарушено. 
Активные движения умеренно ограниченны, пассивные 
движения ограниченны в тазобедренных суставах. Тонус в 
конечностях сохранен. Самостоятельно поворачивается в 
кровати на бок, сидит, стоит при опоре, ходит при поддерж-
ке за руки на небольшие расстояния, неуверенно. Походка 
атактическая на широкой основе. 

Объективно: двусторонний анофтальм, глазная щель 
с обеих сторон резко укорочена до  от длины здорового 
глаза, ее раскрытие резко затруднено; заворот нижнего века, 
пальпебральная складка отсутствует, ресницы нижнего века 
направлены в конъюнктивальную полость, конъюнктиваль-
ная полость конусовидной формы со сглаженными сводами; 
конъюнктива физиологической окраски, скудное слизистое 
отделяемое. Ребенок является инвалидом детства. При дости-
жении возраста 18 лет будет проходить освидетельствование 
в бюро медико-социальной экспертизы для установления 
группы инвалидности. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Представлены два клинических случая врожденного 

двустороннего анофтальма, ассоциированного с системными 
и синдромными заболеваниями. Учитывая отсутствие рез-

кого уменьшения в размерах орбиты, 
глазной щели, а также отсутствие не-
доразвития переднего мозга и крайне 
редкую встречаемость истинного 
анофтальма, можно предположить, что 
в представленных клинических случаях 
имеется мнимый анофтальм. Детям 
показана только гигиена конъюнк-
тивальной полости, так как с учетом 
билатераль ности врожденной патоло-
гии, отсутствия ранее применяемого 
протезирования, а вследствие этого 

Рисунок. Двусторонний анофтальм у ребенка 13 лет

Figure. Bilateral anophthalmos in a 13-year-old child
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деформирования костных и мягких стенок орбиты, а также 
тяжелой неврологической патологии ступенчатое проте-
зирование и хирургическое лечение в настоящий момент 
невозможны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанные клинические случаи врожденного дву-

стороннего анофтальма подтверждают важность раннего 
предупреждения развития аномалий. Поскольку глазное 
яблоко закладывается на 9-й неделе внутриутробного раз-
вития, то и предупреждение возникновения этих пороков 
развития должно проводиться еще на этапе планирования 
беременности. В первую очередь это необходимо в семьях, 
где супруги имеют врожденную патологию органа зрения.
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Применение субтенонового введения 
рекомбинантной проурокиназы (Гемаза) 
комбинированно с интравитреальным введением 
ингибитора неоангиогенеза (Эйлеа) в лечении 
массивного субретинального кровоизлияния 
при неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерации. Клинический случай
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Представлено описание клинического случая неоваскулярной формы возрастной макулярной дегенерации, осложненной суб-
ретинальным кровоизлиянием, и анализ эффективности малоинвазивного комбинированного лечения, включавшего субтеноновую 
инъекцию рекомбинантной проурокиназы (гемаза) одномоментно с интравитреальной инъекцией ингибитора неоангиогенеза (эйлеа). 
В результате лечения в кратчайший срок (1 мес) достигнута значимая положительная динамика — полная резорбция кровоиз-
лияния, повышение остроты зрения, что позволило отсрочить или полностью исключить полостную хирургию. 

Ключевые слова: субретинальное кровоизлияние; рекомбинантная проурокиназа; ингибитор неоангиогенеза; субтеноновая 
инъекция; интравитреальная инъекция
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: Микаилова М.Т., Закиева С.И., Магомедова М.М. Применение субтенонового введения рекомбинантной 
проурокиназы (Гемаза) комбинированно с интравитреальным введением ингибитора неоангиогенеза (Эйлеа) в лечении 
массивного субретинального кровоизлияния при неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации. Клинический 
случай. Российский офтальмологический журнал. 2025; 18 (4): 132-8. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-132-138

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2025-18-4-132-138&domain=pdf&date_stamp=2025-10-06


Применение субтенонового введения рекомбинантной 

проурокиназы (Гемаза) комбинированно с интравитреальным введением ингибитора  

неоангиогенеза (Эйлеа) в лечении массивного субретинального кровоизлияния при 

неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации. Клинический случай

133Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(4): 132-8

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) харак-
теризуется необратимым прогрессирующим поражением 
центральной фотоактивной зоны сетчатки и является одной 
из нозологических форм, наиболее часто вызывающих потерю 
зрения среди населения развитых стран мира [1]. В России 
заболеваемость ВМД составляет более 15 на 1000 населения. 
В структуре первичной инвалидности по ВМД больные 
в трудоспособном возрасте составляют 21 %, а в пенсионном 
возрасте — 32 % [2].

Эффективность субтенонового введения препаратов 
была подтверждена еще А.П. Нестеровым и С.Н. Басин-
ским [3] в 1991 г. Экспериментальные исследования показа-
ли, что введенный в теноново пространство радиофармпре-
парат обнаруживается в склере, хориоидее, сетчатке, стекло-
видном теле и зрительном нерве, и создавает значительную 
концентрацию лекарств внутри глаза (до 30 % от содержания 
препарата в склере). При парабульбарном и ретробульбарном 
введении радиофармпрепаратов активность изотопов исче-
зает в среднем через 22 мин. Объясняется это тем, что тера-
певтическая концентрация в пораженных тканях создается 
всего на 20–30 мин, так как основная часть препаратов по-
падает в богатые сосудами ткани орбиты и с кровью быстро 
уходит от глаза. При субтеноновом введении препарат более 
длительное время удерживается у глазного яблока теноновой 
капсулой, где практически нет сосудов, терапевтическая 
концентрация сохраняется более продолжительное время. 
Как правило, методика субтенонового введения лекарствен-
ных средств применяется при лечении ВМД (при влажной 
форме — глюкокортикостероиды, при сухой — пептидные 

биорегуляторы), диабетической ретинопатии, заболеваниях 
зрительного нерва, при проведении анестезии, заболеваниях 
сосудистой оболочки.

В XX в. появился новый способ введения лека рствен-
ных препаратов — интравитреальный (ИВВ). При таком 
способе введения препарат вводится непосредственно в по-
лость глаза (в стекловидное тело), что позволяет длительно 
сохранить его концентрацию непосредственно в очаге 
поражения. Гематоретинальный барьер в этом случае рабо-
тает в обратном направлении и позволяет постепенно рас-
сасываться лекарству, сохраняя его в глазу от 2 нед до 2 мес. 
Безусловно, наиболее эффективным в плане адресной до-
ставки и создания терапевтической концентрации в сте-
кловидном теле и сетчатке является введение лекарств 
непосредственно в полость глаза, но такой способ оправдан 
только в тех случаях, когда другие методы лечения не дают 
эффекта. Интравитреальные инъекции (ИВИ) относятся 
к революционным методам лечения целого ряда заболеваний, 
таких как ВМД (влажная форма), макулярный отек при про-
лиферативной диабетической ретинопатии и окклюзиях вен 
сетчатки, воспалительные заболевания сосудистой оболочки, 
осложненная миопия. Впервые ИВИ начали использовать 
в 1911 г. как способ лечения отслойки сетчатки путем введе-
ния воздуха в витреальную полость. В дальнейшем ИВИ при-
менялись для лечения эндофтальмита, цитомегаловирусного 
ретинита, отслоек сетчатки [4]. Препаратами, применяемыми 
путем интравитреального введения являются антибиотики, 
фибринолитики, суспензии глюкокортикостероидов, про-
тивогрибковые, противовирусные, анти-VEGF препараты.
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Опасным осложнением ИВИ в раннем послеопера-
ционном периоде является потеря зрения в результате со-
судистых нарушений на фоне повышения внутриглазного 
давления (ВГД). Введение дополнительного объема жидкости 
или газа неизбежно приводит к повышению ВГД на 2,4–
38,3 % [5]. В большинстве случаев повышение ВГД после 
введения 0,05 мл носит транзиторный характер и снижается 
до безопасного уровня в течение 15–30 мин без параценте-
за [6, 7]. Есть указания на то, что анти-VEGF препараты, как 
мономерные антитела, агрегированные протеины или другие 
соединения с высоким молекулярным весом, могут приводить к 
воспалительной реакции в трабекулярной сети с последующим 
повышением ВГД, и для его снижения могут потребоваться 
специальные действия [8, 9]. В целях профилактики повы-
шения ВГД в послеоперационном периоде всем пациентам 
назначаются гипотензивные препараты сроком на 2 нед.

К современным методам лечения субретинального кро-
воизлияния также относится витрэктомия (ВЭ). J. Hillenkam 
и соавт. [10] показали, что субретинальное кровоизлияние 
при ВМД или микроаневризмах можно более успешно 
лечить с помощью комбинации ВЭ и ИВВ тканевого акти-
ватора плазминогена, бевацизумаба или газовой тампонады, 
чем при более инвазивных хирургических подходах. Описа-
но также применение хирургического лечения массивных 
субретинальных кровоизлияний с автоматизированной 
субретинальной инъекцией препарата гемазы и стерильного 
воздуха после проведения стандартной ВЭ [11].

ЦЕЛЬ работы — описание клинического случая и ана-
лиз результатов применения малоинвазивного комбиниро-
ванного метода лечения нВМД, осложненной субретиналь-
ным кровоизлиянием.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
К нам обратилась пациентка Г., 1951 г. р. (72 года), с жа-

лобами на резкое снижение зрения правого глаза, отсутствие 
предметного зрения левого глаза, ранее лечение и обследо-
вание не проходила. Офтальмологический статус на момент 
обращения: Visus OD 0,04 с sph +2,0Д = 0,1; OS 0,01 н/к. 
Авторефрактометрия: OD sph +2,75 D cyl –0,75D ax 105°; 
OS sph +3,5D cyl –1,5D ax 110°. ВГД OD 18 мм рт. ст., 
OS 16 мм рт. ст. Биомикроскопия: OD спокоен, роговица

Рис. 1. В-скан пациентки до лечения

Fig. 1. B-scan of the patient before treatment

Рис. 2. ОКТ правого глаза пациентки до лечения

Fig. 2. OCT of the patient’s right eye before treatment
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прозрачная, передняя камера средней глубины, зрачок 
на свет реагирует, хрусталик — начальные помутнения. 
Глазное дно: диск зрительного нерва (ДЗН) бледно-розовый, 
границы четкие, артерии сужены, вены полнокровные, из-
витые, в макулярной зоне (МЗ) обширное субретинальное 
кровоизлияние D ~3ДД, проминирующее в стекловидное 
тело (СТ), твердые экссудаты. Периферия без очаговой па-
тологии. OS спокоен, роговица прозрачная, передняя камера 
средней глубины, зрачок на свет реагирует, хрусталик — 
начальные помутнения. Глазное дно: ДЗН бледно-розовый, 
границы четкие, артерии сужены, вены полнокровные, 
извитые, МЗ — субретинальный фиброз. Периферия без оча-
говой патологии. По данным периметрии OD определяется 
абсолютная центральная скотома до 15°.

Ультразвуковое обследование (В-сканирование): 
OD — глазное яблоко правильной формы, эхогенность ве-
щества хрусталика повышена. Единичные гиперэхогенные 
включения в СТ, без фиксации к сетчатке. В заднем полюсе 
в проекции МЗ определяется проминенция с гиперэхоген-
ным содержимым, высотой ~3 мм (рис. 1). OS — глазное 
яблоко правильной формы, эхогенность вещества хрусталика 
повышена. Единичные гиперэхогенные включения в СТ, 
без фиксации к сетчатке.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) МЗ: от-
слойка нейроэпителия, пигментного эпителия (ПЭС) с ги-
перрефлективным содержимым OD до 1200 мкм (рис. 2, 3).

На основании проведенного обследования выставлен 
диагноз: «OD — ВМД, экссудативно-геморрагическая форма, 
субретинальная неоваскулярная мембрана (СНМ). Субрети-
нальное кровоизлияние; OS — ВМД, рубцовая стадия, СНМ; 
OU — начальная катаракта». 

Пациентке было рекомендовано и проведено ИВИ 
ингибитора неоангиогенеза (эйлеа) + субтеноновое введение 
рекомбинантной проурокиназы (гемаза).

ИВИ выполнялась под местной анестезией 3-кратным 
закапыванием 0,4 % раствора инокаина, устанавливался 
векорасширитель, в одном из косых меридианов, предва-
рительно сместив конъюнктиву на 1–2 мм, в 4 мм от лимба 
производили введение ингибитора неоангиогенеза (эйлеа) 
в витреальную полость иглой 30 Ga в объеме 0,05 мл, 

Рис. 3. ОКТ обоих глаз до лечения

Fig. 3. OCT OU before treatment

Рис. 4. В-скан пациентки после лечения

Fig. 4. B-scan of the patient after treatment
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Рис. 5. ОКТ МЗ пациентки в динамике (нижний скан до лечения, верхний — после) 

Fig. 5. OCT of the patient’s in dynamics (lower scan before, upper scan after treatment)

Рис. 6. ОКТ пациентки в динамике сроком до 7 мес

Fig. 6. OCT of patient in dynamics for a period of up to 7 months
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после чего игла вынималась. Далее с помощью ножниц про-
изведена конъюнктивотомия в нижневнутреннем сегменте, 
сформирован тоннельный разрез в субтеноновом простран-
стве. С помощью изогнутой канюли введена рекомбинантная 
проурокиназа (гемаза) в дозировке 0,5 мл. Субконъюн-
ктивально введен раствор дексаметазона 0,5 мл + цефазо-
лин 0,5 мл, наложена асептическая повязка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Операция и ранний послеоперационный период 

прошли без осложнений. При выписке острота зрения 
OD 0,04 с sph +2,0Д = 0,1. Биомикроскопически: OD спо-
коен, роговица прозрачная, передняя камера средней 
глубины, зрачок на свет реагирует, хрусталик — начальные 
помутнения. Глазное дно: ДЗН бледно-розовый, границы 
четкие, артерии сужены, вены полнокровные, извитые, 
МЗ — обширное субретинальное кровоизлияние D ~3ДД, 
проминирующее в СТ, твердые экссудаты. Периферия 
без очаговой патологии. Пациентка выписана с рекоменда-
циями, контрольный осмотр назначен через 1 мес.

При обследовании пациентки через 1 мес острота 
зрения OD повысилась до 0,1 н/к, ВГД OD — 20 мм рт. ст.

Результаты компьютерной периметрии: OD — в области 
макулы определяется снижение световой чувствительности 
сетчатки, в центре абсолютная скотома. Перифериче-
ское поле зрения в норме. Тест Амслера положительный. 
Биомикроскопически: OD спокоен, роговица прозрачная, 
передняя камера средней глубины, хрусталик — начальные 
помутнения. Глазное дно — ДЗН бледно-розовый, границы 
четкие, артерии сужены, вены полнокровные, извитые, 
в макулярной зоне определяется полная резорбция субрети-
нального кровоизлияния, твердые экссудаты, СНМ.

Ультразвуковое обследование (В-сканирование): 
OD — глазное яблоко правильной формы, эхогенность ве-
щества хрусталика повышена. Единичные гиперэхогенные 
включения в СТ, без фиксации к сетчатке. В заднем полюсе 
в проекции МЗ определяется резорбция субретинального 
содержимого (рис. 4).

Данные ОКТ OD: на вертикальном скане определяется 
отслойка ПЭС. Полость между ПЭС и слоем хориокапилля-
ров заполнена гипоэхогенным содержимым (рис. 5).

В течение последующих 7 мес наблюдения рецидива 
кровоизлияния не отмечено (рис. 6), проводилась анти-
VEGF-терапия (монотерапия).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на одном клиническом случае, нельзя 

сделать однозначные выводы, но, на наш взгляд, пред-
ставленный комбинированный метод лечения СНМ и ее 

осложнений в виде массивного субретинального кровоиз-
лияния можно рассматривать как альтернативу полостного 
вмешательства с целью отсрочить либо совсем исключить 
витреоретинальную хирургию, а также обеспечить социаль-
ную реабилитацию пациента в короткие сроки, сохранить 
и повысить зрительные функции пораженного глаза. 
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Увеальная меланома — это мультифакторная злокачественная внутриглазная опухоль нейроэктодермального генеза, 
развивающаяся из меланоцитов увеального тракта, характеризующаяся высоким риском метастазирования и плохим виталь-
ным прогнозом. Орбитальные рецидивы опухоли после энуклеации очень редки. В работе представлено описание собственного 
клинического наблюдения пациентки 67 лет с поздним рецидивом меланомы хориоидеи в орбиту в 2024 г. после проведенной 
энуклеации в 2010 г. Клинически, эхографически и по данным компьютерной томографии подтверждено наличие образования в 
орбите. Пациентке проведена трансконъюнктивальная орбитотомия, удалено образование в капсуле темно-коричневого цвета 
размером около 2 см. Морфологическая картина новообразования левой орбиты соответствовала рецидиву меланомы с наличием 
периневральной инвазии. Пациентка направлена на облучение левой орбиты узким медицинским протонным пучком. Несмотря 
на редкость, подобный случай демонстрирует необходимость пожизненного наблюдения за больными с меланомой хориоидеи, не-
зависимо от времени, прошедшего после хирургического лечения, с целью своевременного выявления и лечения возникших локальных 
и отдаленных осложнений.
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A clinical case of choroidal melanoma recurrence 
in the orbit 14 years after enucleation
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Uveal melanoma is a multifactorial malignant intraocular tumor of neuroectodermal genesis, developing from melanocytes of the uveal 
tract, characterized by a high risk of metastasis and a poor vital prognosis. The paper describes the clinical observation of a 67-year-old 
patient with a late recurrence of choroidal melanoma in orbit in 2024 after enucleation in 2010. Clinically, echographically, and according 
to computer tomography, the presence of a neoplasm in the orbit has been confirmed. The patient underwent a transconjunctival orbitotomy, 
and a dark brown pseudocapsule about 2 cm in size was removed. According to the pathohistological conclusion, the morphological picture 
of the neoplasm of the left orbit corresponded to a recurrence of melanoma with the presence of perineural invasion. The patient is directed 
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Увеальная меланома (УМ) — это мультифакторная 
злокачественная внутриглазная опухоль нейроэктодер-
мального генеза, характеризующаяся высоким риском 
метастазирования и плохим витальным прогнозом [1, 2]. 
В Российской Федерации заболеваемость УМ, по данным 
федеральной статистики, составляет 10 человек на миллион 
населения в год. УМ развивается из меланоцитов увеального 
тракта, который включает пигментированные участки ра-
дужной оболочки, цилиарного тела и сосудистой оболочки 
глаза. Более 90 % опухолей поражают сосудистую оболочку, 
при этом только 6 % локализуются в цилиарном теле и 4 % — 
в радужной оболочке [3]. УМ обычно бывает односторонней, 
развивается в возрасте от 50 до 70 лет [1], у детей встречается 
редко [4].

Офтальмологическое лечение направлено на со-
хранение глаза и в ряде случаев — зрения и включает 
лучевую терапию и локальную резекцию, в запущенных 
случаях проводят энуклеацию пораженного глаза [1]. 
Несмотря на проведенное лечение, метастазы могут появить-
ся через несколько лет после постановки диагноза первичной 
опухоли, что неизбежно ухудшает витальный прогноз [5–7]. 
Наиболее распространенной мишенью метастазирования 
является печень (> 80 %), за ней следуют легкие и кости [6]. 
Реже метастазы поражают контрлатеральный глаз или струк-
туры придаточного аппарата глаза, такие как конъюнктива [8] 
или веко [9]. Орбитальные рецидивы злокачественной ме-
ланомы сосудистой оболочки встречаются довольно редко, 
примерно у 3 % пациентов, перенесших энуклеацию по по-
воду опухолей больших размеров, и у 18 % пациентов с экс-
трабульбарным распространением опухоли, как видимым 
на момент операции, так и подтвержденным гистопатоло-
гическими данными после операции [10, 11].

Орбитальные рецидивы спустя более 10 лет после 
энуклеации встречаются еще реже. В литературе лишь 
в нескольких сообщениях описывали подобные случаи, 
которые произошли между 10 и 40 годами после постановки 
первичного диагноза [12–14]. Кроме того, злокачественные 
новообразов ания орбиты разнообразны, и в ряде случаев 
необходим тщательный сбор анамнеза и проведение ком-
плекса клинико-инструментальных методов обследования 
для установления верного диагноза [15].

ЦЕЛЬ работы — описание собственного клинического 
наблюдения пациентки с поздним рецидивом меланомы 
хориоидеи в орбиту после проведенной энуклеации.

Клинический случай. Пациентка Ж. 53 лет обратилась 
в ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» в марте 2010 г. с жа-
лобами на выраженное снижение зрения на левом глазу, 
госпитализирована в отдел офтальмоонкологии и радиологии 
в апреле 2010 г. Семейный анамнез отягощен (у отца рак пи-
щевода, у матери рак желудка). При поступлении визометрия 
OD = 0,7 со sph +0,75 = 1,0, OS = 0,01 эксцентрично (не кор-
ригируется). Тонометрия OD = 18 мм рт. ст, OS = 18 мм рт. ст.

Передний отдел OU не изменен. Глазное дно OD: без па-
тологии. Глазное дно OS: диск зрительного нерва (ДЗН) 
бледный, границы четкие. Кнаружи от ДЗН по меридианам 
с 13 до 17 ч имеется проминирующее образование больших 
размеров аспидного цвета с неровными, нечеткими грани-
цами, со среднебугристой поверхностью, на поверхности 
образования множественные поля кровоизлияний. По пери-
ферии образования практически по всему глазному дну 
вторичная отслойка сетчатки. 

По данным эхографического исследования в заднем по-
люсе глаза определялась «плюс»-ткань грибовидной формы 
с проминенцией 8,1 мм, основанием 14,1 мм. В толще обра-
зования кистовидные полости. По периферии образования 
вторичная отслойка сетчатки. 

В связи с отсутствием показаний к сохранению глаза па-
циентке выполнена энуклеация с пластикой культи местны-
ми тканями. Послеоперационный период без особенностей. 

По результатам патолого-анатомического исследова-
ния операционного материала новообразование левого глаза 
соответствовало по строению веретеноклеточной меланоме 
хориоидеи G1 без вовлечения цилиарного тела. Митоти-
ческая активность низкая. При серийном исследовании 
выявлено транссклеральное прорастание опухоли по ходу 
эмиссария вортикозной вены до уровня наружной трети 
толщины склеры (рис. 1). Признаков инвазии цилиарных 
нервов не выявлено. Сосудистая инвазия не выявлена. 
Отмечено также прорастание опухолью мембраны Бруха 

to irradiate the left orbit with a narrow medical proton beam. Despite the rarity, such a case demonstrates the need for lifelong monitoring 
of patients with choroidal melanoma, regardless of the time after surgical treatment, in order to timely identify and treat local and long-term 
complications.
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Рис. 1. Меланома хориоидеи левого глаза. Транссклеральное про-

растание по ходу эмиссария вортикозной вены (стрелка). Окраска 

гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 1. Choroidal melanoma of the left eye. Transscleral invasion along 

the vortex vein emissary (arrow). Hematoxylin and eosin staining, ×100
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с инвазией сетчатки до уровня внутренней пограничной 
мембраны без инвазии стекловидного тела. По периферии 
опухолевого узла — сетчатка вторично отслоена. Зрительный 
нерв интактен, расстояние от края опухолевого узла до края 
диска зрительного нерва — 2,5 мм. Экстрабульбарный рост 
отсутствовал. Края резекции по тканям конъюнктивы, эпи-
склеры и зрительного нерва элементов опухоли не содержали.

В дальнейшем пациентка наблюдалась у офтальмолога 
и онколога по месту жительства, каждые 3 мес в течение 
первого года, далее 1 раз в 6 мес в течение последующих 2 лет, 
далее 1 раз в год — в последующие годы. При этом ей выпол-
няли компьютерную томографию (КТ) органов грудной клет-
ки 1 раз в год и магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
органов брюшной полости с введением контраста 2 раза в 
год. Признаков рецидива до 2024 г. не отмечали.

В сентябре 2024 г. пациентка повторно обратилась 
в ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» с жа-
лобами на периодические боли слева, отеки нижнего века 
и гиперемию. 

Визометрия OD = 0,2 со sph +1,0 = 1,0. Тонометрия 
OD = 18 мм рт. ст. При обследовании — OD без значимых 
особенностей (отмечали начальные помутнения в корти-
кальных слоях хрусталика). На глазном дне — ДЗН бледно-
розовый, границы четкие, в макулярной зоне рефлекс чет-
кий, на периферии без очаговой патологии. 

Рис. 2. Внешний вид больной с рецидивом ме-

ланомы хориоидеи в орбите после энуклеации 

(культя конъюнктивы с сероватым оттенком)

Fig. 2. Appearance of a patient with recurrent 

choroidal melanoma in the orbit after enucleation 

(conjunctival stump with a grayish tint)

ОS — умеренный отек век и пальпебральных тканей. 
Края орбиты ровные и гладкие. Верхняя пальпебральная 
складка выражена. Анофтальм. В области опорно-двига-
тельной культи субконъюнктивально определяется об-
разование темно-серого цвета с неровной поверхностью 
(рис. 2).

В ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
для установления диагноза выполнены необходимые инстру-
ментальные исследования. Так, эхография с допплерогра-
фией показала наличие в орбите гипоэхогенной ткани с чет-
кими контурами и множественными сосудами по данным 
цветового допплеровского картирования (ЦДК). Пациентке 
выполнена КТ орбит, подтверждено наличие образования 
в орбите без костно-деструктивных изменений (рис. 3). 
Обследование по органам не выявило признаков отдаленных 
метастазов у данной больной.

Пациентка была госпитализирована в отделение оф-
тальмоонкологии и радиологии, выполнена трансконъюн-
ктивальная орбитотомия OS. Во время операции проведен 
разрез конъюнктивы, тупым способом поэтапно выделен 
узел опухоли в гладкой коричневато-серой капсуле раз-
мером 25 × 23 × 20 мм. Макроскопически новообразование 
удалено полностью и направлено на патолого-анатомическое 
исследование, края конъюнктивальной раны ушиты непре-
рывным швом (рис. 4, 5).

Рис. 5. Макропрепарат удаленного новооб-

разования у больной с рецидивом мелано-

мы хориоидеи в орбите после энуклеации

Fig. 5. Macro-preparation of an excised 

neoplasm in a patient with recurrent choroidal 

melanoma in the orbit after enucleation

Рис. 4. Этапы трансконъюнктивальной орбитотомии по поводу рецидива меланомы 

хориоидеи в орбите: А — разрез конъюнктивы, Б — удаление опухоли тупым способом, 

В — конъюнктивальный шов 

Fig. 4. Stages of transconjunctival orbitotomy for recurrent choroidal melanoma in the orbit: 

А — conjunctival incision, Б — blunt tumor removal, В — conjunctival suture

А Б В

Рис. 3. Рецидив меланомы хориоидеи в орбите (обозначен стрелкой) после энукле-

ации по данным КТ

Fig. 3. Recurrence of choroidal melanoma in the orbit (indicated by an arrow) after 

enucleation according to CT data
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Патолого-анатомическое исследование новообразо-
вания орбиты показало, что оно представлено пролифера-
цией веретеновидных клеток с вариабельным содержанием 
меланинового пигмента в цитоплазме, имеет очаговые не-
крозы, фиброзные изменения, очаги гиалиноза и низкую 
митотическую активность. При серийном исследовании 
выявили периневральную инвазию орбитальных нервов, 
а также прорастание фиброзной капсулы опухолевого узла 
с очаговой инвазией прилежащей орбитальной жировой 
ткани. Края резекции элементов опухолевого роста не со-
держали (рис. 6). Таким образом, морфологическая картина 
новообразования соответствовала прогрессированию УМ 
с рецидивом в тканях левой орбиты.

Для анализа возможных причин появления отдаленного 
рецидива опухоли орбиты проведен пересмотр гистопрепара-
тов. По мнению врачей-патоморфологов, причиной такого 
состояния могло служить транссклеральное прорастание 
опухолевых клеток по ходу эмиссария вортикозной вены 
до уровня наружной трети толщины склеры.

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии 
и направлена на облучение левой орбиты узким медицин-
ским протонным пучком.

ОБСУЖДЕНИЕ
Злокачественные опухоли у взрослых и детей — 

это многофакторные заболевания со сложным патогенезом 
и нередко непредсказуемым течением [16–18]. Описание 
случаев поздних рецидивов меланомы хориоидеи в мировой 
литературе носят единичный характер. Так, C. Menicacci 
и соавт. [19] сообщили об очень позднем рецидиве мелано-
мы хориоидеи — через 40 лет после энуклеации у 52-летней 
женщины, перенесшей энуклеацию слева в возрасте 12 лет. 
Она обратилась в клинику на консультацию в 2017 г. с жало-
бами на трудности с удержанием протеза, а также на наличие 
небольших пигментированных узелков, которые можно про-
щупать ниже в области глазницы. Пациентка не знала о со-
стоянии здоровья, которое привело к энуклеации. Авторы 
запросили у ее семьи медицинские заключения и подробную 
историю болезни. Изучив ее карты 40-летней давности, 

они поняли, что энуклеация была вызвана злокачественной 
опухолью — меланомой хориоидеи. После МРТ, которая 
показала наличие узловых образований в глазнице, была 
проведена эксцизионная биопсия. Гистопатологическое 
исследование подтвердило диагноз «меланома хориоидеи» 
(смешанноклеточный тип), подтвердив гипотезу о том, 
что остаточные клетки меланомы могут оставаться клиниче-
ски бездействующими в течение длительного времени, даже 
десятилетий [19]. Схожий случай рецидива через 14 лет после 
энуклеации представлен и в нашей работе.

В работе N. Ghose и соавт. [20] представлен клиниче-
ский случай, демонстрирующий необычное развитие орби-
тальных метастазов наряду с метастазами в печень через 5 лет 
после энуклеации по поводу цилиохориоидальной меланомы 
без экстраокулярного распространения. Это наглядный при-
мер того, что после энуклеации опухоли в ипсилатеральной 
орбите могут возникать метастазы. Показана важность 
пожизненного клинического наблюдения за пациентами 
с меланомой хориоидеи после энуклеации, тщательного 
обследования полости орбиты и регулярного системного 
обследования на наличие метастазов [20]. В нашей работе 
у пациентки отдаленных метастазов в печень и другие органы 
не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе представлен случай позднего рецидива мела-

номы хориоидеи в орбите через 14 лет после проведенной 
энуклеации. Несмотря на редкость, подобный случай демон-
стрирует необходимость пожизненного наблюдения за боль-
ными с меланомой хориоидеи, независимо от времени после 
хирургического лечения, с целью своевременного выявления 
и лечения возникших локальных и отдаленных осложнений.
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О синдроме Вильямса. 
Обзор литературы и случай из практики

О.И. Оренбуркина1, 2, И.В. Баранчикова1 , Д.И. Кошелев1, А.Э. Бабушкин3
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Представлен обзор литературы и собственное наблюдение за ребенком 6 лет с синдромом Вильямса, который был установ-
лен не сразу. Первоначально ребенку поставили диагноз «частичная атрофия зрительного нерва (ЧАЗН)». Наличие светобоязни, 
нормальной колорации зрительного нерва в сочетании с низкой остротой зрения дали повод заподозрить врожденную патологию 
сетчатки. После комплексного обследования (в том числе оценки зрительных вызванных потенциалов на вспышку и обращаемый 
паттерн, тестирования цветового зрения и т. д.) диагноз «ЧАЗН» был снят и выставлен диагноз: «OU — колбочковая дистрофия 
сетчатки, врожденный нистагм». Обращала на себя внимание также чрезвычайная общительность и разговорчивость мальчика 
(который постоянно требовал к себе внимания), хотя некоторые фразы в речи ребенка были бессмысленны и не связаны между 
собой. После ретросклеропломбирования биоматериалом «Аллоплант» пациент был выписан с рекомендацией пройти генетиче-
ское обследование в медико-генетическом центре им. Н.П. Бочкова, где у ребенка выявили редкую генетическую патологию — 
синдром Вильямса.

Ключевые слова: синдром Вильямса; ребенок; колбочковая дистрофия сетчатки; нистагм
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
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About Williams syndrome. 
Literature review and case report

Olga I. Orenburkina1, 2, Irina V. Baranchikova1 , Dmitry I. Koshelev1, Aleksandr E. Babushkin3 
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The authors present a literature review and their own observation of a 6-year-old child with Williams syndrome, which, however, was 
not immediately diagnosed. Initially, the child was diagnosed with partial optic nerve atrophy (ONA). The presence of photophobia, normal 
optic nerve coloration in combination with low visual acuity gave reason to suspect congenital retinal pathology. Based on the obtained data 
of a comprehensive examination (including the use of visual evoked potentials for a flash and a reversible pattern, testing color vision, etc.), 
the diagnosis of ONA was exluded and the following diagnosis was made: OU — cone retinal dystrophy, congenital nystagmus. In addition, 
the boy’s extreme sociability and talkativeness (he constantly demanded attention) attracted attention, although some phrases in the child’s 
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Генетически обусловленный синдром Вильямса (СВ) 
(назван в честь новозеландского кардиолога Джона Ви-
льямса, описавшего его впервые в 1961 г.) характеризуется 
умственной отсталостью (вследствие выпадения участка 
с 26–28-м генами из 7, а именно 7q11.23-хромосомы, отве-
чающего за развитие головного мозга), наличием сердечно-
сосудистой патологии (артериальных стенозов, врожденных 
пороков сердца у 75–80 % пациентов), эндокринных на-
рушений (идиопатическая гиперкальциемия, гипотиреоз 
и др.) и типичной внешности — «лицом эльфа» в их тради-
ционном, фольклорном варианте (большие глаза, обычно 
с радужкой светлого цвета, часто ярко-голубого, короткий 
нос с уплощенным переносьем и открытыми вперед ноздря-
ми, большой рот, полные щеки и губы, особенно нижняя, 
зауженная, за счет эпикантуса, форма век, маленький острый 
подбородок), — сочетающейся с постоянной и явно повы-
шенной приветливостью в общении. Сходство с «лицом эль-
фа» подчеркивает часто наблюдаемая улыбка пациента [1–6].

СВ — это генетическое заболевание, предположить на-
личие которого можно по характерным чертам лица (рис. 1).

Что же касается генетических изменений, вызываю-
щих СВ (мультисистемного геномного заболевания, об-
условленного, как уже упоминалось выше, микроделецией 
хромосомной области 7q11.23), то большинство случаев 
являются спорадическими, они, как правило, возникают 
вследствие спонтанной мутации, значительно реже отмеча-
ются случаи наследственности по аутосомно-доминантному 
типу. Чаще наблюдается наследование от матери к ребенку, 
чем от отца [8]. При этом гендерной зависимости в развитии 
данного синдрома не отмечается. Поскольку синдром воз-
никает спорадически, риск повторного рождения ребенка 
с таким же заболеванием в семьях, уже имеющих одного 
ребенка с СВ, в подавляющем большинстве случаев оцени-
вают как низкий [9]. О.М. Хурс и соавт. [10] впервые пред-

ставили наблюдение данного синдрома у 3 родственников 
в 3 поколениях с передачей хромосомного дефекта 7q11.23 
по материнской линии в двух. Прове ден анализ фенотипи-
ческого спектра и показана внутрисемейная вариабельность 
клинических признаков.

Надо сказать, что дефекты в ДНК приводят также к не-
достатку образования белка эластина (который входит в со-
став стенок крупных сосудов и клапанов сердца) и гормона 
щитовидной железы кальцитонина, к нарушению трофиче-
ских процессов нервной ткани и обмена углеводов [7, 11].

Синонимами данного синдрома, встречающегося 
с частотой от 1 из 20 тыс. до 1 из 7,5 тыс., является «синдром 
Вильямса — Бойрена» (немецкого врача А. Бойрена, кото-
рый, независимо от Д. Вильямса, в 1962 г. описал случаи 
данного заболевания), «лицо эльфа с гиперкальциемией», 
«инфантильная гиперкальциемия» (Williams — Beuren 
syndrome, или WBS-синдром). Дети с СВ часто рождаются 
с низкой массой тела, и у новорожденных в дальнейшем не-
редко отмечаются, помимо часто наблюдаемой (примерно 
у 80 % малышей) кардиоваскулярной патологии, еще и ре-
спираторный дистресс-синдром, септицемия и др. В раннем 
детском возрасте наблюдается отставание в психомоторном 
и речевом отношении, а уже при дальнейшем взрослении 
развивается умственная отсталость, но, как правило, не-
большой либо умеренной выраженности [12, 13]. Типичными 
для телосложения пациентов с СВ являются узкий крестец, 
длинная шея, покатые плечи, небольшой подкожно-жировой 
слой клетчатки [14].

Помимо таких нарушений, как отставание в физиче-
ском развитии, отмечена мышечная гипотония, проблемы 
с сосанием, глотанием и равновесием, патология соедини-
тельной ткани (приводящая к развитию пупочных и паховых 
грыж, чрезмерная растяжимость кожи, ограничение сустав-
ной подвижности), нервной системы (часто энурез, тревож-

ные состояния и т. п.), почек (гипоплазия почек, 
нефрокальциноз, почечная недостаточность, 
стеноз почечной артерии и др.), расстройства пи-
щеварения, слуха (рецидивирующий средний отит, 
потеря слуха), психоэмоциональные изменения 
(на фоне открытости, добродушия, стремления 
к общению, доверчивости — дефицит социали-
зации и взаимной коммуникации), повышенная 
чувствительность к звукам, гипо- и микродонтия, 
аутизм и др. В целом пациентов с СВ отличают 
эмоциональная лабильность, импульсивность, 
дефицит внимания, навязчивая коммуникабель-
ность [12, 15–19]. А вот выраженная неврологи-
ческая симптоматика, грубая задержка речевого 
и нервно-психического развития с отсутствием со-
циализации, судорожный синдром не характерны 
для пациентов с СВ [20].

У пациентов с СВ часто наблюдаются и раз-
нообразные нарушения со стороны органа зрения. 

speech were meaningless and unrelated. After retrosclerofilling with Alloplant biomaterial, the patient was discharged with a recommendation 
to undergo a genetic examination. After examination at the Bochkov N.P. Medical Genetic Center (Moscow), the child was diagnosed 
with a rare genetic pathology — Williams syndrome.
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Рис. 1. Мать и дочь с синдромом Вильямса: слева — дочь 17 лет; справа — 

мать 46 лет (наблюдение C. Morris и соавт. [7])

Fig. 1. Mother and daughter with Williams syndrome: on the left is a 17-year-old 

daughter; on the right is a 46-year-old mother (observation by C. Morris, et al. [7])
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Последние заключаются в наличии косоглазия, нистагма, 
нарушений зрительной ориентации и рефракции, стеноза 
(гипоплазии) слезно-носового протока [17, 18]. 

Следует отметить, что хотя интеллектуальные способ-
ности пациентов с СВ бывают часто снижены (страдают 
пространственные представления, организация и планиро-
вание, абстрактное мышление), однако отклонения в раз-
витии могут быть относительно небольшими. Хотя следует 
отметить, что нарушения интеллекта могут весьма значи-
тельно варьировать: от выраженной умственной отсталости 
до уровня, пограничного с нормальным. При этом пациенты 
могут достаточно хорошо и даже эмоционально говорить 
(словоохотливы, но речь представляет собой всего лишь 
набор штампов), обладают развитой речью, если в детском 
возрасте они сумели накопить большой словарный запас. 
Очень склонны к подражанию, послушны, кроме того, им 
часто присущи определенные музыкальные таланты [21]. 
При правильном подходе к обучению пациенты с СВ вполне 
способны научиться читать и писать. Некоторые дети даже 
могут учиться во вспомогательной школе, но не могут осу-
ществлять даже простейших трудовых операций. При этом 
передача наследственных нарушений у пациентов с СВ ре-
ально существует, и довольно часто (примерно в половине 
случаев), ввиду чего при планировании семьи им рекомен-
дуется генетическая консультация [8, 17, 19].

Клинической картине СВ присуща индивидуальная 
вариабельность типичных симптомов. Самым надежным 
методом диагностики при СВ является молекулярно-цито-
генетический анализ, возможна пренатальная диагностика. 
Рекомендуемые обследования таким пациентам должны 
включать молекулярно-генетическое исследование мето-
дом FISH (флюоресцентной гибридизации in situ), а также 
электрокардиографию и обязательно эхокардиографию, 
при необходимости — аудиометрию. Кроме того, необходим 
биохимический анализ крови, в первую очередь для диа-
гностики повышенной концентрации кальция, холесте-
рина и изменений уровня гормонов щитовидной железы. 
В частности, исследование тиреотропного гормона (ТТГ) 
и свТ4 особенно важно до достижения 13-летнего возраста, 
чтобы не пропустить субклинический гипотиреоз [22, 23].

Дифференциальный диагноз проводится с синдрома-
ми Смит — Maгенис, Кабуки, Нунан, Ди Джорджи, а также 
с алкогольным синдром плода [3].

Поскольку при данном заболевании выпадает сразу 
достаточно много генов (более 25), то синдром комбинирует 
нарушения в разных органах и системах. А это в свою очередь 
диктует междисциплинарный подход при проведении об-
следования и мониторинга таких пациентов и предполагает 
консультации, помимо педиатра (терапевта) и генетика, 
еще и кардиолога, эндокринолога, невролога, офтальмолога, 
стоматолога, хирурга и др. Лечение СВ симптоматическое 
и направлено на устранение симптомов болезни и улучшение 
качества жизни детей. Лечение подбирается индивидуально. 
Часто есть необходимость в коррекции остроты зрения, 
устранении непроходимости слезно-носового канала, де-
фектов зубов и удалении грыж, а также лечения, например, 
плоскостопия и патологии позвоночника [18, 20].

Необходим ежегодный контроль, в первую очередь 
состояния сердца, уровня сывороточного кальция (его со-
отношение с креатинином), гормонов щитовидной желе-
зы. Важное место занимают оценка полового созревания, 
соблюдение правильного режима питания (риск диабета). 
Противопоказано использование смесей и препаратов, 
в состав которых входит кальций и витамин D. Особенно 
неблагоприятным является повышенное содержание каль-

ция в крови (гиперкальциемия), которое ведет к кальци-
нированию структур сердца и сосудов, а при гиперкальци-
урии — нефрокальцинозу и образованию камней в почках. 
Для стимуляции психического развития ребенка назначается 
терапия препаратами, улучшающими мозговое кровообра-
щение, для физического развития — физиотерапия (массаж, 
ЛФК и т. д.). Безусловно, очень важна психологическая под-
держка детей [2, 16, 24–27].

Прогноз выживаемости пациентов с СВ относительно 
благоприятный — при небольшой выраженности патологи-
ческих изменений или своевременном лечении они могут 
жить достаточно долго, вплоть до пожилого возраста. Однако 
в большинстве случаев продолжительность их жизни все же 
несколько меньше, чем у здоровых людей, что обусловлено 
кардиоваскулярной патологией, а также нарушениями угле-
водного обмена. 

Хотя при СВ возможна частичная социальная адап-
тация, большинство больных нуждаются в тщательном 
уходе и контроле со стороны родственников. Этому при-
званы способствовать и созданные Ассоциация Williams 
syndrome, и Благотворительный фонд поддержки людей с СВ. 
Возможность какой-либо трудовой деятельности при на-
личии этого заболевания полностью исключена. Профи-
лактики СВ не существует, так как это заболевание обычно 
является результатом спонтанной мутации, возможно лишь 
пренатальное определение данной патологии [2, 16, 24].

В свете вышесказанного представилось целесообраз-
ным привести клинический случай СВ у ребенка, который 
проходил обследование и лечение во Всероссийском центре 
глазной и пластической хирургии (ВЦГПХ).

Клинический случай. Пациент З., 6 лет, впервые обратил-
ся в ВЦГПХ в 2020 г. с жалобами на низкое зрение обоих глаз, 
светобоязнь, нистагм. Из анамнеза: ребенок родился доно-
шенным, неонатальный период без особенностей. Родители 
клинически здоровы, когда ребенку исполнился примерно 
год, они заметили у него нистагм. По месту жительства был 
выставлен диагноз: «OU — частичная атрофия зрительно-
го нерва (ЧАЗН) и нистагм», хотя лечение не назначили. 
Сопутствующее заболевание: пролапс митрального клапана.

При первичном осмотре врачом-офтальмологом 
в ВЦГПХ выявлены горизонтальный мелкоразмашистый 
нистагм, умеренный блефароспазм. Передний отрезок гла-
за спокойный, оптические среды прозрачные. На глазном 
дне: диск зрительного нерва достаточно розовый, контуры 
его четкие, артерии сетчатки немного сужены, извиты зна-
чительно на OD, в значительно меньшей степени — на OS. 
Сетчатка прилежит, розовая, без видимых патологических 
изменений, рефлексы макулярной зоны без особенностей, 
умеренный периваскулярный отек (рис. 2). 

Острота зрения OD = 0,1 не корригирует, OS = 0,08 – 0,09 
не корригирует. Авторефрактометрия на узкий зрачок OD: 
sph +0,75D cyl –1,25D ax 67, OS: sph +0,25D cyl –0,75D ax 127.

Наличие светобоязни, нормальной колорации зритель-
ного нерва в сочетании с низкой остротой зрения дали повод 
заподозрить врожденную патологию сетчатки. Были назначе-
ны и выполнены дополнительные обследования: регистрация 
зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) на вспышку и об-
ращаемый паттерн, тестирование цветового зрения с исполь-
зованием таблиц Рабкина. Получены следующие данные.

Исследование остроты зрения выявило увеличение 
зрительного комфорта при снижении освещенности таблицы 
до 200 лк. Повышение комфорта не приводило к увеличению 
разрешающей способности зрительной системы, которая со-
ставляла 0,1/0,08–0,09 и не изменялась при использовании 
адекватной оптической коррекции.
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Увеличение комфорта при снижении освещенности 
проверочной таблицы, а значит, и контраста не вполне со-
ответствовало первичному диагнозу «ЧАЗН». Как известно, 
стандартная реакция зрительной системы с нарушением 
функций проводящих структур — это снижение остроты 
зрения при уменьшении стандартной освещенности, а не ее 
увеличение. Выявляемая картина больше соответствовала на-
рушению функций колбочковой подсистемы сетчатки и была 
схожа с наблюдаемой при ахроматопсии, как по уровню 
зрения, так и по реакции на освещенность при тестирова-
нии. В пользу этого свидетельствовали данные, полученные 
при тестировании цветового зрения и фиксационных движе-

ний глаз. В частности, в ходе тестирова-
ния цветового зрения с использованием 
таблиц Рабкина был выявлен дефицит 
в красной части спектра, соответству-
ющий протаномалии. 

Оценка степени нарушения цве-
тового зрения была затруднена возраст-
ными и личностными особенностями 
пациента, связанными с развитой 
речью и активным угадыванием. Ребе-
нок активно рассматривал тестовые 
карточки, предполагая наличие фигур 
и цифр, при этом ответы на контроль-
ные, обучающие карточки и карточки 
с малым контрастом для выявления 
приобретенной патологии цветового 
зрения были более быстрые и правиль-
ные. Если ориентироваться на скорость 
ответов, то можно предположить, 
что при различении изображений 
тестовых карточек пациент опирался 
на ощущение ахроматического контра-

ста. Объективная оценка функций различных подсистем сет-
чатки с помощью регистрации электроретинограммы (ЭРГ) 
была затруднена из-за малого возраста пациента.

Со слов мамы, различие в цветах заинтересовало сына 
примерно в 4–5 лет, что, вероятно, было связано с увеличе-
нием общего интеллектуального уровня ребенка и обраще-
нием родителей к цветовой гамме игрушек, конструкторов 
и различных игр, что способствовало развитию дифферен-
циальной чувствительности и запоминанию названий цветов 
с адекватной их коррекцией при необходимости.

Анализ движений глаза при фиксации выявил следу-
ющее. Положение точки фиксации относительно стабиль-

но; наблюдался ее медленный дрейф 
от объекта фиксации, после удаления 
на 2–3 угловых градуса следовала по-
правочная саккада, возвращающая 
положение точки фиксации на объект. 
За счет этого происходило увеличение 
области фиксации. На записи движе-
ний глаза преобладал мелкоразмаши-
стый нистагм амплитудой менее одного 
углового градуса (рис. 3, А). Это очень 
интересный феномен, наблюдаемый 
крайне редко при патологии зритель-
ной системы. Как правило, у пациентов 
с нистагмом его амплитуда составляет 
более одного углового градуса.

Таким образом, в данном случае 
имело место скорее увеличение ам-
плитуды физиологического нистагма, 
наблюдаемого в норме (рис. 3, Б). 
Следует заметить, что ранее схожие 
фиксационные движения были за-
фиксированы нами в случае полной 
ахроматопсии, что подтверждалось 
данными ЭРГ. Кроме того, в случае 
ахроматопсии также наблюдались вы-
раженная светобоязнь и сопоставимый 
уровень остроты зрения. Различие 
между ними составлял только уровень 
общего интеллектуального развития, 
который в случае ахроматопсии не был 
снижен. Учитывая особенности строе-

Рис. 2. Фото глазного дна правого (А) и левого (Б) глаза пациента З. Обращает на себя 

внимание отсутствие явно выраженных патологических признаков в целом и диска зри-

тельного нерва в частности, объясняющих достаточно низкую остроту зрения ребенка 

Fig. 2. Photo of the fundus of the right (A) and left (Б) eye of patient Z. Note the absence of clearly 

expressed pathological signs in general and of the optic nerve head in particular, which would 

explain the child’s rather low visual acuity

А Б

Рис. 3. Параметры фиксации пациента З. (А) и испытуемого без нарушения зрения (Б). 

В центре рисунка представлена диаграмма рассеяния 750 положений глаза, получен-

ных в процессе 30-секундной фиксации неподвижного объекта, ниже облака рассеяния 

показан процент времени, в течение которого точка фиксации находилась в круге диа-

метром 2 и 4 угловых градуса. Внизу рисунка показана 3-секундная часть профиля фикса-

ционных движений глаза 

Fig. 3. Fixation parameters of patient Z. (A) and a subject without visual impairment (Б). 

The center of the figure shows a scatterplot of 750 eye positions obtained during 30 sec of fixation 

on a stationary object. Below the scatterplot is the percentage of time during which the fixation 

point was within a circle with a diameter of 2 and 4 of angular degree. A 3-second portion of the eye 

fixation profile is shown at the bottom of the figure
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ния зрительной системы при ахроматопсии, можно пред-
полагать, что описываемая особенность движений глаза 
в процессе фиксации связана с плотностью работающих 
фоторецепторов в области фовеа. 

ЗВП на вспышку и обращаемый паттерн характеризо-
вались снижением амплитуды и увеличением латентности 
основного компонентного состава (рис. 3, 4). Это указывало 
на нарушение функций проводящих зрительных структур 
как центрального поля зрения, так и его периферии. Устой-
чивые ЗВП на обращаемый паттерн удалось зарегистрировать 
только при угловом размере клеток паттерна в 4 угловых 
градуса (рис. 4).

При уменьшении величины клеток обращаемого паттер-
на ответ зрительной коры десинхронизировался и переставал 
отделяться от фоновой активности мозга. Результаты ЗВП 
на обращаемый паттерн OD были несколько лучше по ампли-
тудно-временным параметрам, чем OS. Это согласовывалось 
с данными визометрии и фиксации. Известно, что параметры 
фиксации оказывают существенное влияние на уровень ЗВП 
на паттерн [28]. При бинокулярной стимуляции регистри-
ровался ответ, схожий по параметрам с ЗВП монокулярной 
стимуляции OD, что указывало на его доминантную роль. 

Основные компоненты ЗВП на вспышку также были 
снижены по амплитуде (30–40 % от среднего значения 
возрастной нормы) и характеризовались увеличенной ла-
тентностью на 10–20 мс (рис. 5). Необходимо отметить, 
что параметры ЗВП на вспышку пациента З. имели суще-
ственные отличия от аналогичных данных, которые мы на-
блюдали у пациентов с нистагмом, у которых, как правило, 
ЗВП на вспышку имели нормальную амплитуду и латент-
ность [28]. Полагаем, что объяснение данному факту лежит 
в нормальном функционировании колбочковой подсистемы 
периферической сетчатки при нистагме.

На основании данных комплексного обследования, 
представленных выше, пациенту был снят диагноз «ЧАЗН» 
и выставлен диагноз: «OU — колбочковая дистрофия 
сетчатки, врожденный нистагм». К месту будет сказать, 
что в научной литературе мы нашли лишь одно сообщение — 
L. Kuehlewein и SVR Sadda [29], которые в 2015 г. сообщили 
о пациенте (14-летней индийской девочке) с офтальмологи-
ческими признаками, характерными для дистрофии палочек 
и колбочек на фоне генетически подтвержденного синдрома 
Вильямса — Бойрена.

Следует отметить, что уже при первом контакте об-
ратили на себя внимание необычайно развитая общитель-
ность и разговорчивость мальчика, который буквально не 
умолкал, постоянно произносил достаточно сложные пред-
ложения и производил впечатление очень развитого ребенка. 
При более близком и длительном общении оказалось, 
что многие фразы в речи ребенка бессмысленны и не связаны 
между собой, что вначале мы расценили как особенности 
характера и воспитания. К тому же выражение лица ребенка 
не имело типичный вид (что на практике наблюдается до-
вольно часто), описанный выше. 

С целью улучшения трофики и стимуляции сетчатки 
пациент был госпитализирован, и ему была проведена 
операция на оба глаза — ретросклеропломбирование 
биоматериалом «Аллоплант» под наркозом. Через день 
после операции пациент был выписан с остротой зрения 
0,1/0,1 (не корригирует) и с обычной для пациентов с 
подозрением на наследственную патологию сетчатки и 
зрительного нерва рекомендацией пройти генетическое 
обследование. Это было сделано в том же году в медико-
генетическом центре им. Н.П. Бочкова (Москва), где у ре-
бенка была выявлена редкая генетическая патология — СВ, 

о чем родители известили лечащего врача (в просьбе сделать 
фото внешнего вида ребенка было отказано).

Таким образом, довольно часто за диагнозом «ЧАЗН» 
у детей могут скрываться различные виды наследственных 
дистрофий сетчатки. Поэтому при офтальмологическом 
обследовании следует обращать внимание на несоответствие 
низкой остроты зрения практически нормальной картине 
глазного дна. В таких случаях уточнению диагноза могут 
помочь тестирование цветовосприятия, регистрация ЭРГ 
и результаты оптико-когерентной томографии сетчатки. 
Следует также обращать внимание на сопутствующую па-
тологию других органов и систем. 

Отдельно отметим появившуюся в последние годы 
возможность прохождения генетического консультирова-

Рис. 5. Зрительные вызванные потенциалы пациента З. на вспышку 

света. Сверху вниз представлены записи, полученные при биноку-

лярной стимуляции, монокулярной стимуляции правого и моноку-

лярной стимуляции левого глаза. Амплитудно-временной масштаб 

записей указан справа вверху 

Fig. 5. Visual evoked potentials of patient Z. in response to a flash 

of light. From top to bottom, the recordings obtained during binocular 

stimulation, monocular stimulation of the OD, and monocular stimulation 

of the OS are presented. The amplitude-time scale of the recordings 

is indicated at the top right

Рис. 4. Зрительные вызванные потенциалы пациента З. на обра-

щаемый шахматный паттерн с угловым размером ячеек паттерна 

240 угловых минут. Сверху вниз представлены записи, полученные 

при бинокулярной стимуляции, монокулярной стимуляции правого 

и монокулярной стимуляции левого глаза. Амплитудно-временной 

масштаб записей указан справа вверху 

Fig. 4. Visual evoked potentials of patient Z. to a reversible checkerboard 

pattern with a cell angular size of 240 arc minutes. From top to bottom, 

the recordings obtained during binocular stimulation, monocular 

stimulation of the right eye, and monocular stimulation of the left 

eye are presented. The amplitude-temporal scale of the recordings 

is indicated at the top right
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ния в медико-генетическом научном центре им. академика 
Н.П. Бочкова для выявления известных форм генетических 
аномалий в случаях нестандартной клинической картины. 
Российским офтальмологам можно рекомендовать полно-
ценно использовать данную возможность.
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Влияние ультрафиолетового кросслинкинга 
роговицы на лимбальную зону. Обзор литературы

М.М. Бикбов, А.Р. Халимов , Н.Е. Шевчук, Г.М. Казакбаева, Л.И. Гилемзянова, И.Д. Валишин

Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, ул. Пушкина, д. 90, Уфа, 450008, Россия

В настоящее время ультрафиолетовый (УФ) кросслинкинг роговичного коллагена — одна из самых эффективных и вос-
требованных технологий лечения эктатических заболеваний роговицы. Достаточно простая и малоинвазивная техника опера-
ции делает ее предпочтительной в сравнении с другими способами хирургической реабилитации пациентов с дегенеративными 
поражениями роговой оболочки. В подавляющем большинстве случаев УФ-кросслинкинг обеспечивает удовлетворительные 
клинические и функциональные результаты, оставаясь наиболее безопасной технологией лечения дегенераций роговицы. Однако 
данные экспериментальных исследований и клинических наблюдений указывают на потенциально существующую возможность 
развития кросслинкинг-индуцированных повреждений структур лимбальной ниши с признаками цитотоксичности, активации 
апоптоза, снижения клеточной пролиферации и вероятностью развития отсроченных клеточных мутаций. В связи с этим при 
выполнении УФ-кросслинкинга следует обеспечить защиту зоны лимба от нежелательного воздействия УФ-излучения, в част-
ности за счет формирования требуемого диаметра светового пятна (8–9 мм), использования фильтров или защитных колец, 
исключающих попадание ультрафиолета на периферию роговицы. Сохраняется необходимость долгосрочных экспериментальных 
и клинических исследований влияния УФ-А-излучения на чувствительные лимбальные структуры, с тем чтобы при необходимости 
скорректировать протоколы УФ-кросслинкинга роговицы и минимизировать риск возможных осложнений.
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Today, corneal ultraviolet (UV) collagen cross-linking (CXL) appears to be the most effective and preferable technology for treating 
keratectasia. CXL is a simple, minimally invasive procedure, therefore, it has become the most reliable treatment for corneal degeneration, 
compared to other surgical modalities. In the vast majority of cases, CXL provides good clinical and functional outcomes and remains the 
safest technique for the treatment of corneal degenerations. The data from experimental studies and clinical observations indicate the potential 
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Ультрафиолетовый (УФ) кросслинкинг роговицы 
(КЛР) в настоящее время является самым распространенным 
методом лечения кератоконуса и различных видов кератэк-
тазий. В последнее десятилетие метод стали комбинировать 
с рядом рефракционных операций (фоторефракционная ке-
ратэктомия, LASIK, имплантация интрастромальных колец 
и сегментов), активно применять для лечения язв роговицы, 
инфекционных кератитов, кератопатий [1–3].

В основу технологии УФ КЛР положен метод фото-
активации рибофлавина УФ-излучением длиной волны 
370 нм. Флюенс УФ-А-воздействия на роговицу составляет 
5,4 Дж/см2, а рибофлавин в этом случае играет одновре-
менно роль фотосенсибилизатора и фотопротектора [4]. 
Известно, что одним из основных критериев безопасности 
УФ КЛР является минимальная пороговая толщина рого-
вицы, равная 400 мкм. Такие параметры роговой оболочки 
обеспечивают рассеивание ультрафиолета в задних слоях 
стромы до безвредных для эндотелия величин — менее 
0,35 мВт/см2 [5]. Дополнительная безопасность для интра-
окулярных структур при УФ КЛР может быть достигнута, 
в частности, за счет применения трансэпителиального 
клинического протокола (Epi-On), модуляции параметров 
УФ-воздействия (мощность — время), изменения состава 
или режима инстилляции фотосенсибилизатора [6–9]. 
В целом более чем за 20-летний период клинического 
применения УФ КЛР его надежность была многократно 
подтверждена. Однако при этом в функциональном и 
физиологическом состоянии роговицы отмечаются тран-
зиторные послеоперационные клинические (отек стромы, 
роговичный синдром, псевдохейз) и морфологические 
(апоптоз кератоцитов и снижение их плотности, набухание, 
разволокнение коллагена стромы, утрата субэпителиаль-
ных нервных волокон) нарушения [9, 10]. В ряде случаев 
могут иметь место более серьезные осложнения, такие как 
акантамебный кератит, реактивация герпеса, стерильные 
инфильтраты, декомпенсация эндотелия, индуцирование 
неоплазии [11–15]. Одним из факторов, способствующих 
развитию серьезных расстройств после УФ КЛР у пациен-
тов с дегенерациями роговицы, может служить недостаточ-
ность стволовых клеток кератоцитов и лимба [16]. Однако у 
исследователей не всегда есть полная ясность в понимании 
причин появления тех или иных КЛР-опосредованных 
нарушений [17]. 

Обычно профилактика осложнений в процессе разра-
ботки и последующего применения методик УФ КЛР нацеле-
на главным образом на сохранность эндотелиоцитов, весьма 
уязвимых, в частности, к цитотоксическому воздействию 
УФ-А-облучения. Влияние УФ КЛР на зону лимба роговой 

оболочки и ее потенциальная триггерная роль в развитии 
осложнений изучены недостаточно.

Известна важная роль лимбальной зоны в поддержа-
нии гомеостаза и функционального состояния роговицы 
и глаза в целом. Структура лимба включает лимбальные 
эпителиальные стволовые клетки, является ростковой зоной 
для эпителия роговицы, снабжена сетью сосудов, которые в 
известной степени принимают участие в питании роговой 
оболочки [18–20]. Существует целая группа глазных забо-
леваний, причиной которых является повреждение ростко-
вых или стволовых клеток лимба. В результате наблюдается 
нарушение репаративной регенерации клеток и тканей 
роговицы, что ведет, в частности, к деформации эпителия, 
врастанию эпителия конъюнктивы, васкуляризации и хро-
ническому воспалению поверхности роговицы [21, 22]. По 
мнению ряда исследователей, есть все основания полагать, 
что УФ-А-излучение способно вызывать большее количество 
отсроченных мутаций в клетках лимба, даже по сравнению с 
УФ-В и рентгеновским излучением [23, 24].

В современной литературе имеются публикации, указы-
вающие на риск ятрогенного УФ КЛР-индуцированного по-
вреждения лимба [25]. Культивированные ex vivo лимбальные 
эпителиальные клетки (ЛЭК) подвергались воздействию УФ-
излучения в дозе, аналогичной УФ КЛР, как с рибофлави-
ном, так и без него. Иммуногистохимическое окрашивание 
выявило супрессию антиапоптозного гена Bcl-2, в то время 
как проапоптозный ген Bax был активирован, наблюдалось 
значительное повышение уровня каспазы-3 и каспазы-9 по 
сравнению с необработанными ЛЭК. В присутствии рибоф-
лавина нарушения, вызванные воздействием УФ-излучения, 
также имели место, но были незначительными [26]. 

Снижение жизнеспособности рибофлавин-УФ-
обработанных лимбальных стволовых клеток крыс, 
культивируемых ex vivo, продемонстрировали работы 
M. Zamani и соавт. Присутствие рибофлавина в культуре 
клеток су щественно снижало цитотоксичность УФ-А-
воздействия [27]. В другом экспериментальном исследо-
вании, воспроизводившем УФ-обработку культивируемых 
эпителиальных клеток роговицы ex vivo по стандартному 
протоколу КЛР, выявлены маркеры окислительного по-
вреждения ядерной ДНК [28].

По данным G. Wollensak и соавт. [29], в лимбальном эпи-
телии облученной роговицы кроликов через 24 ч после КРЛ с 
рибофлавином не обнаружено признаков апоптоза. Частота и 
характер распределения маркера пролиферации Ki-67 были 
идентичным во всех глазах, включая интактный контроль.

В области лимба не выявлено существенных гистоло-
гических различий по сравнению с нормой через 1 мес после 

of developing CXL-induced damage to the limbal niche structures. This process contributes to the development of cytotoxicity, stimulates 
apoptosis, reduces cell proliferation and can result in delayed cellular mutations. It is necessary to protect corneal limbus from undesired UV 
exposure during CXL. This can be achieved by forming the required diameter of the UV spot (8–9 mm), and by using filters or protective rings 
that prevent UV rays from reaching the corneal periphery. There is still a need for long-term experimental and clinical studies on the effect of 
UVA radiation on sensitive limbal structures in order to adjust CXL protocols and minimize the risk of possible complications.
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стандартного (3 мВт/см2 — 30 мин) УФ КЛР у кроликов 
[30]. 

Изучение in vitro лимбальных роговично-склеральных 
биоптатов человека, полученных после трансплантации 
роговицы, обработанных по технологии УФ КЛР, вы-
явило признаки цитотоксичности с активацией апоптоза 
и снижения клеточной пролиферации (по маркеру Ki-67) 
эпителиальных клеток лимба [31]. Следует отметить, что 
авторы использовали биоптаты с признаками патологии 
роговой оболочки (кератоконус), что, несомненно, влияет 
на результаты исследования.

Представлены данные морфологических исследований 
лимба роговицы с помощью конфокальной микроскопии in 
vivo после стандартного и акселерированного (9 мВт/см2 — 
10 мин) УФ КЛР у пациентов с прогрессирующим керато-
конусом. Через 1–6 мес после операции, выполненной 
как по стандартному, так и по ускоренному протоколу, не 
выявлено значимой разницы в плотности эпителиальных 
клеток центральной роговицы и зоны лимба по сравнению 
с нормой [32].

R. Shetty и соавт. [33] оценили влияние стандартного 
и ускоренного (30 мВт/см2 — 3 мин) УФ КЛР на культи-
вируемые ex vivo ЛЭК. В группе стандартного протокола 
выживаемость клеток была значительно ниже, при этом 
наблюдалась повышенная активность каспаз -3 и -9. На ос-
новании этого авторы делают заключение, что акселериро-
ванный протокол КЛР может считаться более безопасным 
для лимбальных структур.

В литературе описан редкий клинический случай раз-
вития интраэпителиальной неоплазии конъюнктивы, на-
чальной стадии инвазивной плоскоклеточной карциномы 
после глубокой передней послойной кератопластики у па-
циента с кератоконусом, имеющим в анамнезе стандартный 
УФ КЛР [34].

Важным обстоятельством в процессе УФ-экспозиции 
при выполнении КЛР является размер светового пятна, 
сфокусированного на роговице. Безопасность лимбальной 
зоны при УФ-А-воздействии может гарантировать облуче-
ние роговой оболочки пучком гомогенного света диаметром 
не более 8 мм. Однако в процессе УФ-обработки роговицы 
при выполнении КЛР возможно незначительное смещение 
(1–3 мм) глаза пациента, что приводит к освещению ультра-
фиолетом участков лимба. При этом следует иметь в виду, 
что наибольшее количество стволовых клеток находится в 
верхней и нижней частях лимба, а диаметр роговицы чело-
века в горизонтальном меридиане несколько больше, чем в 
вертикальном. Таким образом, верхняя и нижняя зоны лимба 
с б льшей вероятностью могут подвергаться УФ-облучению 
при выполнении КЛР [35]. Определенную УФ-А-нагрузку 
лимбальная зона может получить в процессе КЛР при лече-
нии краевой дегенерации роговицы, требующем облучения 
периферии роговицы [36]. Накопленный к настоящему 
времени опыт применения УФ КЛР в лечении данного за-
болевания демонстрирует хорошие функциональные по-
казатели [37, 38].

Большое значение при выполнении УФ КЛР у лиц с 
дегенеративными заболеваниями роговицы приобретают 
способы защиты лимбальной зоны от повреждающего воз-
действия УФ-А-излучения. 

Многие современные аппараты для КЛР и источники 
УФ-излучения оснащены системой диафрагмирования и 
оптических фильтров, позволяющей изменять диаметр све-
тового пятна, обеспечивать гомогенизацию и равномерное 
распределение УФ-лучей на поверхности роговицы [39]. 
Одним из способов обеспечения сохранности лимба можно 

считать персонализированный локальный УФ КЛР, деталь-
но представленный в работе С.И. Анисимова и соавт. [40]. 
Целесообразно отметить, что безопасный локальный УФ 
КЛР с помощью специального устройства, использующий-
ся не только для лечения кератоконуса, но и пеллюцидной 
маргинальной дегенерации, а также язв роговицы, в том 
числе и в ускоренном режиме, представлен в серии других 
экспериментальных и клинических работ [40–44]. 

Для повышения безопасности лимбальной зоны при 
стандартном или трансэпителиальном КЛР предложены 
методики, предусматривающие использование контактной 
линзы с УФ-фильтром [45] и контактной линзы с окрашен-
ной периферической зоной [46]. Частичную защиту лимба от 
УФ-лучей во время процедуры КЛР обеспечивает покрытие 
лимбальной области кольцом из полиметилметакрилата 
(ПММА) [47]. Предложен способ защиты лимба с помощью 
кольца из силикона, помещенного на роговицу [48].

В сравнении со стандартным УФ КЛР разнообразные 
варианты акселерированного клинического протокола, в т. 
ч. импульсный, могут рассматриваться как перспективные 
способы протекции лимбальной зоны с удовлетворитель-
ными клиническими и функциональными результатами 
[33, 43, 49, 50].

Известно, что эпителий поглощает около 20% энер-
гии УФ-А-излучения при КЛР [51]. Поэтому трансэпи-
телиальный протокол (Epi-On), не требующий удаления 
эпителия роговицы, имеет более благоприятный профиль 
безопасности, является методом, позволяющим ограничить 
УФ-А-нагрузку на зону лимба и исключить травмирующее 
воздействие деэпителизации [52]. Стоит здесь добавить, что 
трансэпителиальный протокол (Epi-On), возможно, менее 
эффективен [53].

Интенсивность воздействия УФ-А-излучения на рого-
вицу и зону лимба возможно изменить за счет формирова-
ния стабильной прекорнеальной рибофлавиновой пленки, 
посредством применения растворов фотосенсибилизатора 
разнообразного состава и с различной частотой инстилляций. 
Известно, что вязкие растворы рибофлавина с декстраном 
или гидроксипропилметилцеллюлозой (ГПМЦ) обладают 
хорошей устойчивостью на поверхности роговицы, оказывая 
протекторное действие по отношению к ультрафиолету. При 
этом следует помнить об обезвоживающем действии декс-
трана, способного значимо снижать интраоперационную 
толщину роговицы [54].

Показано, что индуцированные УФ-А-излучением 
мутации возникают спустя продолжительное время после 
первоначального воздействия [55]. В связи с этим, очевидно, 
имеет смысл оценить целесообразность послеоперационной 
медикаментозной коррекции локального окислительного 
стресса, вызванного действием активных форм кислорода, 
образующихся в процессе УФ КЛР с рибофлавином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему времени УФ КЛР по праву заслужил 

статус наиболее уникальной, эффективной и самой вос-
требованной технологии лечения эктатических заболеваний 
роговицы. Достаточно простая и малоинвазивная техника 
операции делает ее наиболее предпочтительной по срав-
нению с другими способами хирургической реабилитации 
пациентов с дегенеративными поражениями роговой обо-
лочки. Представленные в обзоре данные эксперименталь-
ных исследований и клинических наблюдений указывают 
на потенциально существующую возможность развития 
кросслинкинг-индуцированных повреждений структур лим-
бальной ниши с появлением признаков цитотоксичности, 
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активации апоптоза, снижения клеточной пролиферации, 
вероятностью развития отсроченных клеточных мутаций. 
В подавляющем большинстве случаев УФ-кросслинкинг 
обеспечивает удовлетворительные клинические и функ-
циональные результаты, оставаясь наиболее безопасной 
технологией лечения дегенераций роговицы. Однако при 
выполнении УФ-кросслинкинга следует обеспечить защиту 
зоны лимба от нежелательного воздействия УФ-излучения, 
в частности за счет формирования требуемого диаметра 
светового пятна (8–9 мм), использования фильтров или за-
щитных колец, исключающих попадание ультрафиолета на 
периферию роговицы.

Сохраняется необходимость долгосрочных экспери-
ментальных и клинических исследований влияния УФ-
А-излучения на чувствительные лимбальные структуры, с 
тем чтобы при необходимости скорректировать протоколы 
УФ-кросслинкинга и минимизировать риск возможных 
осложнений.
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Консерванты глазных капель служат их важным ингредиентом, позволяющим предотвратить микробную контаминацию 
препарата и применять его в открытом флаконе длительное время. Наиболее часто в рассматриваемых целях используются 
четвертичные аммониевые соединения — хлорид бензалкония, хлорид цетримония и др. Нашли также применение хлорбутанол, 
хлоргексидин, тимеросал, метилпарабен, перборат натрия и др. Многочисленные исследования свидетельствуют об эффектив-
ности и относительной безопасности глазных капель, содержащих консервант в допустимой дозировке. К тому же имеются 
сведения о способности консервантов увеличивать проникновение внутрь глаза лекарственных препаратов. Вместе с тем опре-
деленная токсичность перечисленных консервантов служит ограничением к их широкому использованию, особенно у больных с 
деструктивной патологией роговицы, при ношении контактных линз и др. В этой связи разработаны консерванты, имеющие 
достаточную антимикробную активность «во флаконе», при отсутствии токсичности для тканей глазной поверхности, в том 
числе из-за их распада до биологически инертных соединений в конъюнктивальной полости (под влиянием физических факторов, 
ферментов слезной жидкости и др.): поликвад, оксид, пурит, окупур, софзия, генаква и др. Ряд глазных капель сегодня изготавли-
вают и вовсе без консервантов (благодаря специальной конструкции флаконов или использованию монодозных тюбик-капельниц). 
Как показывает клиническая практика, бесконсервантные препараты, безусловно, предпочтительны в следующих ситуациях: 
1) наличие у пациента синдрома сухого глаза или его развитие на фоне применения капель с консервантами; 2) дистрофические 
или иные заболевания роговицы или конъюнктивы; 3) повышенная чувствительность глазной поверхности; 4) необходимость в 
ношении мягких контактных линз.
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Preservatives in eye drops are an important ingredient that helps prevent microbial contamination of the drug and allow it to be used in 
an open bottle for a long time. Quaternary ammonium compounds are most often used for the purposes in question — benzalkonium chloride, 
cetrimonium chloride, etc. Chlorobutanol, chlorhexidine, thimerosal, methylparaben, sodium perborate, etc. have also found application. 
Numerous studies indicate the effectiveness and relative safety of eye drops containing a preservative in an acceptable dosage. In addition, 
there is information about the ability of preservatives to increase the penetration of drugs into the eye. At the same time, a certain toxicity of 
the listed preservatives serves as a limitation to their widespread use, especially in patients with destructive corneal pathology, when wearing 
contact lenses, etc. In this regard, preservatives have been developed that have sufficient antimicrobial activity “in a bottle”, in the absence 
of toxicity for the tissues of the ocular surface, including due to their decay to biologically inert compounds in the conjunctival cavity (under 
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Как известно, профилактика микробной контаминации 
глазных капель во флаконе после его вскрытия представляет 
собой актуальную проблему. Глазные капли в основном 
могут загрязняться руками при обращении с флаконом или 
при контакте его кончика с веками, ресницами, конъюнк-
тивой или даже слезой. Существует также риск передачи 
инфекции, когда одни и те же глазные капли закапывают 
сразу несколько пациентов, например в стационаре или в 
пределах одной семьи [1]. В частности, известные вспышки 
внутрибольничной инфекции в разных стационарах [1], 
а также одновременное заболевание (кератит, в том числе ос-
ложненный эндофтальмитом) сразу нескольких человек, вы-
званное синегнойной палочкой, попавшей в безрецептурный 
препарат бесконсервантной искусственной слезы EzriCare 
в США [2], являются тому бесспорными доказательствами.

Попытка использовать в указанных целях монодозовые 
одноразовые тюбик-капельницы столкнулась с их высокой 
стоимостью и закономерно низкой рентабельностью отно-
сительно мультидозовых флаконов. И в этой связи реальный 
прогресс был достигнут в 60-х гг. ХХ в. в области разработки 
консервантов, которые добавляют в глазные капли на завер-
шающих стадиях технологического процесса их производ-
ства, хотя правила, требующие добавления антимикробного 
агента в любые многодозовые глазные капли, появились 
только в 70-х гг. [3].

При этом разработаны тесты, оценивающие качество 
таких агентов-консервантов глазных капель, например тест 
их эффективности (Preservative Effectiveness Test, PET) по 
воздействию на колонии бактерий (Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) и грибков (Aspergillus 
niger и Candida albicans) с оценкой степени угнетения колоний 
консервантом и отсутствия «выживания» этой микрофлоры 
в последующем [4].

Краткая характеристика консервантов глазных капель. 
Консерванты, используемые сегодня в офтальмологичес-
ких препаратах (большинство из них синтезированы еще 
до 70-х гг. XX в.), принадлежат к различным химическим 
группам, включающим производные ртути, хлорбутанол, 
спирты, парабены, динатрий эдетат (ЭДТА) и хлоргекси-
дин. Однако четвертичные аммониевые соединения из-за 
низкой аллергенности и относительно хорошего профиля 
безопасности постепенно стали основными консервантами 
современной фармакопеи [5]. Большинство таких консер-
вантов активны против грамположительных бактерий, хотя 
амидины (хлоргексидин) эффективны также и в отношении 
кокковой микрофлоры. И наконец, спирты (хлорбутанол), 
а также парабены (сложные эфиры парагидроксибензойной 
кислоты), наряду с указанной выше, обладают и антимико-
тической активностью [6].

Благодаря включению консерванта в состав глазных 
капель, достигается возможность предотвращения их мик-

робного заражения после вскрытия флакона, удлиняются сро-
ки использования флакона с каплями после его открытия, а 
также снижается стоимость таких глазных капель. В таблице 1 
приведена краткая информация о наиболее часто использу-
емых консервантах глазных капель.

Консерванты глазных капель и глазная поверхность. 
Высокая эффективность консервантов глазных капель в 
отношении микроорганизмов посредством цитотоксичес-
ких эффектов не может быть достигнута без определенной 
токсичности также и для тканей глазной поверхности. На 
рисунке представлено распределение консервантов с учетом 
их сравнительной токсичности (поликвад, оксид, пурит, 
окупур, софзия, генаква и др.).

Вместе с тем назначение глазных капель с перечислен-
ными консервантами в названных концентрациях обычно 
не сопровождается клинически значимым токсическим по-
вреждением глазной поверхности и потому достаточно широ-
ко используется в клинической практике в разных странах на 
протяжении многих лет. Важным обстоятельством при этом 
является соблюдение допустимой дозировки консерванта в 
препарате и оценка индивидуальной чувствительности па-
циента, предусматривающая при необходимости коррекцию 
проводимой терапии.

Из числа перечисленных консервантов наибольшее 
распространение получил бензалкония хлорид (БХ), высоко-
эффективный против бактерий и грибков. Его концентра-
ция в гипотензивных глазных каплях варьирует в пределах 
0,005–0,025% (как правило, 0,01%). Действие БХ на бак-
териальные клетки включает несколько последовательных 
этапов: адсорбция и проникновение через клеточную стенку, 
взаимодействие с фосфолипидами цитоплазматической 
мембраны и ее дезорганизация с выходом внутриклеточных 
низкомолекулярных веществ, распад белков и нуклеиновых 
кислот, лизис клеточной стенки, вызванный аутолитически-
ми ферментами.

Безусловно, выраженный антибактериальный и 
фунгицидный эффект БХ не может не сопровождаться его 
повреждающим действием на клетки эпителия глазной по-
верхности, а детергентный — на структуру прероговичной 
слезной пленки (главным образом на ее липидный слой). 
И в первую очередь это проявляется развитием синдро-
ма сухого глаза (ССГ) [11, 12]. При этом выраженность 
токсического эффекта БХ на клетки эпителия глазной 
поверхности прямо пропорциональна его концентрации 
в глазных каплях, кратности их инстилляций и про-
должительности применения. Определенное значение 
также имеют возраст и индивидуальная чувствительность 
пациента [13].

В основе токсического эффекта БХ на эпителий глазной 
поверхности лежит способность этого консерванта нарушать 
функции эпителиальных клеток за счет их повреждения, по-

the influence of physical factors, enzymes of the lacrimal fluid, etc.): polyquad, oxide, purit, ocupur, SofZia, GenAqua, etc. A number of eye 
drops are now manufactured without preservatives at all (due to the special design of bottles or the use of single use dropper tubes). As clinical 
practice shows, preservative-free drugs are certainly preferable in the following situations: 1) the presence of dry eye syndrome in the patient 
or its development against the background of the use of drops with preservatives; 2) dystrophic or other diseases of the cornea or conjunctiva; 
3) increased sensitivity of the ocular surface; 4) the need to wear soft contact lenses.
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добного таковому в клетках микроорганизмов. В результате 
у больных, получающих глазные капли с БХ, ускоряются 
процессы десквамации эпителиоцитов глазной поверхности, 
сокращаются число митозов и миграция клеток, а также за-
пасы в них АТФ. Одновременно нарушается стабильность 
слезной пленки, происходит потеря бокаловидных клеток, 
развивается конъюнктивальная плоская метаплазия и 
апоптоз, нарушение барьера эпителия роговицы и повреж-
дение более глубоких тканей [1].

В патогенезе этих эффектов участвуют иммуновоспа-
лительные реакции с высвобождением провоспалительных 
цитокинов, окислительный стресс, а также прямое взаимо-
действие слезной пленки и клеточных мембран с липидными 
компонентами [1, 9].

Результатом токсического воздействия БХ на ткани 
глазной поверхности также является нарушение компла-
енса из-за беспокоящих пациента клинических признаков 
ССГ [14, 15]. Так, T. Zimmerman и соавт. [16], обследовав 
13 977 пациентов с глаукомой, показали, что 55,4% из них 
прекратили назначенное им лечение в течение первых 
90 дней из-за развития побочных эффектов глазных капель. 
Достоверно установлено также снижение эффективности 
«конъюнктивальной хирургии» глаукомы на почве фибро-
за конъюнктивы, теноновой капсулы и сформированной 
фильт рационной подушки [9, 17].

Причем молекулы консерванта, депонируясь в клетках, 
сохраняются в них в течение длительного времени (в среднем 

до 48 ч после однократного введения) и пролонгируют его 
токсический эффект [8, 18, 19].

Однако, с другой стороны, важным свойством БХ, 
помимо профилактики микробной контаминации со-
держимого флаконов, является способность разрушать 
межклеточные соединения эпителия роговицы, улучшая 
проникновение препаратов в переднюю камеру. Так, 
M. Gobbels и M. Spitznas [20] доказали, что проница-
емость эпителия роговицы у пациентов с ее ксероти-
ческими изменениями на фоне инстилляций глазных 
капель с БХ в 3,1 раза превышает возрастные нормативы. 
Дополнительным доказательством этого эффекта БХ 
явились исследования С. De Jong и соавт. [21], которые 
закономерно отметили уменьшение проницаемости 
роговицы на 27% после перевода таких пациентов на 
бесконсервантный препарат.

Установлена зависимость повышения концентрации 
препаратов в передней камере при добавлении БХ к ряду 
инстилляционных форм антибиотиков [22], ацикловиру [23] 
и циклоспорину А [24]. Казалось бы, повышение проница-
емости роговицы является позитивным обстоятельством, 
поскольку усиливает эффект лекарственного вещества. 
Однако, с другой стороны, внутрь глаза проникает и сам 
БХ, закономерно оказывая токсическое воздействие на 
внутриглазные структуры, в том числе на трабекулу со сни-
жением ее проницаемости [21, 25, 26]. Установлено, что БХ 
способствует прогрессированию глаукомы за счет индукции 

Таблица 1. Основные характеристики наиболее распространенных консервантов глазных капель (по I. Stalmans и соавт. [7] с 
дополнениями)
Table 1. Main characteristics of the most common preservatives in eye drops (according to I. Stalmans, et al. [7] with additions)

Вид химического соединения
Type of chemical compound

Наименование консерванта
Name of preservative

Механизм действия
Mechanism of action

Применение в глазных каплях (вид 
препарата)

Use in eye drops (type of drug)

Четвертичное аммониевое 
соединение
Quaternary ammonium 
compound

Бензалкония хлорид
Benzalkonium chloride

Детергент (поверхностно-активное 
вещество, моющее средство) 
Растворяет бактериальные стенки 
и повреждает цитоплазматическое 
содержимое
Detergent (surface-active substance, 
cleaning agent) Dissolves bacterial 
walls and damages cytoplasmic 
contents

Офтальмогипотензивные, 
противовоспалительные, 
искусственные слезы, антибиотики
Ophthalmic hypotensive, anti-
inflammatory, artificial tears, 
antibiotics

Ртутно-органическое 
производное
Organomercuric derivative

Тимеросал
Thimerosal

Денатурация белков
Denaturation of proteins

Противовоспалительные, 
антибиотики
Anti-inflammatory, antibiotics

Поличетвертичное аммониевое 
соединение
Polyquaternary ammonium 
compound

Поликвад
Polyquad

Детергент (поверхностно-активное 
вещество, моющее средство)
Detergent (surface-active substance, 
cleaning agent)

Офтальмогипотензивные, 
растворы для мягких контактных 
линз, искусственные слезы
Ophthalmic hypotensive, solutions for 
contact lenses, artificial tears

Оксихлорокомплекс 
стабилизированный
Oxichloride complex stabilized

Пурит
Purit

Окислитель
Oxidant

Офтальмогипотензивные, 
искусственные слезы
Ophthalmohypotensive, artificial tears

Перборат натрия
Sodium perborate

Перборат натрия
Sodium perborate

Окислитель
Oxidant

Искусственные слезы
Artificial tears

Этилендиаминтетра-уксусная 
кислота
Ethylenediaminetetra-acetic acid

ЭДТА
EDTA

Хелатирование металлов
Metal chelation

Офтальмогипотензивные
Ophthalmohypotensive

Амидин
Amidine

Хлоргексидин
Chlorhexidine

Лизис мембран
Membrane lysis

Антибиотики
Antibiotics

Спиртовое соединение
Alcohol compound

Хлорбутанол
Chlorobutanol

Повышение проницаемости 
мембран, детергент
Increasing membrane permeability, 
detergent

Противовоспалительные, 
антибиотики, мидриатики
Anti-inflammatory, antibiotics, 
mydriatics

Ионный буферный раствор
Ionic buffer solution

Софзия
SofZia

Окислитель
Oxidant

Офтальмогипотензивные
Ophthalmohypotensive
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апоптоза более чем 95% здоровых кле-
ток трабекулярного эпителия [8, 18].

Важным обстоятельством ис-
пользования БХ в глазных каплях 
является соблюдение баланса между 
его эффективным антибактериальным 
действием во флаконе и минимальным 
токсическим эффектом на эпителий 
глазной поверхности. Так, клиниче-
ские рекомендации FDA/EMA регла-
ментируют использование БХ в глазных 
каплях в концентрации не выше 0,02%, 
а применение его в концентрации 
0,0005–0,003% обеспечивает равно-
весие между эффектив ностью и без-
опасностью препарата [27].

Наряду с БХ, в ряду достаточ-
но токсичных консервантов также 
следует отметить хлорбутанол (0,5% 
хлорбутанола гидрат). Именно в такой 
концентрации он продемонстриро-
вал долговременную стабильность в 
многокомпонентных глазных каплях. 
Механизм его действия заключается 
в лизисе бактериальных клеток путем 
нарушения структуры их мембран. 
Существенным ограничением к прак-
тическому применению хлорбутанола 
явился его выраженный токсический 
эффект в отношении эпителия глазной 
поверхности, притом более замедлен-
ный, чем у БХ. Он проявлялся сниже-
нием митоза и деформацией структуры 
клетки. К тому же он может кристал-
лизоваться при низких температурах.

Хлоргексидин оказался менее 
токсичен, чем БХ, однако не полу-
чил широкого использования из-за 
ограниченной эффективности против 
грибков.

Тимеросал представляет собой 
органическое соединение ртути и мета-
болизируется в организме до этилртути, 
что оказывает антимикробное действие 
за счет повышения проницаемости кле-
ток и нарушения ферментативной ак-
тивности. Вместе с тем этот консервант 

содержащие упомянутые выше консерванты, успешно при-
меняются в широкой клинической практике, профилактика 
их токсического эффекта на эпителий глазной поверхности 
потребовала решения ряда задач. При этом, наряду с разра-
боткой фиксированных комбинаций таких препаратов с за-
кономерно меньшей частотой их инстилляций, добавлением 
в их состав полимерных основ искусственной слезы, а также 
попытками уменьшить объем капли препарата, внимание 
было обращено на создание малотоксичных консервантов.

Среди подобных консервантов в составе офтальмо-
гипотензивных препаратов распространение получили 
оксихлорокомплекс стабилизированный (Пурит®), полик-
ватерний-1 (Поликвад®), софзия (SofZia®), перборат натрия 
(GenAqua®), оксид и др.

Поликватерний-1 (поликвад), полидрония хлорид — 
детергентный консервант, способный связываться с клетка-
ми бактерий, в то время как клетки эпителия глазной поверх-
ности отталкивают молекулы консерванта, что объясняет его 

также обладает и выраженным цитотоксическим эффектом, 
что доказано in vitro на клетках конъюнктивы и роговицы [10].

Цетримония хлорид (подобно БХ) также относится к 
детергентам. Входит в состав искусственной слезы Civigel 
(Ciba Vision), однако более широкое применение нашел в 
косметологии. Способен вызвать сквамозную метаплазию и 
стимулировать воспалительный процесс в конъюнктиве [28].

Полигексаметилен бигуанид (PHMB) относится к би-
гуанидам, которые нарушают структуру клеточной стенки 
бактерий, а также изменяют транскрипцию бактериальной 
ДНК [29]. Клетки глазной поверхности менее восприимчи-
вы к PHMB, что обеспечивает консерванту относительно 
невысокую цитотоксичность. Обладает широким анти-
бактериальным спектром, включающим действие против 
акантамебы [30]. Входит в состав некоторых растворов для 
контактных линз.

Возможности «защиты» глазной поверхности от кон-
сервантов. Однако несмотря на то, что глазные капли, 

Рисунок. Схематическое представление о сравнительной токсичности консервантов (в 

традиционно используемой концентрации). Стрелкой указано направление убывания 

токсичности [8–10]

Figure. Schematic representation of the comparative toxicity of preservatives (in traditionally 

used concentrations). The arrow indicates the direction of decreasing toxicity [8–10]
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Вместе с тем, несмотря на меньшую токсичность, 
следует отметить, что для «физиологической инактива-
ции» большинства рассмотренных выше «нетоксичных» 
консервантов все же необходимо достаточное количество 
слезной жидкости в конъюнктивальной полости. Поэтому 
«минимальная токсичность» таких консервантов у больных 
с крайне тяжелым ССГ, сопровождающимся выраженным 
дефицитом влаги в конъюнктивальной полости, все же вы-
зывает сомнение.

Безусловно, глазные капли, содержащие консервант, 
менее подвержены бактериальному загрязнению, чем их 
бесконсервантные аналоги (особенно монодозные флаконы 
при их изначально не предусмотренном, но достаточно по-
пулярном повторном использовании), что отчасти потенци-
ально компенсирует их раздражающее действие на эпителий 
глазной поверхности [32].

Кроме того, при оценке повреждающего действия на 
ткани глазной поверхности глазных капель следует также 
учитывать и влияние их действующего вещества и прочих 
ингредиентов препарата. 

Так, некоторые исследования отмечают влияние 
систематических инстилляций тимолола малеата на сни-
жение слезопродукции и чувствительности роговицы, 
бримонидина — на угнетение дифференциации эпителия 
мейбомиевых желез и др., аналогов простагландина — на 
развитие обструктивной дисфункции мейбомиевых желез, 
ингибиторов Rho-киназы — на возникновение отложений, 
кератопатии и гиперемии конъюнктивы и, наконец, пило-
карпина — на дисфункцию эпителия мейбомиевых желез 
и др. [11, 12, 33]. Вместе с тем в клинической практике эти 
эффекты требуют оценки индивидуальной чувствительности 
к побочным эффектам препаратов каждого пациента и диф-
ференцированного подхода к их назначению или коррекции 
гипотензивной терапии.

Безусловно, представленная выше информация о 
токсическом эффекте консервантов глазных капель во 
многом послужила причиной излишнего сдерживания 
врачей в отношении «консервированных» препаратов 
и смещения интереса в пользу их бесконсервантных 
аналогов. Относительные преимущества и недостатки 
сравниваемых препаратов в общем виде представлены 
в таблице 2.

Как показывает клиническая практика, бесконсервант-
ные препараты, безусловно, предпочтительны в следующих 
ситуациях:

– наличие у пациента ССГ или его развитие на фоне 
применения капель с консервантами;

– дистрофические или иные заболевания роговицы 
или конъюнктивы;

– повышенная чувствительность глазной поверхности;
– необходимость в ношении мягких контактных линз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на токсическое действие на глазную поверх-

ность, назначение глазных капель с консервантами в сба-
лансированной (антибактериальный эффект — токсическое 
действие на ткани глазной поверхности) концентрации все 
же вполне допустимо. Консерванты по-прежнему широко 
используются в офтальмологических препаратах из-за удоб-
ства, которое они обеспечивают, нормативных требований 
и более высокой стоимости бесконсервантных препаратов. 
К тому же снижение проницаемости эпителия роговицы для 
лекарственного вещества дает еще одно преимущество «кон-
сервированным» глазным каплям. При этом клинический 
опыт и базирующиеся на нем предпочтения врача являются 

минимальный цитотоксический эффект. Он практически 
не разрушает эпителиальный барьер роговицы, его влияние 
на проницаемость ограничивается поверхностными слоями 
эпителия.

Как показали исследования A. Labb  и соавт. [31], 
инстилляции поликвада в концентрации до 0,5% не сопро-
вождались токсическим поражением глазной поверхности по 
сравнению с физиологическим раствором. В то же время для 
выполнения своей функции вполне достаточным является 
его содержание порядка 0,001%.

Вместе с тем определенный токсический эффект поли-
квада на эпителий глазной поверхности все же присутствует. 
В частности, на фоне его длительного применения отмечено 
снижение плотности бокаловидных клеток конъюнктивы и 
уменьшение слезопродукции [31]. Кроме того, исследовани-
ями F. P rez-Bartolom  и соавт. [13] доказано существенно 
более частое и выраженное прокрашивание эпителия глазной 
поверхности, а также развитие и других клинических про-
явлений ее ксероза у больных на фоне систематических ин-
стилляций глазных капель, консервированных поликвадом, 
в сравнении с бесконсервантными препаратами.

Поликвад сегодня входит в состав гипотензивных 
препаратов фирмы Alcon: Траватана и Дуотрава, а также 
большинства искусственных слез линейки «Систейн» и раст-
воров для хранения контактных линз. Благодаря большому 
размеру молекулы, поликвад не адсорбируется на поверх-
ности линзы, и потому содержащие его растворы можно 
инстиллировать в конъюнктивальную полость, не снимая 
контактной линзы.

Пурит относится к консервантам окислительного типа. 
Включает смесь натрия хлорита, натрия хлората и хлора 
диоксида в концентрации 0,005%. При попадании в конъ-
юнктивальный мешок распадается на воду, кислород, ионы 
натрия и свободные радикалы хлора. Последние ингибируют 
синтез белка микроорганизмов путем окисления глутатио-
на, что в итоге вызывает гибель клеток. С другой стороны, 
конечные продукты распада пурита являются нормальными 
компонентами слезы и хорошо переносятся тканями глазной 
поверхности. Пурит входит в состав препарата Альфаган-П 
(Allergan).

Перборат натрия (GenAqua) включен в качестве кон-
серванта в состав искусственной слезы Genteal (Novartis), в 
нашей стране не зарегистрированного. Консервант изменяет 
синтез белка в бактериальных клетках путем окисления 
клеточных мембран и изменения мембраносвязанных фер-
ментов. При контакте со слезной пленкой молекулы пере-
киси водорода из пербората натрия распадаются на воду и 
кислород, закономерно теряя токсичность [28].

ЭДТА относится к хелатирующим соединениям, об-
разующим комплексы путем присоединения ионов метал-
лов: ионы металлов и кальция связываются с ЭДТА, а затем 
удаляются из организма. При добавлении ЭДТА в лекар-
ственные препараты в низких концентрациях происходит 
инактивация следовых количеств тяжелых металлов, что 
способствует консервации препаратов [1]. В настоящее время 
ЭДТА входит в состав глазных капель Acular (кеторолак) и 
Betagan (левобунолол).

Значительно менее распространенный консервант 
SofZia также относится к категории минимально токсичных. 
Этот ионный буферный раствор, состоящий из бората, про-
пиленгликоля, сорбита и хлорида цинка, попадая в конъ-
юнктивальный мешок, после контакта с катионами в слезе 
распадается на ряд относительно безопасных веществ [28]. 
Входит в состав препарата Travatan Z® (Alcon), в России не 
зарегистрированного.
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определяющими в назначении глазных капель, содержащих 
консервант, или их бесконсервантных аналогов.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика препаратов, содержащих и не содержащих консерванты
Table 2. Comparative characteristics of preparations containing and not containing preservatives

Параметр
Parameter

Препарат с консервантом
Drug with preservative

Бесконсервантный препарат
Preservative-free preparation

Воздействие на эпителий глазной 
поверхности
Effect on the epithelium of the ocular surface

Токсическое поражение, воздействие 
лекарственного вещества
Toxic damage effect of a drug

Воздействие лекарственного вещества
Effect of drug

Влияние на успех «конъюнктивальной» 
хирургии глаукомы
Impact on the success of “conjunctival” 
glaucoma surgery

Выраженное влияние, воздействие 
лекарственного вещества
Pronounced influence, effect of a medicinal 
substance

Воздействие лекарственного вещества
Effect of drug

Развитие синдрома сухого глаза
Development of dry eye syndrome

Частое развитие, воздействие 
лекарственного вещества
Frequent development, drug exposure

Воздействие лекарственного вещества
Effect of drug

Бактериальное загрязнение
Bacterial contamination

Минимальный риск
Minimal risk

Риск бактериальной контаминации при 
повторном использовании монодозных 
флаконов
Risk of bacterial contamination when reusing 
single-dose vials

Большой ассортимент составов
A wide range of compositions

++++ ++

Доступность для пациента
Patient accessibility

++++ +++

Стоимость
Price

Низкая
Low

Высокая
High
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Применение кросслинкинга роговицы у детей 
с кератоконусом. Обзор литературы
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сии, ул. Пушкина, д. 90, Уфа, 450008, Россия

Представлен анализ данных литературы о результатах применения кросслинкинга (CXL) роговицы для лечения кератоко-
нуса (КК) у пациентов детского возраста. Сообщения о результатах CXL роговицы у детей с КК достаточно многочисленны, 
однако в основном исследования проведены в небольших когортных группах, имеют короткий период наблюдения, мнения об эффек-
тивности разных протоколов данной процедуры разноречивые. Результаты всех исследований свидетельствует о том, что CXL 
останавливает или замедляет прогрессирование КК у детей. Ввиду быстрого прогрессирования КК в детском возрасте некоторые 
авторы предлагают применение CXL роговицы даже при отсутствии документального подтверждения признаков прогрессии. 
Разработка наиболее оптимального протокола CXL роговицы с высокой эффективностью и безопасностью для детей различных 
возрастных групп остается важной проблемой, что требует продолжения исследований.
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The article presents a review of the literature data on the results of corneal crosslinking (CXL) for the treatment of keratoconus (KC) 
in pediatric patients. There are many reports on the results of corneal CXL in children with KC, but most studies were conducted in small 
cohort groups, have a short follow-up period, and there are conflicting opinions on the effectiveness of different protocols for this procedure. 
The use of this procedure in the treatment of pediatric KC stops or slows down its progression according to the results of all studies. 
Due to the rapid progression of KC in childhood, some authors suggest the use of corneal CXL even in the absence of documentary evidence 
of disease progression. The development of the most optimal corneal CXL protocol with high efficiency and safety for children of different age 
groups remains an important problem, which requires further research. 

Keywords: keratoconus; crosslinking; children
Conflict of interest: There is no conflict interests.
Financial disclosure: none of the authors has a financial interest in the submitted materials or methods. 
Acknowledgment: The work was carried out with the support of a grant from the Russian Science Foundation № 24-75-10073, 
https://rscf.ru/project/24-75-10073/

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2025-18-4-164-168&domain=pdf&date_stamp=2025-04-02


Применение кросслинкинга роговицы у детей с кератоконусом. 

Обзор литературы
165Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(4): 164-8

Обзор литературы выполнен с использованием баз дан-
ных PubMed и Scopus по рефератам статей с 2003 по 2024 г. 
Использованы следующие ключевые слова: cross linking, 
crosslinking, keratoconus, keratectasia. Электронные ссылки 
были тщательно изучены на основе заголовков и рефератов. 
Затем были проверены полные тексты статей на основе их 
релевантности теме. В обзор включены русско- и англо-
язычные публикации.

Кератоконус (КК) относится к заболеваниям с много-
гранным этиопатогенезом, включая факторы риска его раз-
вития, такие как трение глаз, воздействие ультрафиолетового 
света и ношение контактных линз, что приводит к слож-
ным взаимосвязанным и взаимозависимым изменениям 
на клеточном уровне в строме роговицы. Поэтому гипотезы 
развития и прогрессирования КК включают генетические, 
экологические, биомеханические и клеточные факторы [1]. 
Распространенность этой патологии во многих странах 
в значительной степени зависит от этнической принадлеж-
ности, достигая в различных популяциях по всему миру 
0, 9–3,3 % случаев [2], примерно 1 человек на 2000 населе-
ния [3–5]. КК характеризуется прогрессированием невоспа-
лительных изменений стромального коллагена, что приводит 
к выпячиванию и изменению центральной и парацентраль-
ной зон роговицы сначала в одном глазу, позже  — и на втором 
глазу [6–8]. Однако в недавних исследованиях показана роль 
медиаторов воспаления в патогенезе КК [9].

В настоящее время появились современные технологии 
диагностики КК, которые позволяют визуализировать ран-
ние симптомы и проводить мониторинг заболевания [10, 11]. 
Применение таких высокотехнологических диагностических 
технологий, как кератотопография, оптическая когерентная 
томография и конфокальная биомикроскопия, позволяют 
выявлять тонкие изменения в роговице уже на ранних ста-
диях развития КК.

КК в основном диагностируется и прогрессирует в воз-
растной группе 20–30 лет. Однако в последние годы этот диа-
гноз все чаще встречается в практике детских офтальмологов, 
что требует от них настороженности. Особенностью КК 
в детском возрасте является бессимптомное течение забо-
левания на ранних стадиях, что затрудняет своевременную 
его диагностику [11]. Поэтому при подозрении на КК дети 
обязательно должны быть обследованы с применением со-
временных методов диагностики. 

КК у детей характеризуется более агрессивным те-
чением, чем у взрослых, и быстрым прогрессированием 
до поздних стадий, что усложняет лечение [12, 13]. Сообща-
ется о прогрессировании данного заболевания почти у всех 
наблюдаемых детей через 1 год после верификации диагно-
за [14]. Прогрессирование КК у детей в 7 раз повышает риск 
необходимости пересадки роговицы [15]. 

Вследствие быстрого прогрессирования КК у детей диа-
гноз чаще устанавливается на поздней стадии заболевания. 
Так, по данным ряда исследований, КК IV стадии выявляется 
у детей в 3,5 раза чаще, чем у взрослых (27,8% против 7,8%). 
По данным S. Léoni-Mesplié и соавт. [15] КК прогрессирует 
статистически чаще у мальчиков с диагнозом «аллергия». 
При наличии аллергии у пациента большое значение при-
дается трению глаз как одного из риск-фактров разви-

тия КК [16, 17]. Этот факт поддерживает и гипотезу о роли 
воспаления в патогенезе данного заболевания, что под-
тверждается увеличением в прекорнеальной пленке таких 
маркеров воспаления, как интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли-a, матриксная металлопротеиназа-13 [18, 19]. 
При генетических системных заболеваниях, протекающих 
с атопией, таких как трисомия 21 и синдром Тернера [20], 
также выше риск развития КК.

Анализ результатов исследований биомеханических 
и топографических параметров роговицы в 3 группах де-
тей — с КК, субклиническим КК и здоровых, проведенный 
S. Ren и cоавт. [21], показал, что диагностические параметры 
роговицы при KК и других эктазиях роговицы у детей не со-
ответствуют значениям, применяемым у взрослых пациентов 
с этой офтальмопатологией. Поэтому критерии комплексной 
оценки данных кератотопографии и биомеханики роговицы 
у детей для раннего выявления субклинических форм КК 
еще находятся на стадии разработки. 

Прорывом в стратегии лечения КК стало внедрение 
нового метода — кросслинкинга роговицы (CXL, corneal 
collagen cross-linking), предложенного в 2003 г. немецким 
ученым G. Wollensak и соавт. [22]. Данный метод основан 
на фотохимической реакции между рибофлавином и уль-
трафиолетовым излучением А-диапазона, вследствие чего 
образуются дополнительные ковалентные связи между 
молекулами коллагена в строме роговицы. Поперечное 
сшивание коллагена увеличивает прочность роговицы [23], 
предотвращая дальнейшее истончение и эктазию, что в итоге 
приводит к замедлению или остановке прогрессирова-
ния КК. На сегодняшний день CXL стал основным методом 
лечения, направленным на остановку прогрессирования 
эктазии роговицы. Рандомизированные контролируемые 
исследования показали эффективность CXL в остановке 
прогрессирования КК у подавляющего числа пролеченных 
взрослых пациентов [24, 25].

В ряде исследований для диагностики прогрессирова-
ния КК используются такие показатели, как увеличение мак-
симального значения кератометрии и уменьшение толщины 
роговицы в центральной зоне, рефракционные показатели 
миопии и/или астигматизма [26]. Увеличение максималь-
ного значения кератометрии на 1 дптр или более ( 1 D) 
остается наиболее часто используемым показателем про-
грессирования КК [27, 28].

Для достижения консенсуса по вопросам диагностики 
и лечения КК и других эктазий роговицы группа мировых 
экспертов-офтальмологов по эктатическим заболеваниям 
предложила документировать прогрессирование данной 
офтальмопатологии при наличии у пациента двух из трех 
показателей: увеличение преломляющей силы, радиуса 
кривизны передней или задней поверхности роговицы, 
ее истончение [29]. 

Общеизвестными противопоказаниями к проведению 
CXL роговицы являются центральная толщина роговицы 
менее 400 мкм, а также перенесенный герпетический ке-
ратит (ГК). Тем не менее, показатель толщины роговицы 
менее 400 мкм стал в последние годы относительным проти-
вопоказанием для проведения CXL роговицы, так как пред-
ложены альтернативные методы, позволяющие безопасно 
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провести данную процедуру с использованием гипоосмоляр-
ного раствора рибофлавина или контактной линзы [30, 31]. 

Противопоказание к проведению CXL роговицы 
у пациентов с наличием ГК в анамнезе обусловлено тем, 
что ультрафиолетовый свет может стимулировать реакти-
вацию латентной герпесвирусной инфекции, в частности, 
вируса простого герпеса. В литературе описано достаточно 
много клинических случаев развития герпетических и бак-
териальных кератитов после проведенного CXL у пациентов 
с КК без наличия в анамнезе кератита [32–36]. Поэтому не-
которые исследователи предлагают проводить профилактику 
развития ГК назначением противовирусных препаратов [37]. 
Тогда как по мнению других офтальмологов, следует лишь 
наблюдать за пациентами, так как вопрос профилактическо-
го применения противовирусной терапии у бессимптомных 
пациентов после CXL роговицы остается спорным и требует 
дальнейших исследований [38].

Данных о развитии ГК как осложнения CXL роговицы 
у детей в доступной литературе мы не обнаружили. При этом 
одним из наиболее опасных осложнений в детском воз-
расте был микробный кератит. G. Steinwender и соавт.  [39] 
и P. Maharana и соавт. [40] сообщили о случаях такого 
осложнения как после процедуры стандартного, трансэпи-
телиального, так и ускоренного протокола CXL. При этом 
авторы отмечали сопоставимую частоту осложнений у детей 
и взрослых в течение 6-летнего периода наблюдения. 

Положительные результаты применения CXL рогови-
цы при прогрессирующем КК взрослых способствовали его 
значительно более быстрому внедрению у детей. Однако 
CXL роговицы при КК у детей имеет свои особенности, 
поскольку необходимо учитывать возрастные параметры 
строения роговицы, высокую регенеративную способность 
тканей и поведенческие факторы. Так, согласно данным 
R. Arora и соавт. [41], у детей после CXL роговицы отмечается 
относительно меньший болевой синдром и более быстрое 
восстановление, чем у взрослых пациентов из-за высокой 
регенеративной способности тканей. 

В долгосрочных исследованиях у детей с КК доказана 
эффективность дрезденского протокола CXL роговицы 
в замедлении или остановке прогрессирования данной оф-
тальмопатологии [42-44]. Некоторые авторы рекомендуют, 
не дожидаясь документального подтверждения прогресси-
рования КК у детей и подростков, проводить CXL роговицы 
сразу после постановки диагноза. Однако, по мнению ряда 
авторов, эффект процедуры может быть не таким продол-
жительным, требуется более длительное наблюдение [45]. 

Об эффективности использования CXL роговицы 
у детей с КК свидетельствуют результаты когортных не-
рандомизированных исследований [46–48]. P. Padmanabhan 
и соавт. [49] наблюдали стабилизацию или уплощение Kmax 
в 85 % глаз через 2 года и в 76 % глаз — через 4 года после 
CXL роговицы. Стабилизация или улучшение остроты 
зрения с очковой коррекцией отмечались в 80,1 % случаев 
через 2 года и в 69,1 % — через 4 года. Уплощение Kmax было 
более выраженным при умеренно развитом и централь-
ном КК. В сроки наблюдения более 4 лет авторы отмечали 
снижение эффективности CXL роговицы в отдельных глазах.

Для подтверждения безопасности и эффективности 
применения CXL роговицы в лечении прогрессирующих 
форм КК в детской возрастной группе в 2019 г. проведе-
но первое рандомизированное контролируемое, слепое, 
многоцентровое исследование KERALINK [50]. Показано, 
что CXL останавливает прогрессирование КК у большинства 
лиц моложе 18 лет. Эту процедуру следует рассматривать как 
первоочередное лечение при прогрессировании заболевания. 

Если прогрессирование КК приостанавливается, то эффект 
сохранится в течение длительного периода [51].

Эффективность модификаций стандартной методи-
ки — ускоренный и трансэпителиальный CXL роговицы у де-
тей с КК показана в многочисленных исследованиях [52–56]. 
Рандомизированное контролируемое сравнение результатов 
ускоренного и традиционного протоколов CXL у детей с КК 
установило равнозначную эффективность обоих протоколов 
в замедлении прогрессирования, уменьшении показателей 
кератометрии и аберраций волнового фронта заболевания 
через 1, 2 и 3 года после операции. Ни в одном случае авторы 
не наблюдали прогрессирования КК в течение 36 мес [57].

В литературе имеются сообщения о неэффектив-
ности трансэпителиального CXL в младшей возрастной 
группе детей с КК, и, напротив, эффективности данной 
процедуры в течение 2 лет наблюдения у детей старшего 
возраста. У детей младшей возрастной группы остановка 
прогрессирования КК была достигнута только после по-
вторного проведения стандартного CXL с деэпителизацией 
роговицы (еpi-OFF) [58]. В 3-летнем сравнительном ис-
следовании результатов CXL роговицы при КК в детской 
возрастной группе показано, что протокол еpi-OFF приводит 
к остановке прогрессирования заболевания в 75 % случаев, 
тогда как трансэпителиальный — лишь к замедлению про-
грессирования в 50 % случаев, в основном это происходило 
у пациентов с самыми высокими значениями кератометрии 
и парацентральным конусом [59].

По результатам 12-месячного [60], а затем 2-летнего [61] 
и 5-летнего наблюдения остановка прогрессирования КК 
у детей отмечалась как при проведении ускоренного, 
так и стандартного CXL, при этом последний оказался более 
безопасным и эффективным [61]. В то же время в другом 
2-летнем исследовании у детей с КК установлена сопо-
ставимая эффективность стандартного и ускоренного про-
токолов CXL [63]. 

По данным S. Saleh и соавт. [64], CXL роговицы у детей 
безопасен и хорошо переносится. Результатом процедуры яв-
ляется не только стабилизация заболевания, но в некоторых 
случаях и улучшение визуальных и роговичных параметров 
у детей и молодых пациентов с КК в период наблюдения 
до 24 мес.

Систематический обзор и метаанализ результатов 
лечения КК у детей, проведенный группой японских иссле-
дователей [65], установил эффективность всех методов CXL 
роговицы в замедлении или остановке прогрессирования 
заболевания хотя бы на один год. Выраженное повышение 
остроты зрения у детей обнаружено после стандартного 
и ускоренного CXL. В то же время ряд авторов после анализа 
литературных источников за 13-летний период пришли к вы-
воду, что у детей после CXL роговицы, независимо от его 
протокола, могут наблюдаться более высокие показатели 
прогрессирования заболевания [66].

Таким образом, только комплексный подход с оценкой 
анамнеза, объективных данных обследования может при-
вести к постановке диагноза и правильному выбору метода 
и протокола лечения пациента. Учитывая более тяжелое 
течение и быстрое прогрессирование КК у детей, проведе-
ние CXL роговицы представляется перспективным методом 
его лечения в детской популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранняя диагностика КК у детей является весьма важ-

ной для своевременного проведения лечения и сохранения 
зрительных функций. В настоящее время CXL роговицы 
является эффективным методом предотвращения про-
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грессирования КК у детей. Традиционный «Дрезденский 
протокол» CXL остается стандартом лечения КК у детей, 
ускоренный — также эффективен, при этом требует меньше 
времени на проведение процедуры, тем не менее требуется 
изучение долгосрочных результатов. Трансэпителиальный 
протокол CXL является более безопасной процедурой для де-
тей, но менее эффективной, чем вышеприведенные протоко-
лы. Несмотря на многочисленные сообщения о результатах 
CXL роговицы в педиатрической практике, в перспективе 
необходимой и очень важной задачей остается разработка 
алгоритмов выявления наиболее значимых показателей 
прогрессирования КК у детей и индивидуального протоко-
ла CXL для детей различных возрастных групп, что требует 
дальнейшего анализа, обсуждения его результатов и продол-
жения исследований. Актуально изучение CXL роговицы как 
профилактического метода у детей даже без документального 
подтверждения признаков прогрессирования заболевания.
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Старение зрительной системы сопровождается снижением зрительных функций и рядом признаков, определяемых гене-
тическими и эпигенетическими изменениями. Исследования показывают, что стратегии, воздействующие на эпигенетические 
механизмы, могут приводить к ослаблению признаков, связанных со старением, и повышению продолжительности жизни. С другой 
стороны, замедление старения является важным фактором, который может останавливать или замедлять появление возраст-
ассоциированных заболеваний сетчатки. В многочисленных исследованиях показаны различные молекулярные механизмы, лежащие 
в основе старения, и предложен ряд основанных на них терапевтических подходов, связанных с эпигенетическими регуляциями. 
Разработаны геропротективные препараты для замедления старения и сенолитики, направленные на удаление стареющих 
клеток. Считается, что наилучшие перспективы имеет множественная терапевтическая стратегия, которая включает 
одновременное применение нескольких препаратов и подходов, направленных на различные аспекты старения. Предполагает-
ся, что комбинированное использование различных технологий будет также определять успех генной или клеточной терапии. 
Многоаспектная терапия представляется наиболее эффективным методом и для замедления старения, и для профилактики 
или ослабления признаков возрастных заболеваний сетчатки. Поскольку большинство развиваемых сегодня методов находится 
еще на стадии доклинических или клинических испытаний, наиболее доступными на сегодняшний день (и эффективными) сред-
ствами для замедления старения являются технологии здорового долголетия, такие как физическая активность, ограничение 
калорий и восстановление здоровых биоритмов организма, которые способны оказывать глубокое влияние на все физиологические 
системы, включая зрительную. Результаты экспериментальных и первых клинических исследований фрактальной оптической 
стимуляции у больных возрастной макулярной дегенерацией показывают ее перспективность как метода геропротективной 
терапии и зрительной реабилитации пациентов с возраст-ассоциированными заболеваниями сетчатки для повышения качества 
жизни и замедления потери зрения.

Ключевые слова: замедление старения сетчатки; эпигенетическая регуляция; геропротективные воздействия; возраст-
ассоциированные заболевания; возрастная макулярная дегенерация; фрактальная оптическая стимуляция 
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За последние несколько десятилетий отмечен огром-
ный прогресс в увеличении продолжительности жизни. 
Согласно докладу Всемирной организации здравоохранения, 
численность населения мира в возрасте 65 лет и старше может 
удвоиться и составить 1,5 млрд человек к 2050 г., при этом 
каждый шестой человек будет в возрасте 65 лет и старше [1]. 
Продолжительность здоровья (жизни без болезней) не уве-
личивается такими же темпами, что является причиной 
прогрессивного снижения качества жизни (КЖ) дольше 
живущих пожилых людей [2–3]. Бремя старения признается 
критически важной проблемой во всем мире, а эффективные, 
доступные и приемлемые стратегии ее решения являются 
неотложными приоритетами здравоохранения. В результате 
удлинения продолжительности жизни и общего старения 
популяции возрастает распространенность связанных с воз-
растом заболеваний [4–6]. Это определяет актуальность 
разработки эффективных методов геропротекции и нейро-
реабилитации для повышения КЖ пациентов.

Нейродегенеративные заболевания сетчатки, составля-
ющие значительную долю возрастной патологии, поражают 
все большее число людей во всем мире, вызывая нарушения 
зрения и слепоту, и создают большую экономическую про-
блему (В.В. Нероев. Доклад «Инвалидность по зрению в Рос-
сийской Федерации» на XV Российском общенациональ-
ном офтальмологическом форуме, Москва, Россия, 2022. 

https://ovis.ru/ru/encyclopedia/visual-impairment-in-russian-
federation-2022/). До сих пор не существует эффективных 
стратегий в лечении этих заболеваний [7]. Исследования 
показывают, что нейродегенеративные заболевания ЦНС, 
независимо от их происхождения, имеют общие механиз-
мы, включая окислительный стресс, нейровоспаление 
и гибель клеток. Глаукома, возрастная макулярная дегене-
рация (ВМД) и другие дегенеративные заболевания сетчатки 
не отличаются по основным механизмам гибели клеток 
друг от друга и от нейродегенеративных заболеваний ЦНС, 
включая болезни Альцгеймера (БА) и Паркинсона (БП). 
Поэтому ожидается, что терапевтические результаты мож-
но будет более или менее хорошо экстраполировать на эти 
состояния [8], что следует учитывать при разработке новых 
методов терапии.

Эти наблюдения в свое время легли в основу «глобаль-
ной концепции нейрорегенерации» [9] и позволили развить 
ряд направлений нейропротекторной терапии нейродеге-
неративных заболеваний мозга и сетчатки. Обнаружено, 
что при БА и БП в мозге пациентов нарушены нейрогенез 
и нейропластичность и снижена экспрессия факторов роста. 
Однако ЦНС, по крайней мере на ранних и средних стадиях 
заболевания, обладает «нейрорегенеративным резервом», 
и нейрорегенерацию можно стимулировать с помощью 
факторов роста или путем терапии стволовыми клетками [9]. 
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Aging of the visual system is accompanied by a decline in visual functions and a number of features determined by genetic and epigenetic 
changes. Studies show that strategies affecting epigenetic mechanisms can lead to a weakening of the features associated with aging 
and an increase in life expectancy. On the other hand, slowing down aging is an important factor that can stop or decelerate the occurrence 
of age-associated retinal diseases. Numerous studies have shown various molecular mechanisms underlying aging and proposed a number 
of therapeutic approaches based on them associated with epigenetic regulations. Geroprotective drugs have been developed to slow down aging 
and senolytics aimed at removing aging cells. It is recognized that the best prospects are for a therapeutic strategy of multiple approaches, which 
includes the simultaneous use of several compounds and approaches aimed at different aspects of aging. It is assumed that the combined use 
of various technologies will also determine the success of gene or cell therapy. Multi-aspect therapy appears to be the most effective method 
for both decelerating aging and preventing or reducing the signs of age-related retinal diseases. Since most of the methods being developed today 
are still at the stage of preclinical or clinical trials, the most accessible (and efficient) means for slowing down aging today are healthy longevity 
technologies, such as physical activity, calorie restriction, and restoration of healthy biorhythms of the body, which are capable of exerting 
a profound effect on all physiological systems, including the visual system. The results of experimental studies on animals and the first clinical 
studies of fractal optical stimulation effects in patients with AMD show its promise as a method of geroprotective therapy and visual rehabilitation 
of patients with age-associated retinal diseases to improve the quality of life and slow down vision loss.
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Предполагается тесная взаимосвязь трех аспектов в лечении 
этих заболеваний: эндогенной защиты факторами роста, 
стимуляции нейрогенеза и нейровосстановления, которые 
вместе также обосновывают перспективность терапии 
имплантацией жизнеспособных стволовых или индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК) [9] . 
Регенерация в ЦНС подразумевает, что новые нейроны, гене-
рируемые либо за счет пролиферации эндогенных стволовых 
клеток, либо за счет введения клеток, способных заменить 
утраченную ткань, будут дифференцироваться, выживать 
и интегрироваться в существующие нейронные сети. 

Концепции нейропластичности и нейральных ство-
ловых клеток привели к идее нейровосстановления (рести-
туции) как альтернативной терапии нейродегенеративных 
заболеваний, включая БА и БП. 

Методам нейропротекции уделяется особое внимание 
в терапии нейродегенеративных заболеваний сетчатки, по-
скольку они должны способствовать успеху клеточной и ген-
ной терапии, противодействовать окислительному стрессу, 
воспалению и процессам гибели клеток, которые являются 
общими для всех клеток, независимо от их происхождения.

С другой стороны, как известно, к возраст-ассоцииро-
ванной патологии, кроме нейродегенеративных, относится 
также большая группа других заболеваний: сердечно-сосудис-
тые (в т. ч. гипертоническая болезнь), онкологические за-
болевания, метаболические нарушения (атеросклероз, ожи-
рение и пр.), эндокринные заболевания (сахарный диабет), 
офтальмопатологии (ВМД, глаукома и др.) и многие другие 
заболевания. Каждое заболевание лечится по своей схеме, 
и во многих случаях лечение является симптоматическим. 
Однако тесная связь этих патологий со старением предпо-
лагает наличие общего основного процесса и обосновывает 
вероятность того, что подавление, задержка старения любым 
эффективным способом должны предотвращать, замедлять 
развитие всех возрастных заболеваний или ослаблять их 
проявления, тем самым увеличивая продолжительность 
здоровой жизни [10].

Клеточное омоложение. Процесс старения включает 
системное снижение функций: от клеточной дисфункции 
до дегенерации органов с постоянным нарастанием нару-
шений. Омоложение относится к предоставлению старым 
клеткам или организмам более «молодых» характеристик 
с помощью различных методов, таких как клеточное пере-
программирование и эпигенетическая регуляция [11, 12]. 
В частности, клеточное перепрограммирование может омо-
лаживать дифференцированные клетки до плюрипотент-
ного состояния, критически важного для восстановления 
тканей. Технология перепрограммирования включает при-
менение иПСК, частичное и прямое перепрограммирова-
ние (цит. по [12]). 

По определению J. Luo и соавт. [13], «старение — 
это динамичный и изменяющийся во времени процесс, 
который обычно проявляется накоплением повреждений 
клеток, дегенерацией структуры и функций тканей и орга-
нов, а также повышенной восприимчивостью к болезням». 
В течение десятилетий одной из доминирующих теорий 
старения являлось предположение, что старение — результат 
накопления изменений ДНК, в основном генетических мута-
ций, которые со временем мешают все большему количеству 
генов функционировать должным образом. Эти сбои в свою 
очередь могут привести к потере клетками своих свойств, 
что приводит к разрушению тканей и органов и в конечном 
итоге — к старению и болезням. Однако результаты иссле-
дований свидетельствуют о том, что основной причиной 
старения млекопитающих является потеря эпигенетической 

информации, и эпигенетическая регуляция может восстано-
вить молодые паттерны экспрессии генов. 

Клеточное омоложение для регенерации тканей на-
правлено на улучшение тканеспецифической клеточной 
функции и регуляции микроокружения. Дисфункция и ста-
рение дифференцированных тканеспецифических клеток 
и дисбаланс микросреды считаются ключевыми факторами, 
влияющими на регенерацию тканей. В недавнем обзоре [12] 
обсуждается текущее состояние эпигенетических стратегий 
омоложения. В настоящее время существует множество 
новых методов омоложения для улучшения здоровья и уве-
личения продолжительности жизни: генетические, фар-
макологические, диетические и изменяющие образ жизни 
подходы [14, 15]. Однако для внедрения омолаживающих 
вмешательств в клиническую практику все еще требуется 
длительная трансляционная стадия.

Аспекты геропротективной терапии. В пользу пред-
положения, что замедление старения должно ослаблять 
симптомы всех связанных с возрастом заболеваний, говорит 
терапевтический эффект рапамицина, доказанный в до-
клинических и клинических исследованиях при различных 
возрастных заболеваниях (цит. по [10]).

Мишень иммунодепрессанта рапамицина — mTOR — 
внутриклеточный белок, регулирующий клеточный рост 
и выживание, регулирует трансляцию (синтез на рибосомах) 
многих белков. Доказано, что торможение mTOR замедляет 
старение. В пролиферирующих клетках активный mTOR 
стимулирует рост клеточной массы и метаболизм, но когда 
клеточный цикл останавливается, активный mTOR вызывает 
гипертрофию и в итоге — клеточное старение (герокон-
версию) с необратимой потерей пролиферативного и реге-
неративного потенциала клеток [16]. Кроме рапамицина, 
известными эффективными ингибиторами mTOR являются 
противоопухолевый препарат эверолимус (производное 
рапамицина) и экспериментальный низкомолекулярный 
ингибитор mTOR — сапанисертиб, который сейчас проходит 
клинические испытания.

Результаты доклинических исследований на животных 
и ретроспективных клинических исследований на людях 
предполагают, что рапамицин способен тормозить нейроде-
генеративные заболевания или даже улучшать состояние сет-
чатки и мозга при ВМД и диабетической ретинопатии (ДР), 
БА, БП, болезни Хантингтона, а также тормозить развитие 
других возрастных патологий, таких как остеопороз, ожире-
ние и остеоартрит [10]. Эффективность рапамицина в про-
филактике различных возрастных заболеваний объясняют 
тем, что он замедляет клеточную героконверсию — основную 
причину старения на клеточном уровне.

Отметим несколько других важных аспектов геропро-
текции и стратегии геропротективной терапии, которые 
могут иметь высокий потенциал в офтальмологии.

Старение сопровождается снижением функций ор-
ганизма и рядом визуально заметных признаков, которые 
связаны с генетическими и эпигенетическими изменения-
ми. Эпигенетика представляет собой обратимый механизм 
регулирования функции генома без изменения базовой 
последовательности его ДНК. Эпигеном связывает генотип 
с фенотипом, играя важную роль в модуляции процесса ста-
рения. Эпигенетические модификации могут быть обратимы 
с помощью эпигенетических регуляторов, поэтому предпо-
лагается теоретическая возможность модуляции старения. 
Связанные со старением эпигенетические изменения 
включают метилирование ДНК, модификацию гистонов, 
ремоделирование хроматина, регуляцию некодирую-
щей РНК (нкРНК) и модификацию РНК. Все эти процессы 
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участвуют в регуляции процесса старения и способствуют 
возникновению связанных со старением заболеваний, 
поэтому расширение представлений об эпигенетических 
механизмах старения должно открыть новые возможности 
в разработке методов его замедления.

К настоящему времени появились и успешно развива-
ются несколько стратегий, основанных на манипулирова-
нии эпигенетическими механизмами, которые у животных 
моделей приводили к ослаблению признаков старения 
или продлению продолжительности жизни [17]. В частности, 
созданы методы терапии на основе малых молекул (к кото-
рым относится и применение рапамицина). Предполагает-
ся, что лучшее понимание критической роли эпигенетики 
в процессе старения приведет к большему клиническому 
прогрессу в профилактике старения человека и терапии воз-
растной патологии [17].

В доклинических моделях показано, что вмешательства, 
нацеленные на стареющие клетки, вызывающие поврежде-
ние тканей, задерживают, предотвращают или облегчают 
множественные расстройства. В соответствии с этим от-
крытие низкомолекулярных сенолитических препаратов, 
которые избирательно удаляют стареющие клетки, привело 
к многообещающим стратегиям профилактики или лечения 
многих заболеваний и возрастных состояний у людей [18]. 

В обзоре [19] делается акцент на проблемах и перспек-
тивах продвигаемых в настоящее время стратегий лечения 
нейродегенеративных заболеваний сетчатки (и связанных 
с возрастом, и наследственных). К ним относится генная 
терапия наследственных нарушений, которая прошла 
успешные доклинические исследования и в настоящее 
время переводится в клинику [20]. Проблемы в развитии 
этого направления включают необходимость исправления 
генетических ошибок и вторичных эффектов. Стратегии 
со стволовыми клетками должны обеспечивать функци-
ональность трансплантированных клеток у реципиента, 
гарантировать точное установление синаптических связей 
и клеточных контактов, повысить точность и качество обра-
ботки изображений, что пока является делом будущего [21]. 
Проблемы оптогенетики включают поиск подходящих век-
торов для доставки и экспрессии в подходящих типах клеток, 
при этом требуется избегать иммунологического отторжения 
векторных систем [22]. 

Помимо стратегий генной и клеточной терапии, в на-
стоящее время развиваются комбинированные методы 
фармакологического лечения дегенеративных заболева-
ний сетчатки с использованием антиоксидантов, напри-
мер лютеина или зеаксантина, противовоспалительных 
препаратов (кортикостероидов или каннабиноидов) и 
антиапоптотических молекул, например тауроурсодезок-
сихолевой кислоты или проинсулина [19]. Отмечается, что 
эти нейропротекторные соединения способны замедлить 
прогрессирование дегенеративного процесса, сохраняя 
зрительные функции на определенное время, а также 
могут быть полезны даже в случае полной потери зрения, 
поскольку они улучшают важные для КЖ незрительные 
функции, такие как зрачковая реакция и контроль циркад-
ных ритмов. Например, у крыс P23H под действием кан-
набиноидов происходило улучшение циркадной ритмич-
ности, которая опосредуются меланопсинсодержащими 
фоточувствительными ганглиозными клетками сетчатки 
(ГКС) [23]. Ослабление незрительных функций сетчатки 
также связывают с нарушением памяти и депрессией. 
Поэтому сохранение функциональности незрительных 
фоточувствительных ГКС с помощью нейротрофических 
факторов будет улучшать КЖ пациентов. 

Кроме того, использование нейропротекторов мо-
жет повысить успех новых методов терапии, обеспечивая 
адекватную среду для здоровых клеток в качестве субстрата 
для трансплантации генов или при оптогенетических техно-
логиях [19]. Внедренный в сетчатку генетический материал, 
улучшая функциональность ретинальной ткани в зоне вве-
дения, не сможет быть эффективным средством терапии 
без поддержания здоровья соседних клеток и отсутствия вос-
паления. Поэтому перспективным является одновременное 
комбинированное применение противовоспалительных, 
антиоксидантных и антиапоптотических средств, а также 
нейротрофических факторов для обеспечения релевантной 
среды, которая поможет добиться устойчивого восстановле-
ния зрительных функций [24]. Синергичное воздействие этих 
средств обеспечивает нейропротекцию сетчатки, которая 
будет способствовать успеху клеточной и генной терапии 
в лечении нейродегенеративных заболеваний. 

Оно также будет противодействовать окислительному 
стрессу, который модулирует прогрессирование дегенера-
тивных заболеваний сетчатки [8]. Перепроизводство актив-
ных форм кислорода и неспособность их нейтрализовать 
усиливают окислительный стресс и приводят к окислению 
и ингибированию фосфатаз, киназ и других ферментов, 
дисфункции и смерти клеток [19]. На животных моделях 
заболеваний сетчатки и у пациентов показано, что введение 
антиоксидантов сохраняет функциональное зрение. В част-
ности, в некоторых работах получены положительные ре-
зультаты влияния витамина А, цинка, марганца, куркумина, 
шафрана, убихинон-коэнзима Q при нейродегенеративных 
заболеваниях [25]. Отметим, однако, что в других иссле-
дованиях не подтверждено терапевтическое воздействие 
антиоксидантов при возрастной патологии [26] и сделан 
вывод о необходимости поиска более эффективных анти-
оксидантов с геропротективным эффектом или, что более 
перспективно, применения антиоксидантов в комбинации 
с ингибиторами mTOR и другими подходами к геропротек-
ции для усиления их эффекта. Изучаются также влияние пи-
щевых добавок с полиненасыщенными жирными кислотами 
омега-3 (докозагексаеновая кислота или эйкозапентаеновая 
кислота), которые обладают антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами, замедляющими прогрессиро-
вание ВМД, ДР и пигментного ретинита (ПР) [19]. 

Известно, что глаукома, ВМД и ПР, а также другие 
заболевания сетчатки связаны с хронической активацией 
микроглии и нейровоспалением [8]. При дегенерации сет-
чатки клетки микроглии переходят из состояния покоя, 
в котором они секретируют противовоспалительные цито-
кины, антиоксиданты и факторы роста, в активированную 
форму мигрирующих клеток с повышенной фагоцитарной 
активностью, которые могут поглощать патологические 
белки, а также секретировать провоспалительные цитокины, 
реактивные формы кислорода, оксид азота и фактор некроза 
опухоли-α, которые способствуют хроническому воспалению 
и могут привести к необратимой гибели нейронов. При рас-
сеянном склерозе, БА и БП ослабление активации микроглии 
оказывало защитное действие. С другой стороны, обнару-
жено, что регуляция микроглии с помощью миноциклина 
(полусинтетический антибиотик группы тетрациклинов) 
контролирует воспалительный процесс при дегенеративных 
заболеваниях сетчатки, и в настоящее время препарат про-
ходит клинические испытания при ПР и ДР [8].

В исследованиях подчеркивается необходимость ис-
пользования нейротрофических факторов, антиоксидант-
ных, противовоспалительных и антиапоптотических агентов, 
предпочтительно в комбинациях, поскольку это лучший 
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в настоящее время шанс замедлить прогрессирование забо-
левания и не допустить наступления слепоты. Эти же агенты 
следует использовать в комбинации с технологиями генной 
терапии и клеточной трансплантации для сохранения физио-
логических функций и поддержания гомеостаза сетчатки [8]. 
С другой стороны, наилучшим шансом остановить или осла-
бить проявления нейродегенеративных заболеваний также 
признается применение терапевтической стратегии мно-
жественного подхода, который будет включать применение 
одновременно нескольких соединений, минимизирующих 
окислительную, воспалительную и апоптотическую среду 
и способных замедлять гибель клеток сетчатки [19]. 

Повышение резистентности к стрессу. Возрастные 
заболевания, включая нейродегенерации сетчатки, явля-
ются результатом сложной, многофакторной комбинации 
генетических факторов и воздействия окружающей среды, 
которые накапливаются в течение жизни и в конечном итоге 
подавляют внутренние механизмы устойчивости к стрессу. 
Поэтому значительное внимание уделяется выявлению ме-
тодов потенцирования эндогенных защитных механизмов 
или отмены реакций сетчатки на стресс для сохранения ее 
структуры и функции. 

Недавнее открытие внутриклеточного мономерного 
глобина — нейроглобина (НГ), обнаруженного в высо-
кой концентрации в сетчатке, дало новые возможности 
для лечения ретинальных заболеваний [7]. Способность НГ 
обратимо связывать кислород и его нейропротекторные 
свойства, описанные при нескольких типах повреждений, 
включая окислительный стресс, ишемию и нейродегенера-
тивные состояния, повысили интерес к возможной роли НГ 
как поставщика кислорода в сетчатке и как мишени нейро-
дегенерации сетчатки [27, 28]. В недавней публикации [7] 
представлен обзор современных знаний о распределении НГ 
в слоях сетчатки, подтверждающих связь между модуля-
цией уровня НГ и функциональным результатом, которые 
предлагают новую цель для нейропротекторной терапии 
и профилактики дегенеративных заболеваний зрительной 
системы. Быстрая реакция НГ на стресс указывает, что 
его важнейшей функцией является сохранение сетчатки. 
Уровни НГ и его внутриклеточное и внеклеточное рас-
пределение различаются при физиологическом и стрессо-
вом состоянии сетчатки [29, 30]. В связи с этим изучается 
роль НГ в качестве общего биомаркера заболеваний сетчатки. 
В физиологическом состоянии НГ экспрессируется в слоях 
сетчатки с высоким потреблением кислорода для хранения 
и доставки кислорода и сохранения функциональности ми-
тохондрий и жизнеспособности клеток. У млекопитающих 
отмечено преимущественное содержание НГ в слоях фото-
рецепторов, ГКС, их контактов в наружном и внутреннем 
плексиформных слоях и слое нервных волокон сетчатки 
с аксонами ГКС [28]. Связь экспрессии НГ с митохондри-
ями и клетками сетчатки с наиболее высокой скоростью 
метаболизма подтверждает его важную роль в доставке 
и хранении кислорода в физиологических условиях и важ-
ности поддержания его уровней в предотвращении гипоксии 
сетчатки [27, 28]. При стрессовом повреждении уровни НГ 
временно резко возрастают во всех слоях сетчатки. Увеличе-
ние уровней белка НГ в слоях сетчатки по разным причинам 
(вследствие эктопической сверхэкспрессии, прямого воз-
действия экзогенного НГ или индукторов внутриклеточно-
го НГ) поддерживает функциональность митохондрий, ос-
лабляет окислительный стресс и гибель клеток сетчатки [7]. 
Это позволяет фоторецепторам и ГКС с высоким потре-
блением кислорода сохранять функцию в условиях стресса 
и при нейродегенеративных состояниях. 

Высокие уровни НГ предотвращают дегенерацию 
сетчатки. Влияние на уровни НГ потенциально может стать 
нейропротекторной стратегией в лечении дегенеративных 
заболеваний сетчатки, и в настоящее время изучаются 
возможности усиления эндогенного НГ экзогенными со-
единениями [31]. Предполагается, что НГ необходим в ка-
честве компенсаторного белка для быстрого клеточного 
ответа на стресс и любой препарат, способный индуциро-
вать возрастание его внутриклеточных уровней (до стресса 
или при постоянном применении), может предохранить 
клетки сетчатки от стресса и гибели.

Ожидается, что стратегии, которые могут усиливать 
экспрессию НГ, будут обладать нейропротекторным эф-
фектом, и наоборот, усиление накопления НГ в сетчатке 
будет неизбежным результатом любой нейропротекторной 
терапии [7]. Те же авторы замечают, что разработка новых 
терапевтических стратегий в лечении дегенераций сетчатки 
и прогнозирование эффективности уже созданных стратегий 
могут осуществляться путем оценки их влияния на уровни 
и функции НГ.

С другой стороны, показано, что механизмы устойчиво-
сти к стрессу можно фармакологически усилить с помощью 
применения определенных средств, которые позволят об-
легчить проявления заболевания и способствовать сохра-
нению зрения. Недавно обнаружены низкомолекулярные 
препараты, которые активируют внутренние биологические 
механизмы устойчивости к стрессу, и предложен новый класс 
терапевтических средств — «препараты, повышающие стрес-
соустойчивость» (stress resilience-enhancing drugs — SRED), 
для лечения острых и хронических патологических состоя-
ний, связанных со стрессом, включая возрастные и наслед-
ственные заболевания сетчатки [32]. 

При неоднократном воздействии стресса генетические 
и эпигенетические нарушения клеточного и тканевого гомео-
стаза накапливаются, приводя с течением времени к прогрес-
сирующему ухудшению зрения. SRED сохраняют структуру 
и функцию дегенерирующей сетчатки путем ингибирования 
фосфодиэстеразы (ФДЭ). Циклические ФДЭ модулируют 
внутриклеточные сигнальные пути вторичного мессенджера. 
Селективное ингибирование ФДЭ активирует защитные ме-
ханизмы и тормозит дегенеративные процессы. В различных 
моделях возрастных и наследственных заболеваний сетчатки 
применение SRED, ингибирующих ФДЭ, повышало устой-
чивость сетчатки к острым и хроническим формам стресса, 
сохраняя ее структуру и функцию. Селективные ингиби-
торы ФДЭ смягчают светоиндуцированную дегенерацию 
сетчатки, сохраняя ее структуру и функцию. Регистрация 
электроретинограммы (ЭРГ) показала, что внутрибрюшин-
ное введение ролипрама у подвергшихся фотострессу мышей 
dKO сохраняет функцию фоторецепторов и нейронов вну-
тренней сетчатки [32]. У мышей rd10 с моделью ПР содержа-
ние на диете с ролипрамом улучшало функцию и структуру 
сетчатки по сравнению с контролем без терапии. Предполо-
жено, что SRED могут стать стандартом ухода за стареющими 
людьми и улучшать продолжительность жизни и здоровье 
независимо от этиологии возраст-ассоциированного забо-
левания. С другой стороны, хронические дегенеративные 
расстройства, связанные со старением, можно будет лечить 
(или замедлять прогрессирование) с помощью препаратов, 
специально разработанных для повышения физиологиче-
ской устойчивости к стрессу.

Активное вмешательство в здоровье — стратегии «ак-
тивного долголетия». В многочисленных работах документи-
ровано, что старение могут замедлять такие простые и обще-
доступные стратегии укрепления здоровья, как ограничение 
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калорийности пищи, умеренные физические тренировки 
и восстановление циркадного ритма [33]. Активное здоро-
вье относится к самостоятельному выбору здорового образа 
жизни. Продемонстрировано, что снижение потребления 
калорий на 10–40 % в различной степени увеличивает про-
должительность жизни грызунов [34]. Установлено также, 
что снижение калорийности ослабляет дисфункцию эндоте-
лия сосудов, улучшает аэробную функцию скелетных мышц 
и уменьшает потерю мышечных волокон и активность двига-
тельных нейронов [35]. Влияние ограничения калорийности 
на продолжительность жизни и омоложение по крайней мере 
частично обусловлено уменьшением связанных со старением 
эпигенетических изменений, таких как метилирование ДНК 
и модификация гистонов [34]. Умеренное снижение кало-
рийности пищи у людей замедляет биологическое старение, 
улучшает функцию печени и снижает окислительный стресс 
и частоту выявления заболеваний, связанных со старени-
ем [36, 37].

Упражнения могут модулировать экспрессию не-
скольких микроРНК [38], восстанавливать снижение ней-
рогенеза у старых мышей и их способность к обучению [39]. 
Омолаживающий эффект физических упражнений проде-
монстрирован и у людей [40]. Показана значительная раз-
ница транскрипционного профиля у пожилых физически 
активных и малоподвижных людей. Силовые тренировки 
снижают уровень митохондриальной ДНК в скелетных 
мышцах пожилых людей [41, 42]. Отмечается, что ограни-
чение калорийности, циркадный контроль и упражнения 
должны быть умеренными, и пока не изучена граница между 
здоровым и нездоровым состоянием и неясны критерии из-
быточности тренировок. 

Циркадные ритмы и старение. Циркадный ритм коорди-
нирует поведение со сменой дня и ночи, и считается, что он 
играет важную роль в процессе старения [43, 44]. 

У млекопитающих «главными часами» организма явля-
ется супрахиазматическое ядро (СХЯ) гипоталамуса, которое 
получает синаптические входы от сетчатки. Клеточные часы 
внутри нейронов СХЯ вовлекаются в свето-темновой цикл 
внешней среды [45]. Циркадный ритм затем поддерживает 
(путем регуляции функций эндокринной и автономной 
нервной системы) синхронизирующее влияние на ткане-
специфичные клеточные часы в разных тканях, включая 
нейроны и нейроглию сетчатки и мозга [46]. 

Основные гены часов (CLOCK, NPAS, PERIOD, 
CRYPTOCHROME) экспрессируются почти в каждой клетке 
организма и могут генерировать циркадные ритмы в от-
сутствие каких-либо внешних сигналов. Циркадные часы 
регулируют от 10 до 50 % всех транскриптов в клетках разных 
тканей и влияют на такие критические процессы, как кле-
точный цикл, окислительно-восстановительный гомеостаз, 
воспаление и метаболизм [47]. Широким диапазоном генов, 
контролируемых часами, частично объясняют широкие по-
следствия нарушений циркадных часов для старения и па-
тогенеза многих хронических заболеваний [48].

Ритм локальных часов в многочисленных перифери-
ческих тканях, включая сердце, печень, жировую ткань, 
сетчатку и многочисленные области мозга, контролируется 
синхронизацией с ритмом циркадных часов, производи-
мым нейронами СХЯ. Циркадные программы являются 
тканеспецифичными и различаются даже в одной и той же 
ткани при различных физиологических состояниях. Соот-
ветственно, тканеспецифичные циркадные гены управляют 
биологическими процессами, необходимыми для сохранения 
и динамической флуктуации функций органов в течение цир-
кадного цикла [12]. Во время старения организма происходит 

ослабление циркадных колебаний или нарушение их син-
хронности, что приводит к изменению профиля экспрессии 
тканеспецифичных генов. Циркадная дисрегуляция может 
ускорять процесс старения и ухудшать функции организма 
на системном уровне [49]. 

Кроме изменений в ритмах, регулируемых СХЯ, уста-
новлены также возрастные изменения в самом СХЯ. В част-
ности, документированы потеря ГАМКергических синапсов 
в СХЯ у старых мышей [50], возрастные нарушения ритма 
нейронной активности у мышей [51, 52], изменение ритма 
экспрессии нейропептидов аргинин-вазопрессина и вазо-
активного интестинального пептида в СХЯ у людей [53]. 
Отмечено, что для синхронизации нейронных ритмов СХЯ 
критически важна ГАМКергическая нейронная актив-
ность [54–56]. 

Учитывая множество обнаруженных корреляций между 
старением, связанной с возрастом патологией и циркадными 
ритмами [57, 58], предполагают причинно-следственные 
связи между этими явлениями. Более того, нарушение 
циркадных часов по иным причинам, отличным от ста-
рения, также может приводить к старческим фенотипам. 
Это говорит о том, что связь между старением и дисфунк-
цией циркадных ритмов является двунаправленной [59]. 
Предложена также гипотеза, что возрастное ухудшение рабо-
ты циркадных часов и рассогласование биоритмов организма 
может усугублять множественные патологические процессы, 
способствуя развитию нейродегенерации [58]. Изменения 
в циркадных системах часто предшествуют или пред-
сказывают развитие нейродегенеративных заболеваний. 
Циркадная и иммунная дисфункции, включая измененный 
окислительно-восстановительный гомеостаз, постоянно 
сосуществуют при старении и патологических состояни-
ях, включая нейродегенеративные заболевания [59, 60]. 
Полагают, что иммунная дисрегуляция и окислительный 
стресс могут быть важными факторами, влияющими на поло-
жительную обратную связь между старением и циркадными 
нарушениями [60]. 

Воздействие на циркадные часы может быть перспек-
тивной терапевтической стратегией в лечении нейродегене-
ративных и других возрастных заболеваний. Использование 
фармацевтических агентов или физических экзогенных 
факторов среды для синхронизации тканеспецифичных 
циркадных ритмов может теоретически помочь в лечении 
возрастной патологии и восстановлении циркадной согласо-
ванности с главными часами в СХЯ. Омоложение циркадных 
ритмов будет снижать риск возрастных заболеваний, способ-
ствуя здоровому долголетию. 

Фрактальная фототерапия как метод геропротекции. 
Проблема синхронизации биологических ритмов тесно 
ассоциируется с методами ритмической оптической стиму-
ляции (фототерапии), способной восстановить синхронность 
биоритмов организма и восстановить нарушенную динамику 
функций.

Ритмическая стимуляционная терапия является акту-
альным направлением зрительной реабилитации, однако 
периодические ритмы неизменяемой частоты не способны 
восстановить сложную динамику, характерную для актив-
ности здорового головного мозга и зрительной системы [61], 
поскольку здоровые физиологические процессы характе-
ризует фрактальная, самоподобная динамика со спектром 
мощности 1/f. При патологии фрактальная динамика за-
меняется на упорядоченные (неизменяемой частоты) коле-
бания параметров биоритмов или на полностью случайные 
флуктуации [62–66]. Эти закономерности доказаны для мно-
гих биоритмов, включая ритмы электроэнцефалограммы, 



Геропротективные технологии в профилактике и модифицирующем 

лечении возраст-ассоциированных заболеваний сетчатки
175Российский офтальмологический журнал. 2025; 18(4): 169-77

спонтанной активности сетчатки и активности отдельных 
нейронов. Развитие и поддержание в течение жизни нормаль-
ной структуры и активности нейронных сетей эволюционно 
связаны со сложностью зрительных и других сенсорных 
сигналов окружающей среды [67]. Поэтому была предло-
жена технология фрактальной оптической терапии, метод 
зрительных тренировок, модифицирующий течение нейро-
дегенеративных заболеваний и замедляющий их прогресси-
рование [68, 69]. Применение фрактальных режимов в сен-
сорной ритмической стимуляции помогает восстанавливать 
динамику биологических ритмов, нарушенную при старении 
зрительной системы и возраст-ассоциированной патологии. 
В пилотных исследованиях доказано положительное влияние 
фрактальной фототерапии на структуру и функцию сетчатки 
на моделях атрофии ретинального пигментного эпителия 
у кроликов [70] и у пациентов с неэкссудативной ВМД [71]. 

Фрактальная фототерапия может служить фактором, 
позитивно воздействующим на пластичность нервной тка-
ни [67], способствующим повышению зрительных функций 
или замедлению прогрессирования заболевания. Важно 
отметить, что при старении и нейродегенеративных заболе-
ваниях, помимо нарушения динамики биоритмов, резко сни-
жается потенциал нейропластичности [72], поэтому методы 
геропротекции и зрительной реабилитации, направленные 
на активацию нейропластичности, обеспечивают готов-
ность сетчатки и зрительной системы к восстановлению 
нарушенных нейронных связей. Мы предполагаем, что пре-
вентивное применение фрактальной оптической стимуляции 
в качестве геропротективной терапии поможет сохранению 
зрения и улучшению КЖ пожилых пациентов. Стимуляция 
оптическими сигналами фрактальной динамики может спо-
собствовать профилактике и замедлению прогрессирования 
таких возраст-ассоциированных заболеваний, как ВМД 
и глаукома. С другой стороны, своевременное начало ге-
ропротективной терапии будут способствовать зрительной 
реабилитации пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В многочисленных исследованиях показано, что старе-

ние регулируется сложными клеточными и молекулярными 
механизмами, включая укорочение теломер, митохондри-
альную дисфункцию, окислительный стресс, накопление 
повреждений ДНК, изменения в гомеостазе белков и в эпи-
генетической регуляции. Предложен ряд основанных на раз-
личных молекулярных механизмах старения терапевтических 
подходов, связанных с эпигенетическими регуляциями. 
Разработаны геропротективные препараты для замедления 
старения и сенолитики, направленные на удаление старею-
щих клеток. Наилучшие перспективы имеет терапевтическая 
стратегия множественного подхода, которая включает одно-
временное применение нескольких соединений и подходов, 
направленных на различные аспекты старения. Предполага-
ется, что комбинированное использование различных тех-
нологий будет также определять успех генной или клеточной 
терапии. Многоаспектная терапия представляется наиболее 
эффективным методом и для замедления старения, и для 
профилактики или ослабления проявлений, связанных с воз-
растными заболеваниями сетчатки. Поскольку большинство 
развиваемых сегодня методов находится еще на стадии 
доклинических или клинических испытаний, наиболее 
доступными на сегодняшний день средствами замедления 
старения являются технологии здорового долголетия, такие 
как физическая активность, ограничение калорий и вос-
становление здоровых биоритмов организма, которые спо-
собны оказывать глубокое влияние на зрительную систему. 

Результаты экспериментальных исслед ований на животных 
и первых клинических испытаний фрактальной оптической 
стимуляции у больных ВМД показывают ее перспективность 
как метода геропротективной терапии и зрительной реабили-
тации пациентов с возраст-ассоциированными заболеваниям 
сетчатки для повышения КЖ и замедления потери зрения.
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Согласно современным данным, стекловидное тело (СТ) 
представляет собой уникальную структуру, характеризу-
ющуюся особенной экстрацеллюлярной организацией 
и неповторимыми оптическими свойствами. СТ содержит 
98,0–99,7 % воды, PH составляет 7,7–7,9 моль/л, средний его 
объем достигает 3,5–4,0 мл, вес — около 4 г, его длина в эмме-
тропичном глазу — около 16,5 мм. За сутки через СТ медленно 
диффундирует около 250 мл жидкости [1]. СТ на протяжении 
всей жизни подвергается изменениям: у младенцев и детей 
дошкольного возраста оно полностью прозрачно и имеет 
выраженную гелеобразную структуру, так как степень овод-
нения составляет около 20 % от всего объема. К 80–90 годам 
СТ разжижается (синхизис), объем водной фракции увели-
чивается до 50 % и более [2, 3]. Основными функциями СТ 
являются: трансмиссия света; обеспечение анатомического 
положения внутриглазных структур, их защита от механиче-
ского воздействия в результате движения глазного яблока; 
физиологические функции (обменно-транспортная, резерв-
ная, защитная от действия свободных радикалов, антиокси-
дантная); регуляция объема в течение роста и развития глаза; 
аккомодация хрустали ка; также СТ опосредованно участвует 
в регуляции внутриглазного давления [4].

Эта прозрачная гидратированная масса заполняет 
практически всю полость глазного яблока, ее особую студе-
нистую структуру обеспечивает неповторимая биохимиче-
ская организация: в первую очередь коллагеновые волокна, 
связанные с гиалуроновой кислотой. Концентрация гиалуро-
новой кислоты в СТ составляет от 0,03 до 0,10 %, диаметр — 
0,1–0,5 нм [5]. Согласно данным Гартнера, диаметр колла-
геновых волокон варьирует от 10,8 до 12,4 нм [6]. В состав 
СТ входят углеводы (гликозаминогликаны), электролиты 
(натрий, калий, хлор, лактат, аскорбат) и белки. Всего 
идентифицировано 1205 белков, входящих в состав СТ [6]. 
В основном белки локализованы во внеклеточном про-
странстве (24 %), цитоплазме (20 %) и в плазматической 
мембране (14 %) [7]. Исследование белковых фракций 
показало, что протеины СТ обладают преимущественно 
каталитической активностью (27 %), структурной и связы-
вающими способностями (10 и 10 % соответственно), кле-
точной (4 %) и транспортной (4 %) активностью [7]. Белки 
принимают активное участие в метаболических процессах, 
межклеточном взаимодействии и росте клеток. СТ состоит 
из возможной сети связанных между собой («сшитых») кол-
лагеновых волокон II, V, IX и XI типов, из которых наиболее 
распространен коллаген II типа. Неколлагеновые волокна 
представлены в меньшем количестве, чем коллагеновые 
фибриллы. В СТ содержится также гиалуроновая кислота, 
гликозаминогликаны, преальбумин, трансферрин, глико-
протеины, сиаловая кислота [8]. 

В матриксе СТ выявлены следующие белки: альдола-
за А; фруктозобисфосфат (ALDOA); цистатин С (CST3); 
гомолог Диккопфа 3 (DKK3); белок острой фазы орозомуко-
ид 2 (ORM2); ингибитор серпиновой пептидазы, антитром-
ботический белковый фактор III (SERPINC1); белок, связы-
вающий инсулиноподобный фактор роста 7 (IGFBP7); белок, 
экспрессируемый в нейтрофилах и участвующий во врож-
денном иммунитете, — липокалин 2 (LCN2); «белок молодо-
сти» — ингибитор металлопептидазы 2 (TIMP2); семейство 
лектиновых доменов С-типа 3, член В (CLEC3B); фактор 
врожденного иммунитета — лектин, связывающий манно-
зу 2 (LMAN2); протеогликан оптицин (OPTC); семейство 
ингибиторов серпинпептидазы, клада F, член 1(SERPINF1); 
ретинолсвязывающий белок 3 (RBP3) [6]. 

Оптицин (OPTC) относится к семейству малых бел-
ков, богатых лейциновыми повторами (SLRP). Оптицин 

экспрессируется в сетчатке, коже, радужной оболочке, 
стекловидном теле, непигментированном эпителии цилиар-
ного тела, склере, зрительном нерве, сосудистой оболочке, 
эпителии роговицы, увеальном тракте и хрусталике [9–11]. 
Ретинолсвязывающий белок 3 синтезируется и секретиру-
ется фоторецепторами (палочками), участвует в переносе 
транс-ретинола в пигментный эпителий сетчатки, а также 
связывает волокна коллагена, регулируя их морфологию, 
организацию и расстояние между ними. Мутация в этом гене 
связана с аутосомно-рецессивным пигментным ретинитом 
и возрастной макулярной дегенерацией [12–14]. 

K. Murthy и соавт. [7] определили неизвестные ранее 
белки, входящие в состав стекловидной субстанции, а имен-
но интерлейкин-6 (IL-6), трансформирующий фактор роста 
бета 2 (TGFB2), S-аррестин (SAG) и другие. 

S-аррестин (S-антиген; S-Ag) является основным бел-
ком фоторецепторов, связывается с фосфорилированным 
родопсином, активированным светом, и предотвращает 
дальнейшую передачу сигнала. В экспериментальных ис-
следованиях показано, что этот белок является реактивным 
антигеном, принимает участие в увеохориоретините, а также 
в патофизиологии болезни Бехчета — хронического муль-
тисистемного воспалительного заболевания, поражающего 
в том числе увеальный тракт [15]. Мутация в гене S-аррестина 
также связана с аутосомно-рецессивной формой ночной 
слепоты (болезнь Огучи) [16]. 

Трансформирующий фактор роста бета 2 (TGF-β2), 
относящийся к семейству цитокинов, опосредованно 
активирует белки, регулирующие апоптоз и дифферен-
цировку клеток, способствует развитию положительного 
или отрицательного иммунного ответа, активирует и де-
гранулирует тромбоциты. Кроме того, он играет важную 
роль в развитии глазного яблока в период эмбриогенеза 
[17]. В ряде исследований отмечалось повышение уровня 
этого протеина во внутриглазной жидкости у пациентов с 
первичной глаукомой. Уменьшение связей между компо-
нентами эластических волокон — TGF-β2 гликопротеина 
и фибрилина I — является одним из ключевых моментов в 
патогенезе синдрома Марфана [18]. Генетический дефект в 
гене, кодирующем этот белок, связан с аномалией Петерса. 
Активация изомолекулы TGF-β3 способствует регенерации 
тканей, в частности предотвращает повреждение сосудистой 
стенки при диабетической ретинопатии, а снижение уровня 
TGF-β3 опосредованно стимулирует процесс нейродегенера-
ции при диабетическом поражении сетчатки и зрительного 
нерва [19, 20].

Подробное изучение биохимического профиля СТ по-
зволяет прояснить патологические процессы, происходящие 
в сетчатке и зрительном нерве.

Консистенция СТ неоднородна: в центральных отделах 
гелеобразная структура менее вязкая, чем в периферийных 
зонах. Различие в степени вязкости объясняют неравнознач-
ным распределением гиалуроновой кислоты в СТ [5]. Задняя 
поверхность СТ прилегает к сетчатке на всем протяжении, 
но прикрепляется к ней только в определенных анатомиче-
ских точках: вокруг диска зрительного нерва (ДЗН), в области 
area Martegiani (клокетова канала) и у ora serrata (зубчатой 
линии) [21–23]. 

В эндовитреальной хирургии эндофтальмитов, гемоф-
тальмов, при абляции сетчатки и других операциях широко 
применяют эндотампонирование витреальной полости си-
ликоновым маслом различной степени вязкости. При этом 
известно, что из-за физических особенностей силиконового 
масла тотальное (100 %) заполнение витреальной полости 
силиконом не представляется возможным, в результате 
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чего в полости остаются зоны сетчатки, лишенные тампо-
нирующего эффекта [24]. Поэтому хирургам приходится 
комбинировать эндовитреальное вмешательство с экстра-
склеральным пломбированием для распределения давления 
и достижения большего прижимающего эффекта на сетчат-
ку [25]. Таким образом, СТ является уникальной природной 
гелеобразной массой, способствующей удержанию сетчатки 
в анатомическом положении и обеспечивающей ее механи-
ческую защиту.

СТ занимает 60 % объема глазного яблока. Его передняя 
поверхность спереди ограничена хрусталиком, задний отдел 
прилежит к заднему полюсу глазного дна. СТ плотно приле-
жит к подлежащим тканям: в переднем отделе фиксированно 
к хрусталику и цилиарному телу круговой гиалоидно-капсу-
лярной связкой (кольцо Вигера), в области зубчатой линии 
(ora serrata) контактирует базис СТ, образуя адгезивный пояс 
диаметром 2,5–3,0 мм, в проекции ДЗН в зоне Мартегиани 
(area Martegiani). Место прикрепления имеет округлую фор-
му диаметром, равным диаметру ДЗН [1, 26].

Основополагающие данные о структуре СТ получены 
в результате фундаментальных исследований нидерландских 
ученых J. Worst и L. Los, разработавших технику извлечения 
и препарирования СТ по типу «цветка», «окна» и «гамака» 
с последующим контрастированием, что позволило визу-
ализировать внутреннюю архитектонику СТ [27]. Авторы 
показали, что, благодаря кортексу, СТ сохраняет свою фор-
му при его извлечении. Кроме того, были описаны каналы 
(оптико-цилиарный и лентико-макулярный), окруженные 
кольцевидными цистернами — мешковидными полостями, 
названными согласно их локализации (экваториальные, ре-
троцилиарные и петалиформные), и дана топографическая 
характеристика премакулярной и препапиллярной сумок 

в проекции макулы и ДЗН (зона Мартегиани) (рис. 1) [28]. 
Исследования З.А. Махачевой были посвящены изучению 
архитектоники СТ с дифференциацией внутренней (ин-
травитреальной) стенки премакулярной сумки и внешней 
стенки премакулярной сумки, адгезированной с помощью 
связки Ворста к внутренней пограничной мембране [29]. 

Между передней поверхностью СТ и задней поверхно-
стью хрусталика определяется щелевидное ретролентарное 
пространство, тарелкообразное углубление (fossa patellaris) — 
пространство Бергера, ограниченное гиалоидно-капсуляр-
ной связкой. В 1887 г. E. Berger [30] при изучении кадаверного 
глаза с иридоциклитом визуализировал и описал скопивший-
ся экссудат в ретролентальном щелевидном пространстве. 
Позднее, в 1914 г., H. Erggelet и A. Menacho [31] обнаружили 
это углубление у пациента с иритом, вторичной глаукомой 
и перенесенной иридэктомией при развитии передней от-
слойки СТ. За связкой Вигера, между задней поверхностью 
хрусталика и ресничными связками, локализуется щелевид-
ный канал, известный как петитов канал. В 1728 г. F. Petit 
выявил его благодаря введению воздуха в эндовитреальное 
пространство. Пространство Бергера и канал Петита в норме 
не определяются и визуализируются при введении кон-
трастного вещества, а также при патологическом скоплении 
жидкости (крови, воспалительного экссудата) и клеток пиг-
мента. Круговая гиалоидно-капсулярная связка Вигера пред-
ставляет собой кольцевую область адгезии (шириной 1–2 мм 
и диаметром 8–9 мм). Одни ученые полагают, что эта связка 
является зоной прикрепления переднего гиалоида к задней 
поверхности хрусталика (отсюда и название связки — гиало-
идно-капсулярная), другие считают, что это самостоятельная 
анатомическая структура. С возрастом связка Вигера ослабе-
вает, что приводит к передней отслойке СТ [32].

Наиболее известной структурой СТ является клокетов 
канал, который проходит от ретролентального пространства 
(пространство Бергера) через центр СТ в виде S-образной 
умеренно спиралевидной структуры и доходит до ДЗН, закан-
чиваясь зоной Мартегиани. В эмбриональных глазах клокетов 
канал имеет прямолинейное направление и содержит гиало-
идную артерию. Эмбриональная структура (первичное СТ) 
постепенно замещается вторичным СТ. До сих пор остается 
неясным вопрос: когда исчезает клокетов канал? Происхо-
дит это после рождения и канал замещается вторичным СТ 
или остатки канала сохраняются? Большинство авторов 
считают, что клокетов канал, как часть вторичного СТ, 
не является истинным каналом, а лишь представляет собой 
пространство с очень низкой плотностью ткани. Центральная 
часть этой эмбриональной структуры предположительно об-
литерируется в течение постнатального периода [33]. В задних 
отделах СТ клокетов канал открывается в воронкообразную 
область перед ДЗН (область Мартегиани).

Среди врожденной патологии наиболее часто встреча-
ется персистирующая гиалоидная артерия (первичное перси-
стирующее гиперпластическое стекловидное тело — ППГСТ), 
возникающая в результате нарушения ее регресса. В типичных 
случаях персистирующая гиалоидная артерия проявляется 
как соединительнотканная структура (тяж), идущая от ДЗН 
в переднем направлении к задней капсуле хрусталика [34,  35]. 
Процесс чаще односторонний, фиброваскулярный тяж 
с гиалоидной артерией хорошо визуализируется при ис-
пользовании комплексного ультразвукового исследования 
(В-сканирование и цветовое допплеровское картирование, 
ЦДК) (рис. 2). Персистенция гиалоидной артерии наблюда-
ется у более чем 3 % здоровых доношенных м ладенцев и прак-
тически всегда выявляется на 30-й неделе внутриутробного 
развития, а также у недоношенных детей при обследовании 

Рис. 1. Схематичное изображение каналов и цистерн стекловид-

ного тела: 1 — гиалоидно-капсулярная связка Вигера; 2 — ретро-

лентарное пространство Бергера; 3 — ретроцилиарная цистерна; 

4 — экваториальная цистерна; 5 — петалиформная цистерна; 

6 — премакулярная сумка Ворста; 7 — макулярная область; 8 — зри-

тельный нерв; 9 — зона Мартегиани; 10 — клокетов канал [28]

Fig. 1. Schematic representation of channels and cisterns of the vitreous 

body: 1 — ligamentum hyaloideo-capsulare (Weiger); 2 — spatium 

retrolentalis (Berger); 3 — cisternalis retrociliaris; 4 — cisternalis 

equatorialis; 5 — cisternalis petaliformis; 6 — bursa premacularis 

(Worst); 7 — macula area; 8 — nervus opticus; 9 — area Martegiani; 

10 — Cloquet’s channel [28]
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для выявления ретинопатии недоношенных.
Задний отдел СТ представлен широкой областью уплот-

ненных коллагеновых волокон, в 1814 г. F. Martegiani [36] 
отметил в задней части гиалоидного канала в проекции ДЗН 
участок пониженной плотности СТ. Позднее J. Stilling [37] 
в экспериментальном исследовании заполнил центральную 
часть СТ контрастным веществом. G. Eisner [38], используя 
щелевую лампу для изучения оптических срезов СТ, от-
метил лакуну, расположенную кпереди от ДЗН. Однако 
автор не смог определить, связано ли данное наблюдение 
с отсутствием кортикального вещества. Препапиллярная 
область СТ отграничена от ДЗН пограничной мембраной 
сетчатки, в которой имеются отверстия (так называемые 
«поры») для прохождения сосудов. Известно, что фибриллы 
коллагена в СТ расположены разнонаправленно. Так, в зоне 
центральной части СТ (в области коры) коллагеновые 
волокна локализуются параллельно сетчатке. В области 
базиса СТ прочное прикрепление к нейроглии сетчатки 
обеспечивается за счет перпендикулярно направленных 
фибрилл и их проникновения сквозь фенестры внутренней 
пограничной мембраны. Наибольшая адгезия формируется 
в перипапиллярных и макулярных зонах, а также по ходу 
сосудов сетчатки. В области зубчатой линии и кпереди 
от нее коллагеновые фибриллы СТ, ориентированные вееро-
образно (радиально), вплетаются в эпителий цилиарного тела 
и сетчатки [28, 38–40], формируя прочную связь.

Для объяснения патофизиологии разрывов сетчатки 
применяют ультраструктурные исследования СТ. Показано, 
что с возрастом количество коллагеновых волокон постепен-
но уменьшается, фибриллы фрагментируются, снижается 
количество гиалуроновой кислоты. Гиалуроновая кислота 
окутывает фибриллы, формируя между ними густую молеку-
лярную сеть, тем самым регулируя определенную дистанцию 
между волокнами коллагена. В результате биохимических 

реакций из-за возрастных изменений, воспалительных 
процессов, травм, гормональных перестроек, соматических 
заболеваний и нарушения рефракции развивается дисфунк-
циональная гликолизация коллагена, под действием различ-
ных ферментов запускается гидролиз молекул гиалуроновой 
кислоты, из-за чего расстояние между волокнами сокраща-
ется. Далее происходит нарушение упаковки и склеивание 
коллагеновых волокон в пучки с образованием лакун, в кото-
рых скапливается жидкость и происходит деструкция СТ [5]. 
При отложениях в СТ фосфолипидов, солей кальция, магния 
и фосфора формируется астероидный гиалоз — плавающие 
помутнения в виде «золотого» или «серебряного дождя» [41]. 
Наблюдается синхизис и синерезис экстрацеллюлярного 
матрикса СТ. Жидкость из СТ проникает в ретрогиалоидное 
пространство, отделяя заднюю гиалоидную мембрану от сет-
чатки, формируя тем самым заднюю отслойку СТ (ЗОСТ). 
Частота развития ЗОСТ коррелирует с возрастом, по распро-
страненности она подразделяется на полную и частичную, 
по форме — плоскую и V-образную [42]. При отхождении СТ 
от места прикрепления к ДЗН на ЗОСТ (в кортикальной зоне) 
может формироваться округлый дефект — кольцо Вейса [43].

ЗОСТ играет важную патогенетическую роль в фор-
мировании отслойки сетчатки. В процессе нарушения 
витреоретинального контакта может возникать тракция, 
что в свою очередь может привести к разрывам сетчатки 
и кровоизлияниям в СТ. 

У доношенного новорожденного СТ является произво-
дным нейромезенхимы, аналогично измененной базальной 
мембране сетчатки. В своем развитии СТ проходит несколько 
этапов. Формирование первичного сосудистого СТ, возни-
кающего из мезенхимально-эктодермальных источников, 
происходит примерно на 3-й неделе беременности [2, 34, 35]. 
Первичное СТ питает сосудистую капсулу хрусталика. 
По мере развития эмбриона сосуды первичного СТ запусте-
вают, и пространство заполняется вторичным (бессосуди-
стым) СТ, образующимся из нейроэктодермы внутреннего 
листка глазного бокала. Далее, между 3-м и 4-м месяцами 
гестации коллагеновые волокна вторичного СТ компону-
ются и прикрепляются к внутренней пограничной мембране 
в области края глазного бокала. Исследователи полагают, 
что остатки первичного СТ формируют клокетов канал, кото-
рый представляет собой редуцированное первичное СТ [1, 2]. 
Клокетов канал связывает ретролентарное пространство 
с премакулярной областью. Третичное СТ представляет 
собой зонулярную систему, а не этап развития СТ. Боль-
шинство авторов рассматривают наличие 5 разных зонул СТ:

• задние орбикулярные капсулярные фибриллы, иду-
щие от зоны ora serrata до задней капсулы хрусталика;

• передние орбикулярные капсулярные фибриллы, 
распространяющиеся от зоны pars plana до передней капсулы 
хрусталика;

• задние цилиарные капсулярные фибриллы, которые 
берут начало от цилиарных отростков, пересекают передние 
волокна и вплетаются в заднюю капсулу хрусталика; 

• цилиоэкваториальные капсулярные фибриллы, на-
правляющиеся от цилиарных отростков к экватору хрусталика;

• цилиовитреальные фибриллы, идущие от pars 
plana к средней части передней гиалоидной мембраны 
СТ [29, 42, 44].

СТ является зоной транспорта и постоянного обмена 
внутриглазной жидкости с окружающими пространства-
ми — передней и задней камерами глаза, перивазальными 
и периневральными щелями, перихориоидальным и ре-
тролентальным пространством. Влага, вырабатываемая 
цилиарным телом, поступает в переднюю камеру глаза 

Рис. 2. Эхограмма в режиме В-сканирования и ЦДК у ребенка 

с ППГСТ: визуализируются цветовые сигналы кровотока в области 

тяжа

Fig. 2. B-scan echogram and Doppler color flow mapping in a child 

with persistent hyperplastic primary vitreous show blood flow signals 

around the cord area
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через зонулярную щель, расположенную кпереди от начала 
переднего основания СТ, медленно диффундирует в СТ 
и затем по системе трактов распределяется в СТ (рис. 3). 
Результаты многочисленных экспериментальных исследо-
ваний показали различные механизмы транспорта в интер-
стициальном пространстве, что обеспечивается по законам 
конвекции [50–52]. Показано, что ток жидкости в СТ имеет 
двунаправленный характер: жидкость медленно циркулирует 
от задних отделов гиалоида в переднюю камеру и от передних 
отделов назад в сторону сетчатки. Перемещение жидкости 
из СТ в сосудистую систему глаза происходит согласно гра-
диенту осмотического давления, создаваемого онкотическим 
давлением плазмы крови. Согласно полученным З.А. Ма-
хачевой [29] данным, в оптико-цилиарном канале имеется 
клапанный механизм, регулирующий движение интрави-
треальной жидкости от передних отделов СТ к зрительному 
нерву, что позднее подтвердилось в экспериментальных ис-
следованиях с применением контрастных препаратов [45, 46]. 

Известно, что СТ участвует в регуляции внутриглаз-
ного давления (ВГД), хотя точные механизмы этого участия 
остаются недостаточно изученными и требуют дальнейших 
исследований. Одним из факторов, влияющих на ВГД, яв-
ляется парциальное давление кислорода (PO

2
). Л.И. Амха-

ницкая и соавт. [47] показали, что концентрация кислорода 
во вдыхаемой смеси коррелирует со степенью насыщения 
кислородом крови и СТ. В целом содержание кислорода 
в СТ ниже, чем, к примеру, во влаге передней камеры, при 
этом СТ накапливает и удерживает кислород длительное 
время: так, при гипероксигенации (при концентрации кисло-
рода 60 % и выше) СТ превращается в депо кислорода [21, 35]. 
Насыщение кислородом СТ распределено неравномерно: 
в заднем отделе градиент PO

2
 выше за счет близкого рас-

положения к ретинальным сосудам и достигает максималь-
ных значений в преретинальной области, по мере удаления 
от сетчатки на каждую сотню микрон этот показатель сни-
жается. В передних отделах СТ концентрация PO

2
 составляет 

16,7 ± 3,7 мм рт. ст., в задних — 19,9 ± 4,8 мм рт. ст. [47, 48]. 
Показано, что PO

2
 существенно снижено в витреальной 

полости после витрэктомии у пациентов с диабетической 
ретинопатией, артифакией, афакией, глаукомой, при этом 
у последних PO

2
 коррелирует со степенью выраженности 

патологического процесса: чем выше стадия глаукомы, 
тем ниже концентрация кислорода [49]. Повышение содер-
жания кислорода в СТ может приводить к окислительному 
стрессу и повреждению тканей и структур свободными 
радикалами [21, 28]. В СТ помимо PO

2
 имеет значение 

и парциальное давление углекислого газа, концентрация 
микро- и макромолекул. Электрохимическое соотношение 
этих компонентов оказывает влияние на дренажную систему 
глаза: выработку, отток и направление циркуляции вну-
триглазной жидкости, в том числе и в СТ [47]. Повышение 
офтальмотонуса документировано у пациентов в первые 
часы после витрэктомии, также в зоне риска повышения 
офтальмотонуса и развития глаукомного процесса паци-
енты с авитрией [21]. Таким образом, гидродинамический 
баланс СТ важен для регуляции офтальмотонуса.

Известно, что, прилегая к хрусталику, СТ вовлекается 
в биомеханические процессы аккомодации [4].

СТ представляет интерес не только для офтальмологов, 
но и для криминалистов: при невозможности определения 
концентрации различных веществ в крови или моче меди-
цинские судебные эксперты аспирируют СТ и подвергают 
его химико-токсикологическому анализу. Особая струк-
тура СТ, отсутствие сосудов, меньшая подверженность 
эндогенным факторам, низкий уровень глюкозы (в норме 

менее 2,7 ммоль/л) и стабильность биохимического состава 
после прекращения жизнедеятельности позволяет опре-
делять в СТ такие вещества, как бензодиазепины, опиаты, 
ксенобиотики, этанол, лекарственные вещества, кетоновые 
тела и прочее [53–56]. С помощью посмертного биохимиче-
ского анализа СТ возможна диагностика гипергликемиче-
ской, кетоацидотической и гипогликемической комы [57]. 
Исследование плотности СТ в постмортальном периоде с 
помощью колориметрического метода позволяет определить 
давность наступления смерти [58].

В клинической офтальмологической практике для ис-
следования анатомо-топографических и структурных 
характеристик СТ используют широкий спектр методов ви-
зуализации, включая биомикроскопию, ультразвуковое ис-
следование, оптическую когерентную томографию, которые 
применяются не только для диагностики, но и для опреде-
ления показаний и оценки эффективности лечения витрео-
ретинальной патологии.

Таким образом, СТ представляет  собой важную ана-
томическую структуру глазного яблока, и знание о его вза-
имодействии с другими анатомическими элементами глаза 
необходимо для ранней диагностики внутриглазных патоло-
гических изменений, своевременного лечения и предотвра-
щения развития слабовидения и слепоты.
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Болезнь Коатса: современные аспекты лечения. 
Обзор литературы
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В 1908 г. Д. Коатс впервые описал группу пациентов с поражением органа зрения, которое проявляется телеангиэктазиями 
с массивной интра- и субретинальной экссудацией, приводящей к локальной элевации сетчатки и/или ее полной отслойке. До 
настоящего времени не разработано общепринятой модели патогенеза и не выявлены причины болезни Коатса (БК). Предполага-
лось, что причиной заболевания может быть инфекционный процесс, воспалительная реакция, но единого мнения на этот счет в 
настоящее время нет. По последним данным, у пациентов с БК в субретинальной, внутриглазной жидкости и стекловидном теле 
повышена концентрация VEGF, IL-6, IL-1b и МСР-1. Из возможных осложнений БК можно выделить вазопролиферативные 
опухоли, неоваскулярную глаукому, интраретинальные кровоизлияния, гемофтальм, фиброз стекловидного тела, тракционную 
отслойку сетчатки. Лечение БК включает лазерную терапию, криотерапию, интравитреальное введение глюкокортикосте-
роидов и ингибиторов ангиогенеза. В запущенных случаях возможно применение витреоретинальной хирургии. В терминальной 
стадии БК может потребоваться энуклеация.

Ключевые слова: Коатс; болезнь Коатса; сосудистые заболевания сетчатки; цитокиновый профиль; сосудистый 
эндотелиальный фактор роста; хирургическое лечение
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In 1908, G. Coats first described a group of patients with eye damage, manifested by telangiectasia with massive intra- and subretinal 
exudation, leading to local elevation of the retina and/or its complete detachment. Until now, a generally accepted pathogenesis model has 
not been developed and the causes of Coats disease (CD) have not been identified. It was assumed that the cause of the disease could be 
an infectious process, an inflammatory reaction, but there is currently no consensus on this issue. A study of the cytokine profile showed 
an increased concentration of VEGF in the intraocular, subretinal fluid and vitreous humor, an increase in the concentration of IL-6, IL-1b 
and MCP-1 levels was also noted. Complications of CD include vasoproliferative tumors, neovascular glaucoma, intraretinal and intraocular 
hemorrhages, vitreous fibrosis, traction retinal detachment. CD treatment includes laser coagulation, сryotherapy, intravitreal administration 
of glucocorticosteroids and angiogenesis inhibitors. In severe forms and advanced stages of CD, vitreoretinal surgery is resorted to. Enucleation 
may be necessary is some cases.
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В 1908 г. шотландский офтальмолог Джордж Коатс 
впервые описал группу пациентов с поражением органа 
зрения, которое проявляется телеангиэктазиями с массив-
ной интра- и субретинальной экссудацией, приводящей к 
локальной элевации сетчатки и/или ее полной отслойке [1]. 
Как правило, болезнь Коатса (БК) выявляется у лиц молодого 
возраста, преимущественно у мужчин, на первой или второй 
декаде жизни. Л.А. Кацнельсон и соавт. [2] выделяли 2 формы 
болезни: ювенильную форму, встречающуюся у детей в воз-
расте 8–10 лет, и сенильную форму — у лиц от 40 до 60 лет. 
Болезнь чаще носит односторонний характер.

В большинстве статей описывается ювенильная форма 
заболевания [3–7], реже сообщается о случаях заболевания 
у взрослых. Согласно исследованиям, прогрессирование БК 
у данных пациентов протекает относительно медленно, с раз-
витием периферических ретинальных или перимакулярных 
телеангиэктазий, сопровождающихся очаговым отложением 
липидов и ретинальными кровоизлияниями [8–12]. 

Клинические проявления БК вошли в основу клас-
сификации J. Shields и соавт. [9]: I стадия — телеангиэк-
тазии сетчатки, II — телеангиэктазии и экссудация: IIА-
экстрафовеальная экссудация, IIВ-фовеальная экссудация, 
IIIА стадия — субтотальная экссудативная отслойка сетчатки, 
IIIВ — тотальная отслойка сетчатки, IV стадия — тотальная 
отслойка сетчатки с глаукомой, V стадия — терминальная.

В настоящее время патогенез заболевания остается 
невыясненным. Ранее лечение БК основывалось на гипо-
тезе, что заболевание носит инфекционную или воспали-
тельную этиологию [13, 14]. Последние данные литературы 
указывают, что при БК уровень VEGF (vascular endothelial 
growth factor — сосудистый эндотелиальный фактор роста) 
увеличивается в субретинальной, внутриглазной жидкости 
и стекловидном теле [3, 4, 15, 16]. 

Q. Zhao и соавт. [15] обнаружили во влаге передней 
камеры у пациентов с БК повышение уровня VEGF на позд-
ней стадии процесса, с увеличением степени экссудации. 

J. Feng и соавт. [16] выявили более высокий уровень VEGF 
во влаге передней камеры глаза у детей по сравнению со 
взрослыми, что, вероятно, объясняется ограниченной об-
ластью поражения и более медленным прогрессированием 
заболевания у взрослых.

S. Kase и соавт. [17] при иммуногистохимическом ис-
следовании энуклеированных глаз с БК обнаружили VEGF 
в цитоплазме инфильтрированных CD68-положительных 
макрофагов, который был значительно выше в случаях с 
аномалиями сосудов сетчатки. Это позволяет предполо-
жить, что макрофаги играют важную роль в стимулировании 
проницаемости сосудов и ангиогенеза путем экспрессии 
VEGF при БК.

Считается, что в дополнение к VEGF в патогенезе БК 
задействованы и другие цитокины. Так, J. Zhang и соавт. [18] 
установили, что уровень IL-6, IL-1b и МСР-1 (моноци-
тарный хемотаксический протеин — 1) во влаге передней 
камеры выше у пациентов с БК, чем в контрольной группе. 
По мнению авторов, уровень МСР-1 тесно связан с тяжестью 
экссудативных изменений сетчатки. J. Feng и соавт. [16] 
отметили, что уровень IL-6 значительно выше у взрослых 
с БК, чем у детей с БК, и достоверно коррелирует со сте-
пенью экссудативной отслойки сетчатки. Это объясняется 
тем, что воспалительные цитокины играют важную роль в 
патогенезе БК, особенно у взрослых. T. Liang и соавт. [19] 
установили значительное повышение уровней IL-6, IL-8, 
MCP-1, MIP-1 , IP-10, VCAM-1 и ICAM-1 при БК. Одна-
ко не было обнаружено сопоставимого повышения IL-1 , 
TNF- , которые были бы признаками воспалительной ак-
тивации макрофагов. Кроме того, не обнаружено повыше-
ния уровня типичных цитокинов, связанных с активацией 
Т- или В-лимфоцитов. На основании этого авторы сделали 
вывод, что БК не является классическим воспалительным 
заболеванием. 

Лечение. В настоящее время цель лечения легкой фор-
мы — блокирование аномальной сосудистой сети сетчатки с 
предотвращением прогрессирования заболевания и сохране-

нием остроты зрения. Основными ме-
тодами остаются лазерное воздействие 
и криотерапия. При поздних стадиях 
БК с обширными телеангиэктазиями, 
отслойкой сетчатки и распространен-
ной экссудацией возможно примене-
ние витреоретинальной хирургии, ко-
торая может быть более эффективной. 
В самых тяжелых случаях даже может 
потребоваться энуклеация [9, 20].

Современные методы лечения 
БК также включают применение раз-
личных ингибиторов ангиогенеза 
(ИА), глюкокортикостероидов (ГКС) 
в комплексе с оперативными вмеша-
тельствами [20]. 

Лечение БК варьируется в зави-
симости от стадии заболевания (таб-
лица) [9, 20].
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Таблица. Стадии и методы лечения БК [9, 20]
Table. CD stages and treatment methods [9, 20]

Стадия
Stage

Тактика
Tactics

I, II Лазерная фотокоагуляция / криотерапия
Laser photocoagulation / cryotherapy

I, II, без прогрессирования
I, II without progression

Наблюдение
Observation

III, IV
III, IV

Витреоретинальная хирургия
Vitreoretinal surgery

V, с болевым синдромом
V, with painful eye

Энуклеация
Enucleation

V, безболезненная
V, asymptomatic

Наблюдение
Observation

Адъювантная терапия
Adjuvant therapy

Интравитреально или периокулярно 
триамцинолон/анти-VEGF препараты
Intravitreal or periocular triamcinolone, anti-VEGF 
medications
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Лазерная хирургия и криотерапия. K. Pesch и G. Meyer-
Schwickerath [21] в 1967 г. впервые применили ксеноновую 
фотокоагуляцию для лечения пациентов с БК с телеангиэк-
тазиями сетчатки, сочетавшимися со вторичной субрети-
нальной экссудацией. В 1970-х гг. появились публикации, 
свидетельствующие об эффективности криотерапии и 
лазерной коагуляции сетчатки у этих пациентов [22]. С тех 
пор это стало основным методом лечения БК, особенно на 
ранних стадиях [23, 24]. 

Механизм действия лазерной коагуляции при БК — раз-
рушение неперфузируемых зон для прекращения выработки 
VEGF-фактора и снижение экссудации посредством прямого 
воздействия на аномальные сосуды. Выполнять лазерное 
вмешательство необходимо по всем аномальным сосудам 
и неперфузируемым зонам [25]. Между курсами лазерного 
лечения должен быть промежуток не менее 3 мес, так как 
рассасывание экссудата происходит медленно [20]. Однако 
лазерная коагуляция менее эффективна, если аномальные 
сосуды расположены на отслоившейся сетчатке [26]. 

В основе криокоагуляции лежит воздействие низких 
температур на патологические участки сетчатки с помощью 
криозонда. Механизм действия криокоагуляции при БК ана-
логичен лазерному воздействию (разрушение неперфузируе-
мых зон и блокирование аномальных сосудов). Показаниями 
для этого вида вмешательства являются более тяжелые случаи 
заболевания. Этот метод лечения может использоваться даже 
при отслойке сетчатки [22]. При крио- и лазерной коагуля-
ции необходимо проводить неоднократные процедуры, что 
может вызвать временное усиление субретинальной экссуда-
ции [20]. Однако имеются данные, свидетельствующие о том, 
что криотерапия может способствовать прогрессированию 
пролиферативной витреоретинопатии (ПВР) [27].

Таким образом, лазерная коагуляция и криотерапия 
могут считаться основными методами лечения БК при от-
сутствии экссудативной отслойки сетчатки [20]. 

Anti-VEGF терапия. Сообщалось об эффективности 
применения ингибиторов ангиогенеза (ИА) для улучше-
ния состояния глаза при БК, как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с триамцинолоном ацетонидом (ТА) или 
лазерным воздействием [3, 4, 15, 16, 28]. Y. Sun и соавт. [3] 
отметили значительное снижение уровня VEGF в стекло-
видном теле, уменьшение экссудации и практически полное 
прилегание сетчатки у 2-летнего ребенка с IV стадией БК на 
фоне интравитреального введения (ИВВ) пегаптаниба нат-
рия. Пегаптаниб натрия действует как антагониcт VEGF, 
связываясь специфически с 165-й изоформой VEGF-белка, 
играющего решающую роль в ангиогенезе [29].

Y. He и соавт. [4] также отметили улучшение зрения 
и уменьшение отека при БК после ИВВ бевацизумаба у 
пациента 7 лет со IIВ стадией. Q. Yang и соавт. [5] счита-
ют, что использование ИВВ ранибизумаба в сочетании с 
лазерным воздействием и криотерапией у детей является 
эффективным и безопасным методом лечения БК, который 
может улучшить оcтроту зрения и уменьшить количество 
субретинальной жидкости, экссудата и телеангиэктазий. 
Однако эффективность и безопасность применения ин-
гибиторов ангиогенеза при БК являются спорными [30], 
что обусловлено кратковременным действием препаратов, 
требуется повторное введение, как в случае диабетического 
макулярного отека. Ограничением использования данного 
метода лечения является возможное развитие эпиретиналь-
ного фиброза и тракционной отслойки сетчатки у части 
пациентов [31, 32].

Встречаются также данные о неэффективности инги-
биторов ангиогенеза в лечении БК. Так, J. Jun и соавт. [33] 

описали 47-летнего пациента с макулярным отеком на 
фоне БК, у которого после ИВВ бевацизумаба не было 
резорбции отека. По мнению авторов, это обусловлено из-
начально небольшой зоной неперфузии сетчатки с низким 
уровнем VEGF. 

Глюкокортикостероиды (ГКС). По мнению авторов 
[6, 7, 34–40], ИВВ ТА или имплантата дексаметазона (ИД) 
может быть использовано для улучшения анатомических и 
визуальных результатов в случаях значительного макулярного 
отека, субретинальной жидкости или экссудата. Так, R. Jarin 
и соавт. [34] сообщили, что интравитреальная инъекция ТА 
была эффективной у взрослого пациента 74 лет, который не 
реагировал на лазерное воздействие из-за наличия выражен-
ного макулярного отека. После инъекции авторы отметили 
резорбцию макулярного отека, уменьшение субретинальной 
экссудации. Однако они не выявили повышения зрительных 
функций за весь срок наблюдения, что связано с длительно 
существующим макулярным отеком, который привел к необ-
ратимому повреждению фоторецепторов до начала лечения. 
J. Jun и соавт. [33] показали положительное действие ТА при 
ИВВ — уменьшение отека и улучшение остроты зрения при 
неэффективности интравитреального использования ИА. 
I. Othman и соавт. [35] считают, что интравитреальное ис-
пользование триамцинолона приводит к быcтрой резорбции 
субретинальной жидкости, экссудата и способствует регрес-
сии телеангиэктазий у пациентов детского возраста. Cетчатка 
становится более восприимчивой к лазерному воздействию 
и/или криотерапии. Тем не менее развитие осложнений, в 
том числе и катаракты, может ограничивать использование 
ГКС. J. Jonas [36] получил иные результаты. У 2 пациенток 
39 и 75 лет с обширной экссудативной отслойкой сетчатки 
он не обнаружил уменьшения отека и экссудации на фоне 
ИВВ ТА. В литературе встречаются также сообщения об 
эффективном сочетанном применении ТА и ингибиторов 
ангиогенеза у пациентов с БК [6, 37]. Так, M. Bohm и со-
авт. [37] отметили уменьшение отека и повышение остроты 
зрения у 26-летнего пациента с БК после комбинированного 
ИВВ бевацизумаба и ТА. Аналогичные результаты получены 
M. Cakir и соавт. [6] у 14-летнего пациента с IIIА стадией БК 
на фоне комбинации бевацизумаба и ТА. 

Более перспективным в использовании при БК может 
быть ИД, так как он обладает более длительным действием 
по сравнению с ТА. Так, ряд авторов отметили значитель-
ную эффективность и безопасность ИД при ИВВ в лечении 
БК [7, 38–40]. A. Saatci и соавт. [7] после ИВВ ИД выявили 
уменьшение экссудата в макулярной зоне у 2 пациентов 7 и 
12 лет с IIIА стадией БК. В то же время некоторыми иссле-
дователями отмечено временное повышение внутриглазного 
давления (ВГД) после ИВВ ИД. По мнению авторов, ИД 
является ценным инструментом, дополняющим лазерную 
коагуляцию, в этом случае требуется меньшее количество 
инъекций, чем ингибиторов ангиогенеза, и, следовательно, 
меньше процедур. S. Martinez-Castillo и соавт. [38] сообщили 
об ИВВ ИД 46-летней пациентке, страдающей БК cо вто-
ричной вазопролиферативной опухолью. Авторы отметили 
прилегание экссудативной отслойки сетчатки, что позволило 
им в дальнейшем провести лазерную коагуляцию патологи-
ческих сосудов. За 12 мес наблюдения не отмечено усиления 
экссудации. K. Kumar и соавт. [39] получили аналогичные 
результаты при ИВВ ИД пациентке 41 года. В течение всего 
срока наблюдения не выявлено неблагоприятного влияния 
стероидов на ВГД и состояние хрусталика. 

Таким образом, можно полагать, что применение ИД 
может быть эффективным методом лечения начальной ста-
дии БК с массивной экссудацией [39]. 
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Q. Сhen и соавт. [40] сравнили 2 группы пациентов 
с БК IIIA стадии с ИВВ и без ИВВ ИД, сочетавшихся с 
фотокоагуляцией, ИА и витрэктомией. В 83,3% случаев при 
использовании ИД было достигнуто полное прилегание экс-
судативной отслойки сетчатки, а в группе без применения 
ИД только в 25,0%. 

Хирургическое лечение. В глазах с обширной экссудатив-
ной отслойкой сетчатки лазерная коагуляция, криотерапия 
и/или ИВВ ИА, ГКС могут оказаться недостаточно эффек-
тивными при лечении заболевания [20]. 

При тяжелой экссудативной отслойке сетчатки могут 
быть применены различные хирургические методы: транс-
склеральное наружное дренирование субретинальной жид-
кости (СРЖ), эписклеральное пломбирование и/или витрэк-
томия через плоскую часть цилиарного тела [26, 41–45]. 
Однако не существует единого мнения относительно выбора 
тактики хирургического лечения, и решение обычно при-
нимается на основе предпочтений хирурга в зависимости 
от стадии и тяжести заболевания. Так, ряд авторов сообщи-
ли о различных анатомических результатах витрэктомии 
[26, 41–43], наружном транссклеральном дренировании 
СРЖ [26, 42–45], эписклеральном пломбировании [43]. 
Наиболее распространенным хирургическим методом ле-
чения при обширных экссудативных отслойках сетчатки 
является наружное дренирование СРЖ [26, 42–45]. Удаляя 
СРЖ, можно добиться полного или частичного прилегания 
сетчатки, а при необходимости, для нормализации ВГД, воз-
можно введение BSS в переднюю камеру или в витреальную 
полость, однако следует заметить, что полное удаление СРЖ 
затруднено из-за ее повышенной вязкости и большого коли-
чества экссудата [46].

При прилегании сетчатки часть офтальмохирургов 
использует транспупиллярную лазерную коагуляцию 
и/или криотерапию без витрэктомии [44]. Другие специ-
алисты предпочитают витрэктомию с эндолазеркоагуляци-
ей [41–43], причем проведение эндолазерной коагуляции 
возможно и без витрэктомии [45]. В основе витрэктомии 
лежит удаление стекловидного тела, содержащего VEGF 
[47]. Также оперативное вмешательство необходимо в случае 
эпиретинального фиброза и ПВР, которые могут встречаться 
после лазерной и/или криокоагуляции [48, 49]. По мнению 
E.J. Sigler и соавт. [50], витрэктомию следует рассматривать 
как один из этапов лечения БК с тотальной отслойкой сет-
чатки, которая все реже и реже встречается в эпоху анти-
ангиогенной терапии. По данным литературы [26, 41–45], 
анатомическое прилегание сетчатки при БК после хирур-
гического лечения составляет от 50 до 100%.

Энуклеацию проводят при БК, как правило, в позд-
них стадиях у пациентов с болящей неоваскулярной глау-
комой [20].

ВЫВОДЫ
1. Точного алгоритма ведения пациентов, страдаю-

щих БК, особенно при наличии макулярного отека или 
экссудативной отслойки сетчатки, в настоящее время не 
разработано. 

2. Каждый клиницист опирается на свой собственный 
опыт при лечении БК, поэтому лечение БК представляет в 
настоящее время актуальную проблему для офтальмологов.
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Целесообразность старта гипотензивной 
терапии первичной глаукомы с фиксированной 
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Глаукома является наиболее частой причиной необратимой слепоты во всем мире. Причинами высокого растущего уровня 
инвалидизации населения вследствие глаукомы являются низкий диагностический охват населения, назначение некорректных схем 
местной гипотензивной терапии и низкий уровень приверженности лечению глаукомных пациентов. Классическая рекомендован-
ная стартовая терапия с одного препарата на практике зачастую не позволяет достигнуть целевых значений офтальмотонуса 
при развитой и далеко зашедшей стадии глаукомы с высоким стартовым уровнем внутриглазного давления (ВГД), что, согласно 
клиническим рекомендациям, является показанием для назначения комбинированной терапии. Начальная терапия с фиксированной 
комбинации латанопроста и тимола в данной клинической ситуации позволяет добиться значимого снижения ВГД и повысить 
приверженность пациента за счет оптимизации числа закапываний, уменьшения суммарной стоимости лечения, снижения обще-
го объема инстиллируемого консерванта, отсутствия эффекта вымывания и ожидания между закапыванием двух препаратов.

Ключевые слова: глаукома; фиксированная комбинация; приверженность; стартовая терапия; латанопрост; тимолол
Конфликт интересов: отсутствует.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.
Для цитирования: C.Ю. Петров, О.И. Маркелова. Целесообразность старта гипотензивной терапии первичной глаукомы 
с фиксированной комбинации простагландина и тимолола. Российский офтальмологический журнал. 2025; 18 (4): 190-5. 
https://doi.org/10.21516/2072-0076-2025-18-4-190-195

Feasibility of a prostaglandin-timolol fixed 
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Glaucoma is the most common cause of irreversible blindness worldwide. The reasons for the high and growing level of blindness due 
to glaucoma are low diagnostic population coverage, the incorrect hypotensive therapy and low glaucoma patient’s adherence. In practice, 
the recommended initial monotherapy does not allow achieving target IOP at moderate and advanced glaucoma with a high IOP level, which, 
according to clinical guidelines, is an indication for the initial combination therapy. Starting with a latanoprost-timolol fixed combination 
allows achieving a significant IOP decrease and increasing patient compliance by optimizing the number of instillations, reducing the total 
treatment cost, the total preservative volume, the absence of a washout effect and waiting between instillation of two drugs.
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Глаукома представляет группу оптических нейропа-
тий, характеризующихся прогрессирующей дегенерацией 
зрительного нерва и ганглиозных клеток сетчатки. Данная 
офтальмопатия является наиболее частой причиной не-
обратимой слепоты во всем мире [1, 2]. Ее распростра-
ненность в возрастной группе старше 40 лет составляет в 
среднем около 3,5% [3]. Заболеваемость 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 [4]. Прогнозируемое увеличение 
распространен ности первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) в мире оценивается с 76,0 млн по данным на 2020 г. 
до 111,8 млн к 2040 г. [5]. В Российской Федерации (РФ) 
в настоящее время зарегистрировано 1 302 999 больных 
глаукомой. Показатель общей заболеваемости имеет устой-
чивую тенденцию к росту: за 10 лет данный показатель 
увеличился на 30% [6].

Принципы терапии глаукомы описаны в ряде соот-
ветствующих международных руководств: «Terminology 
and guidelines for glaucoma» Европейского глаукомного 
общества, «Primary Open-Angle Glaucoma Preferred Practice 
Pattern Guidelines» Американской академии офтальмологов, 
«Guidelines for Glaucoma Eye Care» Международного совета 
офтальмологов, Asia Pacific Glaucoma Guidelines [7–10]. В РФ 
определяющее значение имеют Клинические рекомендации, 
утвержденные Министерством здравоохранения для ПОУГ, 
первичной закрытоугольной глаукомы, вторичных глауком и 
подозрения на глаукому [11–14]. Базовые принципы терапии 
глаукомы в существующих вышеуказанных руководствах 
и рекомендациях полностью сопоставимы.

Общепризнанным стартовым методом терапии глауко-
мы является назначение местных инстилляционных гипо-
тензивных препаратов, которые применяют 86% пациентов 
с глаукомой [12, 15, 16]. Доказана высокая эффективность 
гипотензивной терапии, способной при своевременном 
назначении замедлить прогрессирование глаукомы как ми-
нимум на 60% [17, 18]. При недостаточной эффектив ности 
медикаментозного лечения рассматривают проведение 
лазерных или хирургических вмешательств [6].

Однако, несмотря на доступность информации по 
базовым принципам терапии и наличие на отечественном 
рынке широкой линейки гипотензивных препаратов раз-
личных ценовых категорий, практически во всех регионах 
РФ глаукома продолжает занимать первое место среди при-
чин инвалидности по зрению, которая в среднем на 2024 г. 
составляет 47%, что на 10% выше, чем в 2018 г. [6]. 

По данным аналитической оценки профессора кли-
ники Кембриджского университета R. Bourne, ведущими 
причинами высокого уровня слепоты от глаукомы сле-
дует считать низкий диагностический охват вследствие 
отсутствия жалоб на начальных стадиях, назначение 
некорректных схем местной гипотензивной терапии и 
низкий уровень приверженности лечению глаукомных 
пациентов [2, 19, 20].

Так, по данным исследований Y. Shaikh, A. Coleman [21] 
и F. Topouzis и соавт. [22], недиагностированными остается 
от 57 до 78% пациентов. В РФ отмечается ежегодный при-

рост первичной заболеваемости глаукомой примерно в 
3 тыс. пациентов в год, однако говорить о точных показателях 
реальной заболеваемости затруднительно [6].

Международная статистика назначений гипотензивных 
лекарственных препаратов весьма разнообразна вследствие 
различного социально-экономического уровня оцениваемых 
стран/регионов, включая степень развития фармацевти-
ческой отрасли. Данные международных маркетинговых 
агентств позволяют проводить усредненный анализ продаж 
лекарственных препаратов различных групп. В 2024 г. Global 
Market Insight опубликовало мировую ста тистику продаж 
препаратов местной гипотензивной терапии, согласно ко-
торой большая часть (33,6%) приходится на аналоги проста-
гландинов, на втором месте — ингибиторы карбоангидразы, 
далее — альфа-адреномиметики и бета-блокаторы [23]. 
По данным маркетингового агентства IMS health, на 2024 г. 
лидером назначений в РФ остаются бета-блокаторы (26%), 
латанопрост же занимает только второе место (19%). Ста-
тистика назначений препаратов не может в полной мере 
характеризовать эффективность назначаемой терапии, ко-
торая определяется уровнем достигаемого целевого внутри-
глазного давления (ВГД), определенным Клиническими 
рекомендациями для каждой стадии глаукомной нейропатии: 
16–18 мм рт. ст. для начальной, 15–16 мм рт. ст. для развитой 
и 12–14 мм рт. ст. для далеко зашедшей стадии [12]. Достиже-
ние данных величин ВГД не гарантирует стабилизации пато-
логического процесса, но с высокой степенью вероятности 
позволяет остановить прогрессию нейро патии. По данным 
мультицентрового анализа, в странах СНГ и Грузии (10 стран, 
2470 глаз), у пациентов с глаукомой, состоящих на учете в 
различных клинических учреждениях, отмечается в среднем 
недостаточное снижение уровня ВГД для всех стадий: 
20,28 ± 3,29 мм рт. ст. для начальной, 20,98 ± 4,41 мм рт. ст. 
для развитой и 21,58 ± 6,95 мм рт. ст. для далеко зашедшей 
стадии, что полностью исключает шансы на стабилизацию 
зрительных функций [24, 25]. По данным анализа 591 паци-
ента с глаукомой на базе 28 научно-клинических центров 
Беларуси, Казахстана, России и Узбекистана, в целом «кли-
ницисты были удовлетворены показателями компенсации 
19–20 мм рт. ст., именно в этом случае назначения режимов 
продолжались» [26].

Поскольку глаукома часто протекает бессимптомно 
и требует пожизненного лечения, которое не приводит 
к субъективному улучшению, пациенты подвергаются 
повышенному риску несоблюдения режима лечения 
[27, 28]. Приверженность лечению определяется как со-
трудничество между пациентом и врачом [10]. Непривер-
женность означает непринятие или пропуск назначенных 
лекарств и/или неявку на повторные визиты. Согласно 
данным литературы, процент пациентов, приверженных 
лечению глаукомы, варьируется от 5 до 80% [29]. Среди 
факторов, влияющих на приверженность, отмечают воз-
раст, пол, образование, место жительства и личностные 
психологи ческие особенности [30, 31]. В «Terminology 
and guidelines for glaucoma» Европейского глаукомного 
общества выделены 4 основные группы факторов, пре-
пятствующих соблюдению пациентом рекомендаций по 
лечению глаукомы [15]: 
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– факторы, связанные с назначенным препаратом 
(высокая стоимость, побочные эффекты, сложный режим 
закапывания);

– ситуационные/внешние факторы (некое важное 
событие или образ жизни, предполагающий частые путе-
шествия);

– факторы, связанные с общим состоянием пациента 
(сопутствующие патологии, несерьезное отношение к бо-
лезни);

– факторы, связанные с врачом (например, недоста-
точное информирование пациента). 

Подчеркивается также, что мужчины более склонны к 
несоблюдению рекомендаций, а пациенты с менее развитым 
заболеванием обычно проявляют меньшую приверженность 
лечению [15]. В последнем исследовании 2024 г. наиболее 
комплаентным пациентом названа образованная городская 
женщина моложе 68 лет [32]. 

Значимый положительный эффект на приверженность 
оказывает упрощение инстилляционного режима: не более 
2 препаратов в разных флаконах для закапывания максимум 
2 раза в сутки. По данным отечественного многоцентрового 
исследования приверженности гипотензивной терапии с 
опросом 616 пациентов, ведущими факторами нарушения 
инстилляционного режима являются количество флаконов 
и сложный режим закапывания, приводящие к нарушению 
привычного образа жизни, а также стоимость лекарств и 
наличие побочных эффектов [33]. Очевидно, что сложный 
комбинированный гипотензивный режим способен сни-
зить приверженность возрастного пациента, как правило, 
уже принимающего комплекс системных препаратов для 
коррекции общесоматических заболеваний. По данным 
H. Barnebey, приверженность пациентов, инстиллировавших 
фиксированную комбинацию аналога простагландина и 
тимолола, значительно превышала таковую в группе с не-
фиксированной комбинацией в сроки 1, 3, 6, и 12 мес: 71/38, 
53/30, 45/16 и 32/11% соответственно [34].

Действительно, объединение препаратов в фиксиро-
ванные комбинации (ФК) является значимым шагом на пути 
решения проблемы комплаентности [35]. За последние три 
десятилетия на рынке гипотензивных средств для терапии 
глаукомы появилось большое количество фиксированных 
комбинаций, существенно повышающих эффективность, 
безопасность и комплаентность лечения [18, 36, 37]. Приме-
нение ФК имеет целый ряд важных преимуществ в сравнении 
с раздельной комбинированной терапией: минимизация доз 
активных ингредиентов, консервантов и вспомогательных 
веществ улучшает переносимость медикаментозной терапии 
в долгосрочной перспективе [38]. На сегодняшний день ФК 
не обладают специфическими нежелательными явлениями, 
а описанные клинические побочные эффекты в целом ана-
логичны их отдельным компонентам в комбинированной 
терапии. Большинство ФК демонстрируют меньшую частоту 
возникновения и меньшую тяжесть нежелательных явлений 
по сравнению с нефиксированной терапией [38]. Согласно 
«Primary Open-Angle Glaucoma Preferred Practice Pattern 
Guidelines» Американской академии офтальмологов, «добав-
ление второго препарата снижает приверженность лечению 
глаукомы, фиксированная комбинированная терапия может 
улучшить приверженность пациентов и снизить воздействие 
консервантов» [9].

Отдельной причиной нарушения комплаентности, как 
было указано выше, является цена применяемых препаратов. 
Объединение нескольких действующих веществ в одном фла-
коне в данной ситуации позволяет снизить общую стоимость 
терапии и повысить приверженность пациента [39–41].

Определяя место ФК в современной терапии глаукомы, 
следует задаться вопросом о реальном количестве пациентов, 
применяющих несколько препаратов, поскольку известно, 
что рекомендованная стартовая терапия подразумевает 
назначение одного лекарственного средства, как правило 
аналога простагландина [9, 12, 15]. 

По данным рандомизированного клинического ис-
следования The Ocular Hypertension Treatment Study, спустя 
5 лет медикаментозной терапии около 40% пациентов нуж-
дались в 2 препаратах для достижения 20% снижения ВГД от 
исходного уровня, а каждый десятый пациент — в 3 и более 
препаратах [42, 43]. Согласно Collaborative Initial Glaucoma 
Treatment Study, после 2 лет монотерапии более 75% пациен-
тов нуждались в 2 или более антиглаукомных препаратах для 
компенсации уровня ВГД и стабилизации зрительных функ-
ций [44]. По данным вышеупомянутого анализа 591 пациента 
с глаукомой, средняя продолжительность использования 
первого стартового режима (до перехода к следующему) сос-
тавила 1,20 (0,40; 2,60) года, второго — 1,30 (0,50; 2,50) года, 
третьего — 1,10 (0,50; 2,40) года, четвертого — 1,80 (0,90; 4,20) 
года. Таким образом, продолжительность использования 
одного режима в среднем не превышает 2 лет, а зачастую 
ограничена и более короткими сроками [26].

Рекомендованная монотерапия простагландинами 
способна снизить уровень ВГД в среднем на 30% от исход-
ного, что подтверждено многочисленными клиническими 
исследованиями [45–49]. Но задачей гипотензивной терапии 
глаукомы является не столько снижение офтальмотонуса, 
сколько достижение его рекомендованных для каждой стадии 
величин: 16–18 мм рт. ст. для начальной, 15–16 мм рт. ст. для 
развитой и 12–14 мм рт. ст. для далеко зашедшей стадии [12]. 
Вследствие гипотензивного потенциала монотерапии в ука-
занные 30% ее достаточная эффективность возможна только 
в случае исходного ВГД не выше 23–26 мм рт. ст. для началь-
ной стадии, 21–23 мм рт. ст. для развитой и 17–20 мм рт. ст. 
для далеко зашедшей стадии. Очевидно, что уровень ВГД 
у пациентов с впервые диагностированной II и III стадией 
глаукомы превышает 17–23 мм рт. ст., а значит, старт с моно-
терапии будет клинически неэффективным. По данным 
выше упомянутого анализа 591 пациента с глаукомой, «только 
на старте лечения средний уровень ВГД составил 28,00 (25,00; 
30,00) мм рт. ст.» [26].

Это подтверждается и международными клиническими 
рекомендациями. Согласно «Terminology and guidelines for 
glaucoma» Европейского глаукомного общества, обгова-
ривается старт с комбинированной терапии: «В отдельных 
случаях, таких как далеко зашедшая глаукома и/или очень 
высокое ВГД, при котором целевого давления вряд ли 
удастся достичь с помощью одного препарата, может быть 
целесообразна комбинированная терапия» [15]. В «Primary 
Open-Angle Glaucoma Preferred Practice Pattern Guidelines» 
Американской академии офтальмологов также указано, что 
«когда необходимое снижение ВГД превышает ожидаемую 
эффективность одного препарата, отдельным пациентам 
может быть назначена комбинированная терапия» [9]. В кли-
нических рекомендациях «Глаукома первичная открыто-
угольная» ID 96_2 оговорено, что «у пациентов с развитой и 
далеко зашедшей стадиями ПОУГ и/или при исходно очень 
высоком уровне давления возможен более быстрый переход 
или старт с комбинированного лечения» [12].

Таким образом, старт с комбинированной терапии в 
случае со II/III стадиями и/или высоким офтальмотонусом 
официально регламентирован, что продиктовано клини-
ческой необходимостью достижения целевого уровня ВГД. 
Ключевым фактором при выборе препаратов для комбини-
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рованной терапии, как правило, является их переносимость 
и наличие противопоказаний.

На практике чаще всего назначается аналог простаглан-
дина и бета-блокатор, чья совместная гипотензивная эффек-
тивность достигает примерно 40% от исходного уровня ВГД. 
Наиболее оптимальной ФК по соотношению эффектив-
ности и переносимости является ФК латанопрост/тимолол 
(ФКЛТ), которая более 25 лет используется офтальмологами 
для контроля ВГД [50–52]. Гипотензивная эффективность и 
безопасность применения ФКЛТ были продемонстрированы 
в ряде клинических исследований [53–55]. Показано эффек-
тивное снижение офтальмотонуса у пациентов с первичной 
открытоугольной, псевдоэксфолиативной, пигментной, 
нормотензивной и закрытоугольной глаукомой [56–58]. 
По данным обзорных публикаций, среднее снижение ВГД 
варьируется приблизительно до 39% от исходного уровня без 
гипотензивной терапии [59, 60]. В ряде исследований про-
ведено сравнение эффективности ФКЛТ с другими фиксиро-
ванными и нефиксированными комбинациями. По данным 
многоцентрового исследования T. Hamacher и соавт. [61], 
перевод пациентов с различных нефиксированных ком-
бинаций (тимолол, дорзоламид и бримонидин) обеспечил 
значительно лучший контроль ВГД в течение 6 мес терапии. 
В перекрестном двойном слепом исследовании W. Stewart 
и соавт.  [62] оценили эффективность ФКЛТ в сравнении с 
нефиксированной терапией бримонидином и тимололом у 
пациентов с ПОУГ или офтальмогипертензией. Среднее ВГД 
оказалось ниже на ФКЛТ: 17,9 против 19,0 мм рт. ст. В ис-
следовании L. Magacho и соавт. [63] с переводом на ФКЛТ с 
нефиксированной терапии тимололом, бримонидином или 
местным ингибитором карбоангидразы показано значимо 
эффективное снижение ВГД по сравнению с первоначаль-
ной терапией. Согласно результатам А.С. Апостоловой [64], 
переключение пациентов с ПОУГ на ФКЛТ с различной 
монотерапии способствовало дополнительному снижению 
ВГД в среднем на 2,1 мм рт. ст.

Однако следует учитывать, что при далеко зашедшей 
стадии глаукомы даже данная высокоэффективная ком-
бинация не является гарантом достижения целевого ВГД 
и стабилизации зрительных функций. Так, по данным 
С.И. Макогон и соавт. [65], при далеко зашедшей стадии 
комбинация аналога простагландина и бета-блокатора 
только в 58,7% случаев позволила добиться снижения ВГД 
до рекомендуемого уровня. 

В последние годы в качестве стартовой терапии выше-
описанных состояний предпочтение отдают именно ФК. 
Очевидно, что выбор происходит в пользу простагландина 
и тимолола, как наиболее эффективной комбинации, по-
скольку гипотензивный потенциал ФК ингибитора карбо-
ангидразы и тимолола соответствует таковому аналога 
простагландина, т. е. 30%. Данный клинический алгоритм 
продиктован всеми вышеописанными преимуществами 
фиксированных комбинаций: повышением комплаентности 
вследствие оптимизации числа закапываний, уменьшением 
суммарной стоимости лечения, снижением общего объема 
инстиллируемого консерванта, отсутствием эффекта вы-
мывания и ожидания между закапыванием двух препаратов. 
К преимуществу ФКЛТ следует также отнести уменьшение 
применения бета-блокатора в 2 раза по сравнению с нефик-
сированной комбинированной терапией.

По данным N. Babic [36], при высоком ВГД его тре-
буемое снижение может превышать диапазон эффектив-
ности стартовой монотерапии, поэтому ФК может быть 
использована в качестве терапии первой линии. Авторы 
VII Консенсуса Всемирной глаукомной ассоциации также 

констатируют: «...многие врачи используют фиксированные 
комбинации в качестве препаратов первого выбора, особенно 
в тех случаях, когда с самого начала требуется достижение 
очень низкого уровня целевого ВГД» [66]. В пользу старта 
с данной комбинации свидетельствует и упомянутое ис-
следование С.И. Макогон и соавт. [65], согласно которому 
недостаточно низкий уровень офтальмотонуса в развитой и 
далеко зашедшей стадиях требует более агрессивной терапии 
уже на старте терапии. 

В действительности о необходимости агрессивной 
стартовой терапии с ФК российские исследователи говорят 
вследствие особенностей современных реалий медицинской 
практики в регионах РФ, а именно значительного дефицита 
специалистов, частого выявления глаукомы в продвинутых 
стадиях, отсутствия возможности полноценного диспансер-
ного наблюдения больных из-за значительной удаленности 
медицинских учреждений от места жительства пациента, 
невысокой ожидаемой продолжительности жизни больных 
глаукомой и других факторов [26, 67, 68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокий растущий уровень инвалидизации населе-

ния вследствие глаукомы ставит новые актуальные задачи 
перед офтальмологами практического звена. Классическая 
рекомендованная стартовая терапия с одного препарата на 
практике зачастую не позволяет достигнуть целевых зна-
чений офтальмотонуса при развитой и далеко зашедшей 
стадиях глаукомы с высоким стартовым уровнем ВГД, что, 
согласно клиническим рекомендациям, является показани-
ем для назначения комбинированной терапии. Начальная 
терапия с ФКЛТ в данной клинической ситуации позволяет 
добиться значимого снижения ВГД и повысить привержен-
ность пациента.
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30 октября 2025 г. профессору Ю.З. Розенблюму испол-
нилось бы 100 лет. Юрий Захарьевич Розенблюм — коллега, 
дорогой учитель, любимый шеф, уникальный и потрясающе 
эрудированный человек, выдающийся ученый, талантли-
вый педагог, основатель отечественной оптометрической 
школы — важный для нашей жизни человек, которого нам 
очень не хватает. 

Юрий Захарьевич родился 30 октября 1925 г. в Ленин-
граде. Связать свою жизнь с медицинской наукой ему было, 
вероятно, предначертано свыше. Он был врачом в третьем 
поколении. Его дед, Илья Романович Розенблюм, был 
земским врачом, и, судя по стихам Юрия Захарьевича (да, 
он писал прекрасные стихи!), он, по-видимому, принимал 
роды у его матери («Я боялся явиться на суетный свет, и 
щипцами из чрева тащил меня дед».). Отец, Захарий Ильич, 
был выдающимся врачом-терапевтом. Те, кто его знал, от-
мечают его широкую эрудицию и невероятную врачебную 
интуицию. Мать Юрия Захарьевича, Надежда Исаевна Ми-
хельсон, ученица великого Леона Абгаровича Орбели, была 
талантливым физиологом.

В 1948 г. Юрий Захарьевич, как когда-то и его отец, 
окончил Военно-медицинскую академию им. С.М. Кирова, и 
затем служил войсковым врачом в гарнизонных госпиталях.

Свою научную деятельность он начал позднее, на ка-
федре офтальмологии Военно-медицинской академии под 
руководством легенды отечественной офтальмологии — про-
фессора Бориса Львовича Поляка (рис. 1). Вдохновленный 
идеями энтузиаста оптической коррекции — врача-офталь-
молога и физика-оптика Ивана Павловича Кричагина, он 
подготовил кандидатскую диссертацию «Исследования не-
которых современных методов определения астигматизма». 
Работа была защищена в 1961 г., в ней проявился острый ум 
и бесспорный исследовательский талант Юрия Захарьевича. 
Он предложил исследовать рефракцию глаза в состоянии 
равномерно-смешанного астигматизма — прием, ставший 
основой (классикой) оптометрического исследования, 
который используют оптометристы всего мира. Тогда же 
Юрий Захарьевич предложил таблицу колец Ландольта с 

8 направлениями разрывов и геометрической прогрессией 
строк. В 1986 г. такой подход был включен в стандарты ISO.

С 1969 г. и почти до конца жизни Ю.З. Розенблюм рабо-
тал в Московском НИИ глазных болезней им. Гельмгольца, 
бок о бок с проф. Э.С. Аветисовым, проф. С.Л. Шаповало-
вым, проф. Т.П. Кащенко. 

В 1973 г. Э.С. Аветисовым и Ю.З. Розенблюмом была 
выпущена в свет новаторская для того времени книга «Воп-
росы офтальмологии в кибернетическом освещении». Эта 
книга описывает способы переработки информации в 
зрительной системе, распознавание зрительных образов, 
процессы регулирования в оптомоторных системах наве-
дения и иных системах, обеспечивающих зрение, значение 
развиваемых представлений для трактовки вопросов патофи-
зиологии глазных заболеваний и роли зрительных иллюзий в 
процессах управления машинами. В 1974 г. Юрий Захарьевич 
подготовил сборник «Проблема рефракции глаза» — уни-
кальное издание, хорошо знакомое каждому офтальмологу, 
интересующемуся этим вопросом. Весьма популярные в то 
время сборники научных работ содержали чрезвычайно ин-
тересные научные статьи, некоторые из них сформировали 
наши нынешние представления об офтальмологии как о 
медицинской науке. 

В 1976 г. под руководством проф. Э.С. Аветисова Юрий 
Захарьевич подготовил докторскую диссертацию «Адапта-
ция к аметропиям и принципы их коррекции», где им был 
предложен и сформулирован функционально-возрастной 
подход к коррекции аметропии, который стал традиционным 
и общепринятым для отечественной офтальмологии. Такой 
подход базировался на закономерностях развития рефракции 
в течение жизни.

В книге воспоминаний о Ю.З. Розенблюме «Жизнь 
как поэма», изданной в 2014 г., редактор сухо пишет, что 
Юрий Захарьевич работал над диссертацией по класси-
ческой схеме — усердно и систематически. Сам он говорил, 
что работал над диссертацией с «сумасшедшим интересом». 
Такую увлеченную работу, пожалуй, лучше всего иллюстри-
руют слова С.Л. Шаповалова, сказанные в той же книге: 
«Увлекался научными проблемами, как приключениями. 
Обладая огромной эрудицией, он пытался превратить на-
учные исследования в роман».

В 1987 г. Ю.З. Розенблюм организовал Лабораторию 
офтальмоэргономики водительского труда. Однако круг 
изучаемых в лаборатории проблем оказался значительно 
шире и фактически охватывал все сферы трудовой деятель-
ности человека. В лаборатории изучались условия работы 
при зрительно-напряженных видах труда, механизмы 
зрительного утомления и методы его профилактики, были 
сформулированы требования к органу зрения для лиц различ-
ных профессий. Эти требования вошли в соответствующие 
документы по профессиональному отбору. Описана новая 
форма патологии, возникающая при длительном зрительном 
перенапряжении, — профессиональная офтальмопатия, и 
разработаны методы ее профилактики и лечения. 

В 1990 г. лаборатория была переименована в Лаборато-
рию офтальмоэргономики и оптометрии (рис. 2).

Многие из научных исследований Юрия Захарьевича 
и его учеников были проведены в стенах этой лаборатории. 
Тогда же была написана книга «Оптометрия». До сегодняш-
него дня она остается лучшим изданием по этой теме в Рос-
сии. Книга выдержала 3 издания и перекочевала в Интернет. 
Написанную Юрием Захарьевичем брошюру «Наши глаза и 
их помощники», рассчитанную «на массового читателя, вла-
деющего знанием физики в объеме средней школы», молодые 
специалисты, делающие свои первые шаги в офтальмологии 

Рис. 1. Ю.З. Розенблюм — сотрудник кафедры офтальмологии 

Военно-медицинской академии

Fig. 1. Yu.Z. Rosenblum — employee of chair of Ophthalmology of 

the Military Medical Academy
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и оптометрии, нередко используют в качестве стартового 
учебного пособия. Эта брошюра живо иллюстрирована, 
в том числе и собственными оригинальными рисунками 
автора (рис. 3).

Известный журнал «Вестник оптометрии» был основан 
в 2001 г. коллективом редакции под руководством проф. 
Ю.З. Розенблюма и проф. А.А. Киваева. Юрий Захарьевич 

до конца жизни оставался членом его редакционного со-
вета. Сейчас членами редакционного совета являются его 
ученики — кандидаты медицинских наук У.В. Дядина и 
Н.П. Парфенова. 

Термин «спектральная коррекция зрения» является 
авторской находкой Ю.З. Розенблюма. Ему принадлежала 
и идея разработки этого нового направления в офтальмо-

Рис. 2. Профессор Ю.З. Розенблюм с сотрудниками лаборатории офтальмоэргономики 

и оптометрии и отдела охраны зрения (внизу в центре — Ю.З. Розенблюм, во втором ряду 

слева направо — Т.С. Смирнова, Т.А. Корнюшина, Р.В. Самсоненко; в верхнем ряду слева 

направо — М.В. Максимова, Н.Ю. Кушнаревич, Н.В. Ходжабекян, Т.Н. Плисова, У.В. Дядина, 

А.А. Фейгин)

Fig. 2. Professor Yu.Z. Rosenblum with the staff of the ophthalmoergonomics and optometry 

laboratory and the vision protection department (bottom center — Yu.Z. Rosenblum, in the 

second row from left to right — T.S. Smirnova, T.A. Kornyushina, R.V. Samsonenko; in the top 

row from left to right — M.V. Maksimova, N.Yu. Kushnarevich, N.V. Khodzhabekyan, T.N. Plisova, 

U.V. Dyadina, A.A. Feigin)

Рис. 3. Собственноручные иллюстрации Ю.З. Розенблюма к его книге «Наши глаза и их помощники»

Fig. 3. Illustrations by Yu.Z. Rosenblum for his book “Our eyes and their helpers”

логии. Исследования проводились по 
поручению Минздрава СССР (сейчас 
это называют госзаданием) совместно 
с Институтом биохимической физики 
им. Н.М. Эмануэля РАН и оптической 
фирмой «Лорнет-М». Со стороны лабо-
ратории основными участниками этой 
работы были докт. мед. наук Т.С. Его-
рова и канд. мед. наук Е.В. Бора, в то 
время аспирантка, которые проводили 
зрительное тестирование образцов 
светофильтров. Со стороны Института 
биохимической физики участниками 
исследования были академик РАН 
М.А. Островский и докт. биол. наук 
П.П. Зак, со стороны «Лорнет-М» — 
П.Е. Голиков. Работа была доведена до 
логического завершения с получением 
патента и созданием пробного набора 
светофильтров, организацией их про-
изводства и изданием в 2005 г. книги 
«Спектральная коррекция зрения». 

Профессором Ю.З. Розенблюмом 
подготовлено 8 докторов и 20 канди-
датов наук. Многие хорошо известны 
своим весомым вкладом в научную и 
прикладную офтальмологию. Некото-
рые из диссертационных работ его уче-
ников были настолько новаторскими 
для своего времени, что на них до сих 
пор ссылаются как на первоисточни-
ки. Это работа Е.В. Бора— первая по 
спектральной коррекции зрения;  ра-
бота Н.П. Парфеновой, разъяснившая 
все про прогрессивную оптическую 
коррекцию; работа О.Н. Онуфрийчука 
по рефрактогенезу астигматических 
глаз. Свою кандидатскую диссертацию 
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проф. И.Б. Алексеев также подготовил под руководством 
Ю.З. Розенблюма. Юрием Захарьевичем создана Школа 
ученых-врачей-исследователей — специ алистов в области 
коррекции зрения, которые успешно работали и продолжа-
ют работать в разных уголках нашей страны: это проф. В.М. 
Шелудченко (Москва), проф. А.-Г. Д. Алиев (Махачкала), 
проф. Г.И. Осипов (Новосибирск), проф. С.Г. Чернышева 
(Москва), докт. биол. наук Т.А. Корнюшина (Москва), 
докт. мед. наук Т.С. Егорова (Москва), канд. мед. наук О.Н. 
Онуфрийчук (Когалым, Санкт-Петербург), канд. мед. наук 
Т.Г. Тлупова (Нальчик), канд. мед. наук Н.П. Парфенова 
(Москва), канд. мед. наук У.В. Дядина (Москва), канд. мед. 
наук Н.Ю. Кушнаревич (Москва), докт. мед. наук О.В. Про-
скурина (Москва). 

Юрием Захарьевичем была создана и другая школа — 
Московская школа оптометрии. Создание школы было 
продиктовано двумя приказами МЗ СССР: «Об утверждении 
положения о кабинете по оптометрии и фельдшере (меди-

цинской сестре) по оптометрии» (1983 г.) и «Об организа-
ции кабинетов сложной и специальной коррекции зрения» 
(1989 г.). Таким образом, в 1983 г., в том числе благодаря 
усилиям Ю.З. Розенблюма, в Советском Союзе впервые за-
говорили об оптометрии как об особой области знаний. Была 
предпринята первая осторожная попытка создать службу 
оптометрии в Советском Союзе. Кроме московской школы, 
оптометристы готовились в школах оптометрии в Самаре, 
Нижнем Новгороде, Красноярске и Санкт-Петербурге. 
Московская школа оптометрии на базе МНИИ ГБ им. Гельм-
гольца заработала в 1986 г. Юрий Захарьевич сформировал 
высококвалифицированную команду преподавателей — оп-
тиков и врачей-офтальмологов, что позволило ежедневно 
очно в течение 3,5 месяцев обучать 4 группы слушателей. 
Учебный процесс шел очень активно, готовились курсовые 
работы, сдавались экзамены, вручались дипломы. Все это 
успешно работало потому, что Юрию Захарьевичу были 
свойственны недюжинные и, на первый взгляд, незамет-

Рис. 4. Обложка книги воспоминаний о профессоре Ю.З. Розенблюме (2014 г.)

Fig. 4. Cover of the book of memoirs about Professor Yu.Z. Rosenblum (2014)

ные организаторские способности. 
Кстати, задачи, придуманные Юрием 
Захарьевичем для школы оптометрии 
и написанные его рукой на небольших 
карточках, до сих пор используются 
в обучении ординаторов, аспирантов 
и врачей-курсантов пост дипломного 
повышения квалификации.

Сам Юрий Захарьевич с большим 
удовольствием и азартом участвовал в 
учебном процессе. На его занятия под 
любым предлогом пытались проник-
нуть ординаторы, аспиранты и даже 
сотрудники института. Успех школы 
опто метрии заключался еще и в том, 
что Юрий Захарьевич умел просто 
сказать о сложных вещах, а его лекции 
и в особенности практические занятия 
были необычайно увлекательными. 

Но законодательство менялось, 
и в 2004 г. школа выпустила послед-
них слушателей. Однако до конца 
жизни Юрий Захарьевич не оставлял 
попыток наладить подготовку специ-
алистов в области оптометрии, а также 
настойчиво пропагандировал знания 
в области коррекции зрения среди 
врачей-офтальмологов. Именно проб-
лемам коррекции зрения посвящены 
его многочисленные лекции и научные 
доклады. Последние отличались остро-
той темы и неординарным взглядом 
исследователя. Вот лишь некоторые 
темы его последних выступлений: 
«Временная коррекция зрения», «Есть 
ли у очков будущее?», «Хроматическая 
коррекция зрения», «Разрешающая 
способность человеческого глаза» — 
доклад, построенный в форме вопро-
сов, “Computer diagnostics of diplopia” 
(XXIX Международный офтальмоло-
гический конгресс, 2002 г., Сидней, 
Австралия), “A two-year follow-up study 
of refraction, accommodation and axial 
length of schoolchildren in the far north 
region” (Международная конференция 
по миопии, 2004 г., Кембридж, Велико-
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общения» — в 2003 г. Этот сборник Юрий Захарьевич в шутку 
называл старыми песнями на новый лад. Большое число 
стихотворений Юрий Захарьевич посвятил науке о зрении, 
«единоизбранной богине» — своей профессии. Недаром 
замечательная книга воспоминаний друзей и коллег Юрия 
Захарьевича была названа «Жизнь как поэма» (рис. 4).

Моя профессия

Мы однолюбы в медицине, 
Великой страстью зажжены,
Единоизбранной богине,
Покуда дышим, мы верны.

Ее мы любим в самой сути — 
И ас, и свежий ученик,
Идем к больным, чтобы вернуть им
И прелесть звезд, и мудрость книг.

И все, что только заблестело
На горизонте от наук,  
Мы раньше всех пустили в дело: 
И лазер-луч, и ультразвук.

Плывем мы в те края и эти,
Куда не плавал Магеллан,
Средь эскулапов на планете
Мы самый дружноспетый клан!
 
Мы фантазеры в вечном беге, 
Хотим мы счастья смертным всем,
Недаром были нам коллеги
И Конан Дойл, и Сунь Ятсен.

Спросите, кто мы. Мы ответим,
Задравши кончик бороды:
«Мы оф-таль-мо-ло-ги», и этим
Безумной гордостью горды.

британия). Юрий Захарьевич был хорошо известен за рубе-
жом. Его часто приглашали с лекциями и выступлениями. 
В его известности за рубежом часто убеждались наши со-
трудники, участвовавшие в международных конференциях. 
Когда зарубежные коллеги слышали название Института 
Гельмгольца, они неизменно вспоминали Э.С. Аветисова и 
Ю.З. Розенблюма.

Свой последний доклад он сделал на конференции, 
посвященной юбилею профессора Э.С. Аветисова, которая 
проходила в сентябре 2007 г. в Москве. Доклад назывался 
«Перспективы развития оптометрии»; в нем Юрий Захарье-
вич наметил 9 направлений, по которым будет развиваться 
оптическая коррекция. С тех пор прошло 18 лет, некоторые 
из этих направлений стали нашей повседневной практикой.

Научная и практическая деятельность Юрия Захарь-
евича была на стыке офтальмологии и оптометрии. Он с 
одинаковым интересом участвовал в форумах Всемирного 
совета по оптометрии и офтальмологических конференциях 
и конгрессах в разных уголках мира, удачно сочетая свою 
страсть к науке о зрении и к путешествиям.

Еще одной страстью Юрия Захарьевича было сложение 
«стихов для чтения вслух». Одни стихи он посвящал своим 
родным, друзьям, коллегам — Э.С. Аветисову: «Мелькают 
съезды, пленумы, конгрессы, вы всюду там, где блеск идей 
и стран: от Риги, Акапулько до Одессы, от Place Concord до 
озера Севан»; Р.А. Гундоровой: «Возникла школа в вашей 
власти, в ней больше мужиков, чем жен, в ней каждый — 
личность, каждый — мастер, и каждый в вас чуть-чуть влюб-
лен»; и даже диссертантам («диссертанты, диссертанты из 
Кавказа, из Москвы… Воспоем же их таланты и сациви, и 
пловы»). Другие были навеяны путешествиями («Голландия, 
вся плоская, как блин, и древняя, как Лейденская банка. 
Мой пароход — плавучий исполин, каналы, словно Мойка 
и Фонтанка»), событиями в стране и мире, размышлениями 
о жизни («Мы дышим ожиданьем чуда и ищем, кто б его 
принес: Конфуций, Маркс, Егова, Будда, или Чумак, или 
Христос»). Стихи объединены в два сборника. Первый — 
«Стихи для чтения вслух» — вышел в 1995 г., второй — «Круги 
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