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Èçìåíåíèÿ  
ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè ãëàçà  
при первичной открытоугольной глаукоме

И.Б. Алексеев1, Н.В. Мельникова2

1 Кафедра офтальмологии РМАПО, 1 Офтальмологическая клиническая больница г. Москвы 
2 БГЛПУ «Поликлиника № 2 Министерства экономического развития России»

Цель работы – сравнить состояние тканей передней поверхности глаза у больных с впервые выявленной 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) и у здоровых пациентов. Под наблюдением находились 165 человек 
(313 глаз), из них 50 здоровых пациентов (100 глаз) и 115 пациентов (213 глаз) с впервые выявленной ПОУГ. Кроме 
стандартного обследования, пациентам проведена проба Ширмера, проба Норна, конфокальная микроскопия 
конъюнктивы и роговицы, оптическая когерентная томография роговицы и слезного мениска, рассчитан коэф-
фициент поверхностного натяжения слезного мениска. У пациентов с впервые выявленной ПОУГ обнаружены 
достоверное снижение слезопродукции и сокращение времени разрыва слезной пленки, изменение структуры 
тканей передней поверхности глаза, функциональная несостоятельность слезной жидкости.

Ключевые слова: глаукома, слезная пленка, конфокальная микроскопия, оптическая когерентная 
томография.
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Клинические исследования

В последние годы все большее внимание отече-
ственных и зарубежных офтальмологов направлено 
на заболевания, протекающие в виде роговично-
конъюнктивального ксероза. Все их клинические 
разновидности входят в так называемый синдром 
«сухого глаза» [9–12]. Как показывает опыт,  
синдром высыхания (ксероза) поверхностных 
структур глазного яблока (роговицы, конъюнктивы) 
развивается в тех случаях, когда они либо недоста-
точно хорошо увлажняются слезной жидкостью, 
либо в силу изменений, вызванных некоторыми 
заболеваниями, утрачивают способность смачи-
ваться ею [9–12].

Синдром «сухого глаза» (ССГ) можно опре-
делить как комплекс признаков выраженного или 
скрыто протекающего роговичного или роговично- 
конъюнктивального ксероза, обусловленного дли-
тельным нарушением стабильности прероговичной 
слезной пленки. Показано, что ССГ является след-
ствием различных причин, в частности, местной 
или системной патологии, возрастного увядания 
организма, негативного влияния на поверхностные 
структуры глаза некоторых факторов внешней среды 
и т. д. [3, 5, 9, 12, 15].

Что касается распространенности ССГ, то дан-
ные на этот счет весьма вариабельны, однако все 
авторы единодушно отмечают довольно быстрый 
рост числа людей, страдающих этой формой патоло-
гии органа зрения. Если в 1998 г. ССГ был выявлен 
примерно у 2% населения мира, то в 2001 г. – уже у  
10–15%, а к 2004 г. в некоторых регионах этот по-
казатель достиг 63% [3, 9, 15, 16].

По данным многих авторов, при открытоуголь-
ной глаукоме (ОУГ) нарушение регионарного кро-
воснабжения приводит к развитию дистрофических 
процессов в тканях глаза [2, 5, 7, 13, 14, 17–20]. При 
сборе анамнеза у пациентов с диагнозом «впервые 
выявленная ОУГ» было замечено, что, помимо 
основных жалоб на снижение зрения, изменение 
периферических полей зрения, снижение темновой 
адаптации, пациенты жалуются на плохую перено-
симость ветра, кондиционированного воздуха, дыма, 
слезотечение, светобоязнь, ощущение жжения, рези, 
сухости в глазу, болевые ощущения при закапывании 
индифферентных капель. Данные жалобы характер-
ны для ССГ. 

Показано, что при применении глазных капель, 
содержащих консервант, проявления ССГ развива-
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ются через 2 мес от начала их использования. В то же 
время в местном гипотензивном лечении пациентов, 
страдающих ОУГ, используют капли, содержащие 
консерванты, которые сами по себе являются ток-
сичными для компонентов прекорнеальной слезной 
пленки [2, 6, 8]. Кроме того, они являются сильными 
аллергенами, что приводит к раздражению глаз при их 
применении. Наиболее распространенным консер-
вантом является бензалконий хлорид, который входит 
практически во все капли [2, 4, 9]. С одной стороны, 
он способствует облегчению проникновения дей-
ствующего вещества через поверхностные структуры 
глазного яблока [9], а с другой стороны, индуцирует 
оксидантный стресс, воспаление и апоптоз эпители-
альных клеток [6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами обследованы 165 па-

циентов в возрасте от 45 до 70 лет, 
которые были разделены на ос-
новную и контрольную груп-
пы. Основную группу составили 
115 пациентов (76 женщин и  
39 мужчин) в возрасте от 45 до 
70 лет (средний возраст 67,2±2,5 
года) с диагнозом «впервые 
выявленная ОУГ». При этом  
87 пациентов основной груп-
пы на момент обследования не 
применяли местную гипотен-
зивную терапию, 28 пациентов – 
применяли ее не более 1 мес. 
Контрольную группу составили 
50 пациентов, сопоставимых с 
пациентами основной группы по 
полу и возрасту, у которых были 
выявлены лишь возрастные из-
менения органа зрения.

Всем пациентам проведено 
стандартное офтальмологиче-
ское обследование, в том числе 
определение остроты зрения с 
коррекцией и без коррекции, авто-
рефрактометрия, пневмотономе-
трия, компьютерная периметрия. 
Исследование структурных изме-
нений роговицы и конъюнктивы 
проводили при помощи конфо-
кальной микроскопии на Гейдель-
бергском ретинальном томографе 
HRT III, дополненном корне-
альной насадкой Rostok-модуль. 
Коэффициент поверхностного 
натяжения слезного мениска ( ) 
оценивали по данным оптической 
когерентной томографии при по-
мощи OСT RTVue-100 (Optovue, 
США) по следующей формуле:

 =
gh3

8x
,

Б

Рис. 1. Эпителий роговицы по данным конфокальной микроскопии: А – норма: поверх-
ностные клетки имеют полигональную форму, четко визуализирующееся ядро, которое 
светлее окружающей цитоплазмы [1]; Б – впервые выявленная ПОУГ: повышенная 
десквамация поверхностного эпителия, характеризующаяся наличием увеличенного 
количества клеток с повышенной рефлективностью, наличием в них светлых ядер, име-
ющих темный ободок, некоторая нечеткость границ между клетками.

Рис. 2. Нервы суббазального нервного сплетения по данным конфокальной микроско-
пии: А – норма: нервные волокна суббазального нервного сплетения визуализируются в 
виде тонких, ярких рефлектирующих полос, ориентированных либо вертикально, либо по 
косой параллельно друг другу, часто видна бифуркация в виде буквы Y [1]; Б – впервые 
выявленная ОУГ: неравномерность толщины нервных волокон, наличие локальных утол-
щений, повышенная извитость и прерывистость их хода, сниженная плотность нервов.             

Б

А

А

где    – плотность слезной жидкости, равная 1000 кг/м3, 
g – ускорение свободного падения, равное 9,8 м/с2, 
х – прогиб мениска, h – хорда мениска. 

По величине коэффициента поверхностного на-
тяжения слезной жидкости можно судить о состоянии 
слезной жидкости: тенденция к повышению этого по-
казателя свидетельствует о нарастающей недостаточно-
сти ее функции, что приводит к развитию сухости глаза. 

Исследование суммарной слезопродукции про-
водили с помощью пробы Ширмера, а стабильность 
прекорнеальной слезной пленки оценивали по ре-
зультатам пробы Норна.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов основной группы выявлено 

снижение остроты зрения, светочувствительно-
сти сетчатки, наличие в поле зрения абсолютных 
и относительных скотом, сужение перифери-
ческих полей зрения при I–II стадии ОУГ. На-
личие жалоб, характерных для ССГ, отмечено у  
78 пациентов основной группы (табл. 1).

При проведении конфокальной микроскопии 
у пациентов с впервые выявленной ОУГ (основная 
группа) были обнаружены изменения, показанные 
на рис. 1–5.

На основании данных, по-
лученных при OСT (см. рис. 5) и 
путем математических расчетов, 
был рассчитан коэффициент по-
верхностного натяжения слезного 
мениска. При впервые выявлен-
ной ОУГ этот показатель (0,049–
0,051 н/м) увеличен по сравне-
нию с нормой (0,043–0,046 н/м), 
что позволяет говорить о функ-
циональной несостоятельности 
слезной жидкости у пациентов с 
впервые выявленной ОУГ.

ВЫВОДЫ
1. Проведение функцио-

нальных проб Ширмера и Норна 
выявило достоверное снижение 
выработки слезной жидкости и 
сокращение времени разрыва 
слезной пленки у пациентов с 
впервые выявленной ОУГ по 
сравнению с нормой. 

Рис. 5. Когерентная томография слезного 
мениска (по данным OСT RTVue-100).             

Таблица 1. Результаты функциональных проб у пациентов 
основной и контрольной групп

Название пробы Основная 
группа 
n=213

Контрольная 
группа 
n=100

р

Проба Ширмера, 
мм/5 мин

13,0±1,02 16,92±4,77 <0,05

Проба Норна, с 5,72±2,08 10,6±2,96 <0,05

Примечание. n – количество глаз.

Рис. 3. Передняя строма роговицы по данным конфокальной микроскопии: А – норма: 
ядра кератоцитов имеют форму боба, в данном слое повышенная концентрация кера-
тоцитов, экстрацеллюлярный матрикс прозрачный [1]; Б – впервые выявленная ОУГ: 
строма имеет повышенную рефлективность, в ней плохо визуализируются кератоциты, 
имеются гиперрефлективные включения.             

Рис. 4. Конфокальная микроскопия конъюнктивы: А – норма: структура эпителия не 
так хорошо организована, как в роговице; границы клеток светлее, чем цитоплазма, в 
некоторых клетках видно светлое ядро [1]; Б – впервые выявленная ОУГ: повышенная 
дегенерация клеток конъюнктивы, что выражается в наличии плохо различимых границ 
клеток, увеличенного десквамированного ядра.          

БА

БА
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2. По данным конфокальной микроскопии 
тканей передней поверхности глаза (конъюнктивы и 
роговицы) у пациентов с впервые выявленной ОУГ 
обнаружены достоверные признаки дистрофических 
процессов, характерные для проявлений ССГ: по-
вышенная десквамация поверхностного эпителия; 
неравномерность толщины нервов суббазального 
нервного сплетения, наличие локальных утолщений, 
повышенная извитость и прерывистость их хода, сни-
женная плотность нервов; повышенная рефлектив-
ность стромы, наличие в ней плохо визуализирующих-
ся кератоцитов, наличие гиперрефлективных включе-
ний; повышенная дегенерация клеток конъюнктивы, 
что выражается в наличии плохо различимых границ 
клеток, увеличенного десквамированного ядра.

3. Функциональная несостоятельность слезы у 
пациентов с впервые выявленной ОУГ подтвержде-
на данными оптической когерентной томографии 
слезного мениска и расчетом коэффициента поверх-
ностного натяжения.

4. Результаты проведенных исследований по-
казали, что у пациентов с впервые выявленной ОУГ 
еще до установления диагноза и назначения местной 
гипотензивной терапии имеются дистрофические 
процессы в переднем отрезке глаза, приводящие к 
нарушению формирования полноценной слезной 
пленки и развитию проявлений ССГ.
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Changes of the anterior surface of the eye in primary open angle glaucoma

I.B. Alekseev1, N.V. Melnikova2 
1 Russian Medical Academy for Post-Graduate Education,  1 Ophthalmological Clinical Hospital of Moscow,  
2 Polyclinic No 2 of the Ministry of Economic Development of Russia 
89263568762@mail.ru

The paper compares the states of tissues of the anterior surface of the eye in patients with newly diagnosed primary 
open angle glaucoma (POAG) and healthy subjects. 165 subjects (313 eyes) were followed from 2009 to 2011, of which  
50 subjects (100 eyes) were healthy and 115 (213 eyes) were newly diagnosed with POAG. All patients had the following 
tests: visometry, perimetry, pachymetry, tonography, biomicroscopy of the anterior segment, ophthalmoscopy (direct and 
indirect), Schirmer’s test, Norn’s test, confocal microscopy of the conjunctiva and the cornea, optical coherent tomography 
of the cornea and the lacrimal meniscus, surface tension coefficient of the lacrimal meniscus was calculated. The results 
obtained showed statistically significant decrease of tear secretion and reduced time of tear film rupture, a change in the 
tissue structure of the anterior surface of the eye, functional deficiency of lacrimal fluid in POAG patients.

Key words: glaucoma, tear film, confocal microscopy, optical coherent tomography.
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Влияние коррекции аномалий 
рефракции в сенситивном периоде 
на морфофункциональное развитие 
макулы у детей с ретинопатией 
недоношенных

Л.А. Катаргина, Я.Л. Рудницкая, Л.В. Коголева

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Изучена в сравнительном аспекте динамика морфофункционального развития макулы у детей с благопри-
ятными исходами ретинопатии недоношенных (РН) I–III степени в сочетании с аномалиями рефракции: группа 
А (48 детей, 64 глаза) на фоне коррекции мягкими контактными линзами и группа В (30 детей, 60 глаз) — без 
коррекции в сенситивный период (от 4 до 48 мес). Установлено, что ранняя контактная коррекция аномалий 
рефракции у детей с РН оказывает положительное влияние на формирование центрального зрения и морфологи-
ческой структуры макулы по сравнению с контрольной группой по данным остроты зрения, электрофизиологии 
(ритмЭРГ, макулярной ЭРГ на красный стимул) и спектральной оптической когерентной томографии.

Ключевые слова: ретинопатия недоношенных, мягкие контактные линзы, оптическая когерентная 
томография, формирование макулы. 
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Клинические исследования

Ретинопатия недоношенных (РН) в настоящее 
время является одной из актуальных проблем детской 
офтальмологии [4, 5, 12]. Функциональные исходы 
этого заболевания зависят не только от сроков ге-
стации при рождении, своевременного выявления 
и адекватного хирургического лечения как ранних, 
так и поздних стадий РН, но и от компенсации других 
сопутствующих факторов, снижающих зрительные 
функции [1–3]. Проведенные ранее исследования 
[2, 3, 5, 13, 14] показали, что одним из факторов, 
влияющих на зрительные функции у детей с РН, 
являются аномалии рефракции. Особенностью реф-
рактогенеза у детей с РН является не только преоб-
ладание миопии (от 73,9% в 6 мес до 60,5% в 24 мес), 
но и выраженная нестабильность рефракции в пер-
вые годы жизни, в том числе миопии, которая чаще 
наблюдается после коагуляции сетчатки в активной 
фазе РН [5, 14]. 

По имеющимся данным, аномалии рефракции 
влияют на функциональное развитие зрительного 
анализатора при РН, что существенно отягощает 
зрительный прогноз [3, 5, 11]. Cледовательно, для 

профилактики развития тяжелой рефракционной 
амблиопии и необратимого снижения зрительных 
функций требуется своевременная и адекватная кор-
рекция аметропий [1]. 

Вариабельность и нестабильность рефракции у 
детей с РН в первые годы жизни  предполагают диф-
ференцированный подход к определению показаний, 
срокам и выбору метода коррекции аметропий. 
Ношение мягких контактных линз (МКЛ) в раннем 
возрасте часто является единственным адекватным 
способом коррекции [1], так как постоянное ноше-
ние очков младенцами возможно не ранее 12–18 мес. 
Современные МКЛ благодаря новым усовершен-
ствованным материалам с высокой кислородопрони-
цаемостью (Dk/t), ультратонким дизайном, защитой 
от ультрафиолета [8] дают возможность использовать 
их у детей любого возраста. Как нами было показано 
ранее [6], силикон-гидрогелевые МКЛ хорошо за-
рекомендовали себя при использовании у детей, в 
том числе с РН. 

Исследования по изучению структуры сетчатки 
и ее центральной зоны с помощью оптической коге-
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рентной томографии (ОКТ) у недоношенных детей 
в раннем сенситивном периоде единичны [9, 10].  
В связи с этим остается неясным вопрос об особенно-
стях формирования макулы у детей с РН в сочетании 
с аномалиями рефракции на фоне коррекции. 

ЦЕЛЬ работы — оценить и сравнить динамику 
морфофункционального развития макулы у детей 
с РН и аномалиями рефракции на фоне коррекции 
МКЛ и без коррекции в сенситивный период.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами с интервалами 6 мес (число осмотров от 

2 до 6) были обследованы 48 детей (64 глаза) с 1–3-й 
степенью РН в возрасте от 4 до 48 мес, с различными 
нарушениями рефракции, которым были подобраны 
и использовались МКЛ (группа А).

Группу контроля (группа В) составили 30 детей 
(60 глаз) с РН 1–3-й степени в возрасте от 5 до 48 мес  
с различными аномалиями рефракции, которым 
также были подобраны МКЛ, но по различным при-
чинам они не пользовались коррекцией. Все обследо-
ванные дети родились от преждевременных родов при 
сроке гестации 22–33 нед (в среднем 28,9±0,09 нед), 
с массой тела от 510 до 2150 г (в среднем 1290±13,1 г). 
Коагуляция сетчатки в активной фазе РН была про-
ведена на 44 глазах (69%) в группе А и на 35 глазах 
(41%) в группе В.

Группы были сравнимы по срокам гестации, 
степени РН и характеру рефракционных нарушений 
(табл. 1).

Для сравнительного анализа полученных ре-
зультатов мы распределили детей по возрасту на под-
группы, сравнимые по возрастным и клиническим 
признакам (табл. 2).

Методы исследования включали визометрию 
(преобладала визометрия методом предпочтитель-
ного взора, учитывая возраст пациентов), био-
микроскопию, бинокулярную обратную офталь-
москопию.

Рефракцию у детей с РН исследовали в есте-
ственных условиях и при циклоплегии (для дости-
жения которой в некоторых случаях требовалось 
длительное закапывание атропина в возрастной до-
зировке) методом скиаскопии и авторефрактометрии 
c помощью ручного Retinomax Righton K-plus 2.

Структуру макулы определяли с помощью  
ОКТ на Spectralis ОСТ (Heidelberg Engineering,  
Германия). 

Электрофизиологические исследования 
(ЭФИ) — ритмическая электроретинограмма (рЭРГ), 
макулярная ЭРГ на красный стимул (МЭРГ) — про-
водились на электроретинографе МБН-6 (Россия). 
Ритмическая ЭРГ отражает функцию колбочковой 
системы сетчатки, т.е. функциональные возможно-
сти в основном макулярной области, а красный сти-
мул является наиболее адекватным раздражителем 
для фоторецепторов макулярной области и отражает 
ее функциональные способности [13]. 

Пациентам группы А (64 глаза) по показаниям 
был произведен подбор МКЛ с учетом анатомо-
возрастных особенностей размеров органа зрения. 
В табл. 3 представлена структура аномалий рефрак-
ций у детей с РН в исследуемых группах, которые 
явились показаниями к назначению контактной 
коррекции зрения. 

Учитывая младенческий и детский возраст на-
ших пациентов, им назначались МКЛ из силикон-
гидрогелевых материалов («Pure vision», «Acuvue 
oasys», «Biofiniti», «Acuvue oasys toric» и др.) или из 
высокогидрофильных гидрогелей с высоким Dk/t 
(«Lunelle», «Omniflex», «Procleare», «Precision UV») 
[3, 17, 23].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено динамическое наблюдение за 

развитием зрительных функций у детей в ис-
следуемых группах. Острота зрения и показатели  
ЭФИ у недоношенных детей на момент обследова-
ния широко варьировали и зависели от анатомиче-
ского состояния макулярной зоны, органических 
изменений зрительного анализатора и сопутству-
ющей патологии центральной нервной системы 
(ЦНС). 

Учитывая, что с возрастом происходят развитие 
зрительного анализатора и улучшение зрительных 
функций, мы сравнили возрастную динамику остро-
ты зрения у детей с РН и аметропиями в условиях 
коррекции МКЛ и  без нее.

Острота зрения у детей с РН в разном возрасте 
до начала коррекции представлена на диаграмме 1. 
Сравнительная динамика остроты зрения у детей в 
разных возрастных группах на фоне ношения МКЛ 
и без коррекции в конце срока наблюдения пред-
ставлена на диаграмме 2.

Наиболее значительное увеличение средней 
остроты зрения (p<0,05) выявлено у детей на фоне 
ношения МКЛ в первых 3 возрастных группах 

Таблица 1. Распределение глаз по степени РН в исследуемых 
группах

Группы Степень РН Всего глаз

РН I ст. РН II cт. РН III cт.

А 6 20 38 64

В 11 18 31 60

Таблица 2. Возрастная структура пациентов при начале 
коррекции аметропий

Вид 
коррекции

Возрастные подгруппы (мес) Всего 
детей

I 
(≤

 6
)

II
 

(7
–

12
)

II
I 

(1
3–

24
)

IV
 

(2
5–

36
)

V
 

(3
7–

48
)

Группа А 
(с МКЛ)

5 8 10 12 13 48  
(64 глаза)

Группа В 
(без корр.)

3 5 6 6 10 30  
(60 глаз)

Всего 8 13 16 18 23 78 
(124 глаза)
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(возраст от 4 до 18 мес). При этом острота зрения в 
группе без коррекции практически не изменилась 
(см. диаграмму 2).

Учитывая, что показатели остроты зрения у детей 
раннего возраста могут иметь большие погрешности, 
мы провели анализ электрофизиологических иссле-
дований: рЭРГ и МЭРГ. 

Средние показатели рЭРГ у детей с рубцовой РН 
в разном возрасте до начала коррекции представлены 
на диаграмме 3. 

Как видно на диаграмме 3, средние показатели 
рЭРГ существенно не отличались в исследуемой 
группе детей по сравнению с контрольной группой 
и увеличивались с возрастом, что свидетельствует об 
одинаковых потенциальных функциональных воз-
можностях в обеих группах.

На фоне использования МКЛ в течение 36 мес 
выявлены значительное повышение средних показа-
телей рЭРГ у детей в группе А при начале коррекции 
в возрасте до 18 мес и умеренное повышение у более 
старших детей (p<0,05) (см. диаграмму 4).

Кроме рЭРГ, для оценки функционального 
состояния макулярной области мы регистрировали 
МЭРГ. Средние показатели амплитуды в-волны 
МЭРГ у детей с РН в начале наблюдения представ-
лены на диаграмме 5. 

На диаграмме 6 видно значительное (p<0,001) 
увеличение средней амплитуды в-волны на глазах 
детей с РН в конце срока наблюдения при использо-
вании контактной коррекции аномалий рефракции. 
При этом в контрольной группе В выявлено сниже-
ние этого показателя на глазах детей старше 18 мес, 

Диаграмма 1. Средние показатели остроты зрения у детей с РН 
в исследуемых возрастных группах в начале наблюдения.

Диаграмма 2. Средние показатели остроты зрения у детей с РН 
в исследуемых возрастных группах в конце срока наблюдения.

Диаграмма 3. Средние показатели рЭРГ (в мкВ) у детей с РН 
в исследуемых возрастных группах в начале наблюдения.

Таблица 3. Структура рефракционных нарушений у детей с РН, корригированных МКЛ  

Аномалиии рефракции Миопия ср. ст. Миопия высокой ст. Астигматизм  
более 2,0 D

Анизометропия Гиперметропия 
выс. ст.

I (≤ 6 ) 3 2 3 5 —

II (7–12) 4 7 5 3 —

III (13–24) 1 9 4 5 1

IV (25–36) 5 8 7 5 4

V (37–48) 6 10 9 3 4

Примечание. Аномалии рефракции могут сочетаться у одного и того же пациента на разных глазах. 

Диаграмма 4. Средние показатели рЭРГ (в мкВ) у детей с РН 
в исследуемых возрастных группах в конце срока наблюдения.
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что, вероятно, связано с отрицательным влиянием 
рефракционного фактора на развитие центрального 
зрения в условиях отсутствия коррекции.

Таким образом, умеренное возрастное повы-
шение остроты зрения (ОЗ) и показателей ЭФИ в 
контрольной группе (без коррекции), очевидно, 
связано с развитием зрительного анализатора 
в целом и отражает компенсаторные возмож-

Диаграмма 5. Средние показатели амплитуды в-волны МЭРГ 
(в мкВ) у детей с РН в исследуемых возрастных группах до на-
чала коррекции.

Диаграмма 6. Средние показатели амплитуды в-волны МЭРГ 
(в мкВ) у детей с РН в исследуемых возрастных группах в конце 
срока наблюдения.

Таблица 4. Динамика состояния макулярной зоны 
по результатам ОКТ

ОКТ признаки Группа А 
(64 глаза)

Группа В 
(60 глаз)

Структуризация слоев макулы 23 глаза (36%) 8 глаз (13%)

Формирование нормального 
анатомического контура 
макулы

20 глаз (31%) 11 глаз (18%)

Рис. 1. Клинический пример 1. Спектральная ОКТ макулярной зоны левого глаза ребенка 
с РН 2 ст., индуцированный регресс, миопия -6,0 дптр. А — в возрасте 7 мес; Б — через 
2 года на фоне использования МКЛ.

Рис. 2. Клинический пример 2. Спектральная ОКТ макулярной зоны левого глаза ребенка 
c РН 2 ст., самопроизвольный регресс, миопия -5,5D. А — в возрасте 6 мес; Б — через 
2,5 года без использования коррекции.

ности детского организма. Существенно лучшие 
(p<0,05) показатели ЭФИ и ОЗ в группе детей с 
коррекцией МКЛ в раннем сенситивном периоде 
убедительно свидетельствуют о положительном 
влиянии компенсации рефракционного фактора 
на продолжающийся процесс функционального 
формирования макулы и развитие зрительного 
анализатора в целом.  

При динамическом наблюдении детей выявлено 
не только улучшение функционального состояния 
макулы, но и ее морфологической структуры по 
данным ОКТ (табл. 4).

В группе А (МКЛ) структуризация слоев маку-
лы в конце срока наблюдения выявлена на 23 глазах 
(36%), в контрольной группе — только на 8 глазах 
(13%). Формирование нормального анатомического  
контура макулы на фоне ношения МКЛ мы наблю-

дали на 20 глазах (31%), в группе 
контроля — на 11 (18%).

Динамика структурно-мор-
фологических изменений ма-
кулярной зоны у детей с РН в 
зависимости от использования 
коррекции представлена в кли-
нических примерах 1, 2 (рис. 1, 2).

ВЫВОДЫ
1. Проведенные исследова-

ния свидетельствуют о положи-
тельном влиянии ранней контакт-
ной коррекции на формирование 
центрального зрения по данным 
ЭФИ и ОЗ.

2. Ранняя контактная кор-
рекция аномалий рефракции у 
детей с РН способствует дальней-
шей дифференцировке макуляр-
ной зоны, оказывает положитель-
ное влияние на формирование ее 
морфологической структуры.
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The impact of correction of refraction anomalies in the sensitive period 
on morphologic and functional development of the macula in babies with 
retinopathy of prematurity

L.A. Katargina, Ya.L. Rudnitskaya, L.V. Kogoleva

Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia 
dho@igb.ru

A comparative study focuses on the changes in the morphologic and functional development of the macula in babies 
with favorable outcomes of retinopathy of prematurity (ROP) (I–III stages) combined with refraction anomalies. The study, 
which included two groups of babies, one (48 babies, 64 eyes) corrected with contact lenses and the other (30 babies, 60 eyes) 
without correction in the sensitive period, showed that early contact lens correction of refraction anomalies has a positive 
impact on the formation of central vision and the morphologic structure of the macula in babies with ROP, as evidenced by 
the comparison with the control group on vision acuity data, electrophysiology (flicker ERG, macular ERG in response to 
the red stimulus) and spectral optical coherent tomography.

Key words: retinopathy of prematurity, soft contact lenses, optical coherent tomography, macula formation.
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Патогенетические факторы 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ìèîïèè 
у больных с патологией  
шейного отдела позвоночника

Д.О. Кенджаева, А.Р. Чакиева, В.А. Усенко

Киргизский государственный медицинский институт переподготовки и повышения квалификации,  
цикл глазных болезней факультета усовершенствования врачей, г. Бишкек

Проведены исследования гемодинамических показателей с помощью УЗ-системы DOPSCAN и зрачковых 
реакций – времени вызванного зрачкового цикла (ВВЗЦ) и скорости зрачковых реакций методом S. Miller и  
H. Thomson у 96 больных (192 глаза) с миопией различной степени и с сопутствующей патологией шейного отдела 
позвоночника (ШОП) различных стадий. Выявлен рост нарушений гемодинамических показателей и иннерва-
ционных расстройств в виде пареза зрачковых рефлексов, сопровождающихся увеличением ВВЗЦ и снижением 
скорости зрачковых реакций, у пациентов с выраженной патологией ШОП (IV ст.) и высокой близорукостью.

Ключевые слова: миопия, шейный отдел позвоночника, гемодинамические расстройства, скорость 
зрачковых реакций. 
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Клинические исследования

Одним из патогенетических факторов, приводя-
щих к прогрессированию миопии, является патология 
шейного отдела позвоночника [1]. Различные виды 
патологии шейного отдела позвоночника (ШОП) 
сопровождаются сдавлением или спазмом позво-
ночных артерий (ПА) и ирритацией симпатических 
волокон, оплетающих их. Возбуждение симпатиче-
ской системы передается внутренней сонной артерии 
(ВСА) и регионарным сосудам глаза через глазничную  
артерию [2]. При хронической вертебро-базиллярной 
недостаточности выявлены нарушения зрачковых 
реакций [3]. В соответствии с этим, представляет-
ся интересным оценить роль гемодинамических и 
иннервационных нарушений в прогрессировании 
миопии у пациентов с патологией ШОП.

ЦЕЛЬ работы – изучить состояние гемодина-
мики в ПА, ВСА и ГА, а также зрачковых рефлексов 
при близорукости в сочетании с патологией ШОП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 96 больных (192 глаза), из них с ми-

опией слабой степени – 36 больных (72 глаза), средней 
степени – 29 больных (58 глаз), высокой степени –  
31 больной (62 глаза). 14 детей (28 глаз) были возрасте 

до 10 лет, 45 детей (90 глаз) – от 11 до 15 лет, 18 человек 
(36 глаз) – от 16 до 20 лет, 13 человек (26 глаз) – от  
21 до 30 лет, 6 больных (12 глаз) – старше 30 лет.

У 22 больных отмечена I степень поражения 
ШОП – симптом «струны», у 10 больных со II ст. –
спондиллолистез; у 33 больных с III ст. – сколиозы; 
у 13 больных с IV ст. – остеохондроз. Контрольную 
группу (КГ) составили 18 больных с миопией без 
патологии ШОП.

Наряду с общепринятыми методами исследова-
ния органа зрения, определяли показатели гемоди-
намики в позвоночных артериях (ПА), внутренней 
сонной артерии (ВСА) и глазничной артерии (ГА) 
с помощью УЗ-системы «DOPSCAN», а также оце-
нивали зрачковые рефлексы – скорость зрачковой 
реакции (V, мм/с) и время вызванного зрачкового 
цикла (ВВЗЦ, Мс), которые определялись по методу 
S. Miller и H. Thomson [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данные проведенных нами исследований де-

монстрируют роль нарушения микроциркуляции 
в сосудах ПА, ВСА и ГА при выраженных стадиях 
патологии ШОП в прогрессировании миопии.
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Так, если при патологии ШОП I ст. отклонения 
гемодинамических показателей Vp и Vd в ПА выяв-
лены у 11,36% (3 больных, 5 глаз) и 2,3% (1 больной, 
1 глаз) пациентов с высокой миопией, то при IV ст. 
патологии ШОП соответственно у 26,9% (4 больных, 
7 глаз) и 30,76% (4 больных, 8 глаз). Аналогично в 
ВСА: соответственно у 2,3% (1 больной, 1 глаз) и 
4,5% (1 больной, 2 глаза) против 30,76% (4 боль-
ных, 8 глаз) и 23,1% (3 больных, 6 глаз); в ГА: у 2,3%  
(1 больной, 1 глаз) против 19,23% (3 больных, 5 глаз) 
и 9,1% (2 больных, 4 глаза) против 30,7% (4 больных, 
8 глаз) (рис. 1).

По мере роста тяжести патологии ШОП 
констатирован рост больных с высокой прогрес-
сирующей близорукостью. Так, если при I ст. 
патологии ШОП миопия высокой степени состав-
ляла 27,2% (6 больных, 12 глаз), при II ст. – 30%  
(3 больных, 6 глаз), при III ст.—27% (9 больных, 
18 глаз), то при IV ст. – 61,5% (8 больных, 16 глаз), 
при этом в КГ – 27,8% (5 больных, 10 глаз).

Проведенные исследования свидетельствуют 
о том, что выраженная патология ШОП является 
одним из факторов, приводящих к расстройству  
гемоциркуляции в ПА, ВСА и ГА и прогрессирова-
нию близорукости высокой степени.

Наряду с этим у пациентов с высокой миопией 
при IV ст. патологии ШОП констатированы более 
выраженные нарушения зрачковых рефлексов – 

увеличение времени вызванного зрачкового цикла 
(ВВЗЦ) и уменьшение скорости зрачковых реакций. 
Так, если при I ст. патологии ШОП (6 больных, 
12 глаз) ВВЗЦ составляло 936 ± 17 Мс, а скорость 
зрачковых реакций – 3,6 ± 0,09 мм/с, то при IV ст. 
(8 больных,16 глаз) соответственно 1702±19 Мс 
(р<0,01) и 1,88±0,1 мм/с (р<0,01) (рис. 2, 3). 

Выявленные зрачковые нарушения свидетель-
ствуют о преобладании симпатикотонии и роли 
патологии ШОП в прогрессировании миопии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования свидетельствуют 

об определенной роли гемодинамических и иннер-
вационных нарушений в прогрессировании близо-
рукости у пациентов с выраженной патологией шей-
ного отдела позвоночника, вызывающей сдавление 
позвоночной артерии и раздражение симпатических 
волокон в позвоночных каналах.
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Рис. 1. Частота нарушений гемодинамики  
(V

p
) в ПА, ВСА и ГА при патологии ШОП у лиц с 

миопией высокой степени.

Рис. 2. ВВЗЦ у больных с миопи-
ей высокой степени и различной 
патологией ШОП.

Рис. 3. Скорость зрачковых реакций у боль-
ных с миопией высокой степени и различной 
патологией ШОП.

Pathogenetic Factors of Myopia Progression in Patients with Cervical Spine Pathology
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We studied hemodynamic characteristics using the DOPSCAN ultrasound system and pupil reactions by the method 
of S. Miller and H.Thompson in 96 patients (192 eyes) with various degrees of myopia and various stages of concomitant 
pathology of cervical spine. The parameters studied included the time of the evoked pupil cycle and the speed of pupil reac-
tions. An increase was revealed in the disturbances of hemodynamic characteristics and innervation disorders in the form 
of the paresis of pupillary reactions as increasing of time evoked pupillary cycles and decreasing of pupillary reactions in 
patients with the IVth stage of pathology of cervical spine and high myopia.

Key words: myopia, cervical spine, hemodynamic disturbances, speed of pupillary reactions.
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Клинический анализ осложнений 
имплантации различных типов факичных 
интраокулярных линз

М.Е. Коновалов, Е.М. Молокотин

Офтальмологический центр Коновалова, Москва

Представлены результаты бинокулярной имплантации трех типов факичных интраокулярных линз: зрачко-
вой линзы «RSC-3» (Россия), заднекамерной линзы производства МНТК (Россия) и заднекамерной линзы «ICL S4 
STAAR» (Швейцария) — 129 пациентам (258 глаз) с миопией высокой степени. Возникновение ранних (до 10 сут) 
осложнений отмечалось в 16,6% при имплантации зрачковой линзы и в 9,1–23,9% случаев при имплантации 
заднекамерных линз. Поздние осложнения развились в 35,7% при имплантации зрачковой линзы и в 21,3–25,0% 
случаев при имплантации заднекамерных линз. Частота и выраженность осложнений зависят от параметров 
материала и локализации линзы в глазу. Выявлена тенденция к снижению частоты осложнений, что связано с 
усовершенствованием как материала линзы, так и хирургической техники ее имплантации. 

Ключевые слова: близорукость, факичные интраокулярные линзы. 
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Клинические исследования

Одним из признанных методов выбора хирур-
гической коррекции близорукости высокой степени 
является имплантация факичных интраокулярных 
линз (ФИОЛ) различной конструкции, которые при 
сохраненном собственном хрусталике могут быть 
размещены либо в передней, либо в задней камере 
глаза. В общей массе рефракционных операций 
коррекции этого вида занимают не более 10%, но 
значимость их достаточно велика, так как они поз-
воляют корригировать аметропии высокой степени. 
По способности корригировать высокие степени 
миопии с этими операциями конкурирует лишь 
экстракция прозрачного хрусталика с имплантацией 
ИОЛ с рефракционной целью. Наряду с этим до-
статочно очевидным преимуществом имплантации 
ФИОЛ является то, что собственный хрусталик 
при этом остается в глазу (бифакия) и продолжает 
работать. Проведенные исследования показали, что 
ФИОЛ обеспечивают хороший рефракционный 
эффект, высокую остроту зрения, легко имплан-
тируются и в большинстве случаев могут успешно 
корригировать миопию высокой степени. Таким 
образом, хирургическая коррекция высокой миопии 
ФИОЛ признается патогенетически обоснованным 
методом, позволяющим достигать необходимого 

функционального результата. В то же время нако-
пленный опыт применения ФИОЛ свидетельствует 
о наличии характерных осложнений, что определяет 
необходимость их всестороннего анализа с позиций 
клинических проявлений, времени возникновения 
и зависимости от технических характеристик соб-
ственно ИОЛ. 

ЦЕЛЬ работы — исследование клинических 
проявлений и частоты возникновения ранних и 
поздних осложнений после имплантации ФИОЛ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 129 пациентов (258 глаз) в возра сте 

от 18 до 46 лет, средний возраст (M±m) 26,2±0,5 года, 
с миопией высокой степени: сферическая рефрак-
ция — 11,82±0,41 дптр, астигматический компонент 
рефракции — 1,71±0,11 дптр, осевой эхобиометри-
ческий размер оси глаза — 27,8±0,21 мм. Пациентам 
была выполнена бинокулярная имплантация одной 
из трех типов ФИОЛ, в том числе на 84 глазах — 
зрачковой (иридохрусталиковой) линзы «RSC-3» 
(Россия), 24 глазах — заднекамерной линзы (ЗКР 
производства МНТК, Россия) и на 150 глазах — за-
днекамерной линзы «ICL S4 STAAR» (Швейца-
рия). Срок наблюдения за пациентами составил 
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более 12 лет. Клиническое обследование включало: 
визометрию, авторефрактометрию, тонометрию, 
биомикроскопию, офтальмоскопию, эхобиометрию, 
а также автоматическое определение плотности эн-
дотелиальных клеток и анализ переднего отрезка гла-
за (на системе «OCULUS Pentacam»). Осложнений 
непосредственно в процессе имплантации ФИОЛ не 
было отмечено. Выявленные клинические осложне-
ния в послеоперационном периоде классифициро-
вались как ранние (первые 7–10 сут) или поздние 
(более 10 сут от момента имплантации). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты анализа ранних осложнений 

после имплантации ФИОЛ, представленные в 
табл. 1, свидетельствуют о достаточно высокой 
эффективности имплантации всех типов ФИОЛ, 
что подтверждается отсутствием ранних клини-
ческих осложнений в 76,1– 90,9% случаев. При 
этом возникновение осложнений отмечалось 
в 16,6% при имплантации зрачковой линзы и  
в 9,1–23,9% случаев при имплантации заднека-
мерных линз. 

Дальнейший углубленный анализ показал, 
что ведущую роль в ранних послеоперационных 
осложнениях занимает повышение внутриглазного 
давления (ВГД), которое, как правило, отмечалось 
в 1-е сутки после операции. При этом важно под-
черкнуть, что по результатам биомикроскопического 
обследования в передней камере не было обнаружено 
остатков вискоэластика и (или) распыления пигмен-
та на поверхностях ФИОЛ, радужной оболочки и эн-
дотелии роговицы, что определяет связь повышения 
ВГД с раздражением цилиарных отростков гаптикой 
ФИОЛ. Указанное осложнение успешно купирова-

лось инстилляцией гипотензивных препаратов (как 
правило, β-блокаторов). Воспалительная реакция 
биомикроскопически проявлялась феноменом 
«серого тиндаля» в передней камере и единичными 
серовато-белыми нитями фибрина в области зрачка 
на фоне легкого раздражения глазного яблока. С на-
шей точки зрения, изложенная клиническая картина 
характерна для асептического воспаления и, по-
видимому, связана с особенностью иммунного от-
вета пациента. Для лечения воспалительной реакции 
применяли комплексную медикаментозную терапию 
(дексметазон, антибиотики, диклофенак, мидриати-
ки), позволяющую полностью купировать указанные 
симптомы в первые 3 сут. Возникновение зрачкового 
блока (вследствие закрытия колобомы пигментным 
листком радужки) требовало для снижения ВГД 
проведения комплекса неотложных мероприятий: 
инстилляции ингибитора карбоангидразы одно-
кратно и комбинированных препаратов (миотик 
+β-блокатор) в течение 1 ч с интервалом 15 мин, 
однократного приема ацетазоламида с последующим 
YAG-лазерным рассечением пигментного листка 
радужной оболочки.

Результаты анализа поздних осложнений по-
сле имплантации ФИОЛ, представленные в табл. 2, 
свидетельствуют об отсутствии поздних клинических 
осложнений в 64,3–78,7% случаев. Осложнения от-
мечены в 35,7% случаев при имплантации зрачковой 
линзы и в 21,3–25,0% — при имплантации заднека-
мерных линз.

Дальнейший углубленный анализ показал, что 
ведущим поздним послеоперационным осложнени-
ем являлось развитие передней субкапсулярной ка-
таракты (рис. 1, 2), которая в среднем по всей группе 
отмечалась в 17,2% случаев. 

При этом, несмотря на наибольшую (25%) ча-
стоту возникновения катаракты при имплантации 
заднекамерной модели отечественного производ-
ства, срок ее возникновения составил в среднем 
9,4±0,6 года. Катаракта при имплантации зрачковой 
и заднекамерной ИОЛ «ICL S4 STAAR» отмечалась со 
сопоставимой частотой (11,9 и 14,6% соответствен-
но), однако время ее возникновения существенно 
различалось (6,8±0,8 и 1,3±0,4 года). Выявленные 
различия были рассмотрены нами с позиций мор-
фологической оценки передней капсулы хрустали-
ка. Установлено, что пролонгированное ношение 
ФИОЛ сопровождается морфологическими изме-
нениями в базальной мембране и эпителиальном 
монослое передней капсулы хрусталика. Наиболее 
характерные изменения отмечаются при импланта-
ции плотно контактирующих с передней капсулой 
иридохрусталиковых (зрачковых) ФИОЛ, что вы-
ражается в непосредственном повреждении апикаль-
ной поверхности и структуры базальной мембраны, 
вакуольной дистрофии и отеке передней капсулы 
хрусталика. Длительное ношение заднекамерных 
ФИОЛ отличается также развитием выраженных 

Таблица 1. Клинические проявления и частота ранних 
осложнений после имплантации различных видов ФИОЛ 
(% от общего числа наблюдений)

Клинические проявления 
осложнения

Тип ФИОЛ

RSC-3 ЗК 
(Россия)

ICL S4 
STAAR

Повышение ВГД 14,3 9,1 20,0

Воспалительная реакция — — 2,6

Зрачковый блок 2,3 — 1,3

Таблица 2. Клинические проявления и частота поздних 
осложнений после имплантации различных видов ФИОЛ  
(% от общего числа наблюдений)

Клинические проявления 
осложнения

Тип ФИОЛ

RSC-3 ЗК 
(Россия)

ICLS4 
STAAR

Вторичная глаукома — — 2,7

Дислокация ФИОЛ 11,9 — 1,3

Передняя субкапсулярная 
катаракта

11,9 25,0 14,6

Синдром пигментной 
дисперсии

4,8 — 2,7

Эндотелиально-эпителиальная 
дистрофия роговицы

7,1 — —
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нарушений обменных процессов и структурных  
изменений в передней капсуле хрусталика, которые 
характеризуются более острым развитием и могут 
быть частично связаны с возрастными изменениями 
хрусталика [1].

Рассматривая другие клинические проявления 
поздних осложнений, следует отметить, что возник-
новение эндотелиально-эпителиальной дистрофии 
роговицы отмечалось только после имплантации 
зрачковой модели (RSC-3) отечественного произ-
водства, что, по нашему мнению, обусловлено ток-
сическим действием материала ФИОЛ. Синдром 
пигментной дисперсии проявлялся распылением 
пигмента по передней поверхности радужки и эн-
дотелию роговицы. При этом, несмотря на сходную 
клиническую картину, время появления симптомов 
применительно к различным типам линз существен-
но различалось. В частности, после имплантации 
зрачковой ФИОЛ распыление пигмента наблюдалось 
уже в 1-й месяц. Гониоскопически угол передней 
камеры имел широкий профиль, третью степень 
открытия, шлеммов канал был равномерно пигмен-
тирован на 360°, за его пределами пигмента не было. 
Уровень ВГД был в пределах нормы, что позволило 
не применять стандартную гипотензивную терапию. 
После имплантации заднекамерной ФИОЛ распы-
ление пигмента появилось лишь через 3 года. При 
гониоскопии угол передней камеры был среднего 
профиля, второй степени открытия с аналогичной 
пигментацией. ВГД также не превышало норму.  
В обоих случаях с учетом требуемого уровня ВГД и 
отсутствия тенденции к усилению распыления пиг-
мента пациенту назначалось динамическое (1 раз в 
3 мес) наблюдение. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ литературы [3, 7, 8] указывает на ряд 

возможных осложнений при имплантации ФИОЛ 
(потеря эндотелиальных клеток роговицы, овали-
зация зрачка и деформация радужки, оптические 
паразитарные феномены, дисперсия пигмента и 
отложения на линзе, отслойка сетчатки), которые 
не были выявлены в настоящем исследовании. Сопо-
ставительный анализ основных клинических ослож-

нений при имплантации ФИОЛ, 
выявленных в настоящей работе и 
других исследованиях, указывает 
на снижение частоты возникнове-
ния воспалительной реакции (2,6% 
по сравнению с 8,7% [9]) и повыше-
ния ВГД (9,1–20% по сравнению с 
12,4–26,8% [5] в зависимости от 
типа линзы). Результаты насто-
ящей работы подтверждают вы-
сказанный в литературе тезис о 
снижении частоты возникновения 
осложнений, вызванных имплан-
тацией ФИОЛ, и их клинических 

проявлений, что связано с усовершенствованием 
как материала линзы, так и хирургической техники 
ее имплантации [2, 4, 6, 8]. 

Основным неблагоприятным воздействием 
ФИОЛ практически всеми авторами признается 
формирование катаракты. В связи с этим в литера-
туре указывается, что при имплантации линз перед-
некамерной фиксации частота развития катаракты 
в течение первых 3 лет не превышает 2,6%, при им-
плантации линз с фиксацией на радужке — 2,2% [7]. 
Особое место занимают линзы с фиксацией в задней 
камере, при имплантации которых основное значе-
ние придается контакту передней поверхности хру-
сталика и задней поверхности линзы в покое или при 
аккомодации. Частота возникновения катаракты в 
этом случае возможна у 8,6% пациентов при диспан-
серном наблюдении в течение 2 лет [6]. Проведенные 
нами исследования в целом подтвердили указанные 
данные, относящиеся к имплантации заднекамерной 
ФИОЛ «ICL S4 STAAR» (14,6% в течение 1,3±0,4 
года), применительно к другим типам линз про-
должительность катарактогенеза была существенно 
больше (6,8–9,4 года). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургическая коррекция высоких степеней 

миопии с использованием ФИОЛ сопровождается 
возникновением характерных клинических ослож-
нений, частота и выраженность которых зависят 
от параметров материала и локализации линзы в 
глазу. Комплексный анализ результатов настоящей 
работы и данных литературы указывает на тен-
денцию к снижению вероятности возникновения 
осложнений, что связано с усовершенствованием 
как материала линзы, так и хирургической техники 
ее имплантации. 
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A clinical analysis of complications of implantations of various types  
of phakic intraocular lenses

M.E. Konovalov, E.M. Molokotin

Konovalov's Ophthalmologic Center, Moscow 
zenina@konovalov-eye-center.ru

We followed up 129 patients (258 eyes) with high myopia who underwent binocular implantation of three types of 
phakic intraocular lenses: a pupillary lens (RSC-3, Russia), a posterior chamber lens by MNTK (Russia), and a posterior 
chamber lens ICL S4 STAAR (Switzerland). Early complications (up to 10 days) were found to develop in 16.6% of cases 
if a pupillary lens was used and in 9.1% to 23.9% of cases for the posterior chamber lenses. Late complications were noted 
in 35.7% of cases with the pupillary lens and in 21.3% to 25.0% of cases for posterior chamber lenses. The incidence and 
severity of complications depends on the properties of the material used and lens localization. A decreasing tendency of 
the development of complications was noted, which is accounted for by the improvement of lens material, and the surgical 
technique of implantation.

Key words: myopia, phakic intraocular lenses.
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Ассоциации нарушений функциональной 
активности сетчатки, метаболических  
и гемодинамических изменений  
у больных сахарным диабетом  
без признаков ретинопатии
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М.В. Рябина, Т.В. Кравцова
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Исследовались ассоциации нарушений функции нейронов сетчатки и глио-нейрональных взаимодействий с 
метаболическими и гемодинамическими изменениями у больных сахарным диабетом (СД) II типа без признаков 
диабетической ретинопатии (ДР). Выполняли биохимические исследования крови, допплерографические иссле-
дования кровотока в сосудах глаза, регистрировали фотопическую и скотопическую ритмическую электроре-
тинограмму (РЭРГ) в спектре частот от 8,3 до 30 Гц с расчетом глиальных индексов. Обнаружена достоверная 
корреляция между конечной диастолической скоростью (Vdiast), индексом периферического сопротивления в 
центральной артерии сетчатки (ЦАС) и уровнем инсулина (r=0,64), концентрацией С-пептида в сыворотке 
крови (r=0,60) и индексом инсулинорезистентности (HOMA-IR) (r=0,65). Результаты свидетельствуют о 
статистически значимой взаимосвязи между основными показателями гемодинамики в сосудах сетчатки и 
хориоидеи и физиологическими эффектами инсулина, приводящими к метаболическим нарушениям. Показана 
корреляция нарушений кровотока в системе ЦАС и задних коротких цилиарных артерий (ЗКЦА) с амплитудой 
низкочастотной РЭРГ и глиальным индексом для 8,3 Гц-РЭРГ. Таким образом, признаки дефицита кровотока 
в ЦАС и ЗКЦА при СД без изменений на глазном дне ассоциировались с ранней альтерацией функции палочковых 
фоторецепторов и взаимоотношений мюллеровской глии и палочек.

Ключевые слова: сахарный диабет без ретинопатии, гемодинамика глаза, допплерография, метаболические 
нарушения, ритмическая ЭРГ, глиальный индекс, фоторецепторы, биполярные клетки, клетки Мюллера.
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Клинические исследования

Причины и закономерности изменений глаз-
ного кровотока на разных стадиях диабетической 
ретинопатии (ДР) до сих пор до конца не выяснены 
[3, 4, 9, 12, 29]. В 1975 г. впервые E. Kohner и соавт. 
[16] показали увеличение скорости ретинального 
кровотока у пациентов без ДР и с непролифератив-
ной ДР (НПДР) в отличие от препролиферативной 
(ППДР или НПДР тяжелой степени) и пролифера-
тивной стадий (ПДР). В последние годы результаты 
допплеровских методов исследований в большинстве 
представленных публикаций свидетельствуют о вза-
имосвязи между снижением показателей скорости 
кровотока в ЦАС и  признаками прогрессирования 

ДР [12, 14, 22]. Учитывая тесное взаимодействие ней-
ральной и сосудистой систем [11], связанные с на-
рушением метаболизма изменения гемодинамики 
сетчатки, а также ретинальная ишемия и гипоксия 
неизбежно вызывают изменение ее функциональной 
активности [5, 6].

Влияние СД на функцию сетчатки многофак-
торное, и многие авторы отмечают важную роль 
нейродегенерации, глиальной дисфункции и воспа-
ления в патогенезе ДР и потере зрительных функций 
[8, 21, 28]. При ДР описаны изменения практически 
во всех клеточных типах сетчатки. Известно, что СД 
вызывает ослабление функции наружной сетчатки, 
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что проявляется в замедлении темновой адаптации 
и снижении световой чувствительности, изменении 
осцилляторных потенциалов, a-волны общей ЭРГ, 
мультифокальной ЭРГ [10, 13, 25–27], а также дис-
функцию внутренней сетчатки и связанные с ней 
изменения полей зрения, нарушение контрастной 
чувствительности и цветового зрения; доказана деге-
нерация клеток ретинального пигментного эпителия 
(РПЭ), атрофия слоя ганглиозных клеток, внутрен-
него ядерного и внутреннего плексиформного слоев 
сетчатки больных СД [15, 19].

Известно, что различные клеточные типы 
нейроглии сетчатки по-разному реагируют на ме-
таболические изменения при СД. Еще при отсут-
ствии офтальмоскопически видимых изменений 
на глазном дне происходит гиперплазия клеток 
Мюллера, которой предшествует возрастание экс-
прессии глиального фибриллярного кислого белка 
(GFAP), происходят активация микроглии и регресс 
астроцитов [24]. До настоящего времени не опреде-
лен спектр всех изменений нейроглии сетчатки при 
СД. Однако установлено, что нарушения различных 
функций нейроглии в значительной степени спо-
собствуют развитию ДР [11, 23]. Отношения между 
нейронами и глиальными клетками и в ткани мозга, 
и в сетчатке представляют собой тесный функцио-
нальный симбиоз [2]. Один класс клеток не может 
правильно функционировать без другого. Метаболи-
ческая поддержка, оказываемая клетками Мюллера 
и астроцитами в сетчатке, важна для обеспечения 
нормальной активности нейронов и является важ-
ным звеном в механизме васкуляризации сетчатки. 
При СД резко ослаблено преобразование глутамата 
в глутамин в клетках Мюллера [20]. Поэтому глута-
мат накапливается в межклеточном пространстве, 
что приводит к поражению нейронов механизмом 
глутаматной эксайтотоксичности и нарушению 
регуляции нормальной синаптической передачи. 
Таким образом, дисфункция в различных элементах 
глио-нейронального симбиоза в сетчатке неизбежно 
приведет к изменению зрительных функций. По-
этому повышение знаний о закономерностях взаи-
модействия нейронов и глиальных клеток, а также 
корреляции функции и гемодинамики сетчатки 
в обычных физиологических условиях и при СД не-
обходимо для более полного понимания функции 
здоровой сетчатки и механизмов ее нарушений при 
СД. Электрофизиологические изменения выявля-
ются до появления видимых офтальмоскопически 
повреждений [13, 25, 27]. Знание этих изменений 
может улучшить понимание патофизиологии ДР, 
а также стать основой для разработки скрининговых 
тестов для больных СД без признаков ДР.

ЦЕЛЬ данной работы – определить нарушение 
функции нейронов сетчатки и глио-нейрональных 
взаимоотношений у больных СД без признаков ДР 
и их ассоциацию с показателями, характеризующими 
метаболические и гемодинамические изменения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 15 больных СД II типа без ДР 

(НДР) (10 женщин, 5 мужчин, возраст 63±6,3 года). 
Длительность СД – 6±3,5 года, максимально корри-
гированная острота зрения 0,85±1,5. Группу контро-
ля составили 40 лиц той же возрастной группы без 
сердечно-сосудистой патологии и СД. 

Выполняли биохимические исследования 
крови, исследование гемодинамики в сосудах глаза 
и электроретинографические исследования сет-
чатки. Основными из биохимических показателей 
крови являлись гликированный гемоглобин и ли-
пидный профиль. Для оценки кровотока в сосудах 
глазного яблока и ретробульбарного пространства 
применяли цветовое допплеровское картирование 
(ЦДК) и импульсно-волновую допплерографию при 
помощи многофункционального ультразвукового 
диагностического прибора VOLUSON 730 Pro с ис-
пользованием линейного датчика SP 10-16 МГц. ЦДК 
использовали для визуализации кровотока в глазной 
артерии (ГА), центральной артерии сетчатки (ЦАС), 
центральной вене сетчатки (ЦВС), медиальных 
и латеральных задних коротких цилиарных артериях 
(ЗКЦА). В этих сосудах регистрировали спектр доп-
плеровского сдвига частот (СДСЧ) и определяли ко-
личественные показатели кровотока: максимальную 
систолическую скорость (Vsyst), конечную диасто-
лическую скорость (Vdiast) и индекс резистентности 
или периферического сопротивления (RI).

Регистрировали ритмическую ЭРГ (РЭРГ) 
в спектре частот по протоколу, разработанному 
в условиях темновой и световой адаптации на мель-
кания с частотой 8,3, 10, 12, 24 и 30 Гц с помощью 
системы PETIport/scan-21 Science («Roland Consult», 
Германия) [1]. Рассчитывали глиальные индексы Кг 
как отношение амплитуды стандартной палочковой 
или колбочковой ЭРГ к амплитуде соответственно 
скотопической или фотопической РЭРГ для каждой 
частоты стимуляции. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программ Microsoft Excel и SPSS. Анализ статисти-
ческой взаимосвязи между параметрами проводился 
методом расчета корреляций по Пирсону. Различия 
между средними величинами считали достоверными 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У пациентов с НДР отмечено недостоверное уве-

личение показателей Vsyst и Vdiast кровотока в ГА по 
сравнению с нормой. Наиболее значительные изме-
нения кровотока отмечены в системе ЦАС и ЗКЦА. 
В ЦАС регистрировали снижение Vdiast почти в  
2 раза по сравнению с нормой (рис. 1) и увеличение 
RI в среднем до 0,83 (в группе контроля RI составил 
0,69±0,05). Обнаружено значительное увеличе-
ние разницы между средними показателями Vsyst 
и Vdiast, которое определяло повышение RI. Анало-
гичные изменения гемодинамических показателей 
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имели место при исследовании кровотока в ЗКЦА 
(рис. 2), что свидетельствовало о нарушении крово-
обращения в системе ЦАС и ЗКЦА, значительном 
повышении дистальной вазорезистентности и дефи-
ците кровотока в сосудах оболочек глаза. Показана 
достоверная корреляция между показателями Vdiast, 
RI в ЦАС и уровнем инсулина (r=0,64), концентраци-
ей С-пептида в сыворотке крови (r=0,60) и индексом 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) (r=0,65). Ко-
эффициенты корреляции между Vdiast, RI в ЗКЦА 
и уровнем инсулина, концентрацией С-пептида 
в сыворотке крови и индексом HOMA-IR составили 
0,59; 0,56; 0,59 соответственно. Полученные нами 
результаты могут свидетельствовать о статистически 
значимой взаимосвязи между основными показате-
лями гемодинамики в сосудах сетчатки и хориоидеи 
и физиологическими эффектами инсулина, приво-
дящими к метаболическим нарушениям. Нарушение 
кровотока в системе ЦАС, ЗКЦА ассоциировано 
с высокой степенью инсулинорезистентности.

Амплитуда низкочастотной РЭРГ на 8,3, 10 
и 12 Гц, записанной в условиях световой и темно-

вой адаптации, снижалась более чем в 60% случаев 
и в среднем составляла 74% от нормы (от 69 до 
80% для разной частоты стимуляции) (рис. 3, 4, А). 
Амплитуда фотопической РЭРГ на 24 и 30 Гц прак-
тически не отличалась от контрольных значений  
(рис. 3, 4, Б). Однако резко возрастала скотопическая 
высокочастотная РЭРГ: до 155,5±15,3 и 319,9±21,4% 
от средней нормы для 24 и 30 Гц соответственно. 
В ритмическом ответе сетчатки на 24 Гц доминирует 
вклад активности биполярных клеток [17, 30], в то 
время как низкочастотную РЭРГ (8,3–10 Гц) гене-
рируют, главным образом, фоторецепторы. Таким 
образом, наши данные свидетельствуют о резкой ги-
перреакции биполярных клеток в глазах с отсутстви-
ем диабетических изменений на глазном дне, которая 
может отражать дефицит кровотока в системе ЦАС.  
У больных СД без признаков ретинопатии на глаз-
ном дне также обнаружено угнетение скотопических 
глиальных индексов Кг, рассчитанных для РЭРГ на 
24 и 30 Гц (рис. 5), возможно, связанное с высокой 
чувствительностью клеток Мюллера к ишемии [7]. 
Следует, однако, отметить, что анализ корреляций 

Рис. 1. Спектр допплеровского сдвига частот кровотока в ЦАС (выше изолинии) и ЦВС (ниже изолинии). А – в норме (Vsyst=15,2 см/c; 
Vdiast=3,6 см/c; RI=0,74); Б – у пациента с сахарным диабетом (Vsyst=10,1 см/c; Vdiast=2,1 см/c; RI=0,80).

БА

Рис. 2. Спектр допплеровского сдвига частот кровотока в ЗКЦА. А – в норме (Vsyst=16,4 см/c; Vdiast = 6,3 см/c; RI=0,64); Б – у пациента 
с сахарным диабетом (Vsyst=9,8 см/c; Vdiast=2,3 см/c; RI=0,78).

БА
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сахарным диабетом без признаков ретинопатии

между показателями ЭРГ и регионарного глазного 
кровотока показал наличие достоверной корреляци-
онной взаимосвязи средней силы между Vdiast и RI 
в ЗКЦА и глиальным индексом Кг только для РЭРГ 
на 8,3 Гц (r=0,54), которая генерируется палочко-
выми фоторецепторами. Достоверная корреляция 
выявлена также между амплитудой РЭРГ на 10 Гц 

и Vdiast в ЦАС и ЗКЦА (r=0,51 и r=0,50 соответствен-
но), но не для РЭРГ на 24 Гц и выше. 

В данной работе у больных СД с НДР нами по-
казана корреляция нарушений кровотока в системе 
ЦАС и ЗКЦА с функцией палочек и альтерацией 
взаимоотношений мюллеровской глии и палочек, не-
смотря на то, что глио-нейрональные взаимодействия 

Рис. 3. Ритмическая ЭРГ у больного СД без признаков ретинопатии (слева) и в группе контроля (справа).

Фотопическая РЭРГ

Скотопическая РЭРГ
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для палочковых биполяров в сетчатке больных НДР 
изменялись гораздо значительнее, чем для взаимо-
отношения клеток Мюллера и палочковых фоторе-
цепторов. Это значит, что при СД без признаков ДР 
развиваются ранние изменения функции наружной 
сетчатки, связанные с дефицитом, главным образом, 
хориоидального кровообращения. Кроме того, из-
вестно, что уже на ранней стадии СД без признаков 
ДР нарушена функция глутаматного транспортера 
в клетках Мюллера механизмом окислительного 
стресса [18, 23]. Дисфункция глутаматного транспор-
тера, нарушающая удаление глутамата из внеклеточ-
ного пространства, играет решающую роль в срыве 
гомеостаза глутамата в диабетической сетчатке [20]. 
По-видимому, этот факт может быть одной из главных 
причин нарушения метаболического симбиоза клеток 
Мюллера и палочковых биполярных клеток и нару-
шения метаболического симбиоза клеток Мюллера и  
палочковых биполярных клеток  и их функции еще до 
манифестации изменений на глазном дне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеется статистически значимая взаимосвязь 

между основными показателями гемодинамики в со-
судах сетчатки и хориоидеи и физиологическими эф-
фектами инсулина, приводящими к метаболическим 

нарушениям. При СД без изменений на глазном дне 
выявляется нарушение функции наружной сетчатки, 
которое ассоциируется с дефицитом хориоидального 
кровообращения. Признаки дефицита кровотока 
в ЦАС и ЗКЦА коррелируют с изменениями функ-
ции палочек и альтерацией взаимоотношений клеток 
Мюллера и палочковых фоторецепторов. Установлена 
гиперреакция биполярных клеток, однако изменения 
глио-нейрональных взаимодействий в интерфейсе 
«палочковые биполярные клетки/клетки Мюллера» не 
коррелируют с изменением гемодинамики сетчатки.
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Associations of disorders of functional activity of the retina and metabolic  
and hemodynamic changes in diabetic patients with no signs of retinopathy

V.V. Neroev, A.A. Kolchin, M.V. Zueva, T.N. Kiseleva, M.A. Lesenko, I.V. Tsapenko,  
M.V. Ryabina, T.V. Kravtsova

Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia 
kolchin.anton@mail.ru

The disturbance of retinal neurons’ function and glio-neuronal interactions in 15 patients (63±6.3 ys) with type II dia-
betes mellitus (DM) with no signs of DR (nonDR) were studied, as well as their associations with metabolic and hemodynamic 
changes. Color Doppler Imaging and pulse-wave dopplerography were conducted to visualize blood flow in the ophthalmic 
artery, central retinal artery (CRA), medial and lateral posterior short ciliary arteries (PSCA). Photopic and scotopic flicker 
ERGs (FERG) were recorded at 8.3-30Hz flickers. A significant correlation was found between peak diastolic velocity Vdiast, 
the peripheral resistance index in the CRA and insulin levels (r = 0.64), the concentration of C-peptide in blood serum (r = 
0.60) and insulin resistance index (IR) (r = 0.65). These results point to a statistically significant relationship between the 
basic hemodynamics in the vessels of the retina and the choroid, and the physiological effects of insulin, leading to metabolic 
disturbances. A correlation was shown between blood flow disturbances in the CRA and PSCA and the amplitude of low 
frequency scotopic FERG and scotopic glial index for 8.3 Hz. Thus, signs of blood flow deficiency in the CRA and PSCA in 
DM and NDR were associated with an early alteration in the rods function and their relationship with M ller cells.

Key words: diabetes mellitus, non-DR, eye hemodynamics, dopplerography, metabolic disorders, flicker ERG, glial 
index, photoreceptors, bipolar and glial M ller cells. 
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Контрастная острота зрения 
после фоторефракционных операций 
по коррекции аметропий. 
Сравнение методов ЛАСИК и ФРК 
(клинико-математическая модель)

А.В. Семчишен, В.А. Семчишен

Институт проблем лазерных и информационных технологий РАН, г. Троицк

Целью настоящей работы явилось обсуждение оптических эффектов, связанных с различного рода нерегу-
лярностями стромы после лазерной коррекции зрения, которые влияют на качество ретинального изображения. 
Определены критические значения глубин возможных шероховатостей рельефа интерфейса, начиная с которых 
интенсивность диффузной составляющей в рассеянном вперед световом потоке сравнивается с интенсивностью 
направленной составляющей, формирующей изображение на сетчатке глаза; они с учетом увеличения показателя 
преломления послеоперационной зоны составляют 3–4 мкм. Эти глубины соответствуют экспериментально из-
меренным значениям и могут влиять на контрастную чувствительность зрения. Показано, что в случае ФРК в 
отличие от ЛАСИК процесс реэпителизации повышает оптическое качество интерфейса, и послеоперационная 
контрастная чувствительность достигает своего дооперационного уровня с коррекцией.

Ключевые слова: фоторефракционная хирургия, рассеяние света вперед, шероховатости зоны интерфейса, 
контрастная чувствительность зрения.
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Клинические исследования

Современная техника и методика фотореф-
ракционных операций по коррекции аномалий 
рефракции позволяют с большой вероятностью до-
стигать дооперационных значений остроты зрения 
с коррекцией в высококонтрастных фотопических 
условиях. Однако клинические наблюдения и данные 
экспериментальных исследований показывают, что 
после лазерных рефракционных операций, когда 
нет интраоперационных осложнений, аберрации 
высших порядков не превышают дооперационный 
уровень, а послеоперационная некорригированная 
острота зрения составляет 20/20, контрастная чув-
ствительность, особенно в мезопических и ското-
пических условиях ниже, чем была до операции с 
коррекцией очками или контактными линзами. При 
этом послеоперационное восстановление кон-
трастной чувствительности достигает базового до-
операционного уровня при коррекции аметропий 
методом фоторефракционной кератэктомии (ФРК) 

и остается ниже базового уровня при коррекции ме-
тодом лазерного in situ кератомилеза (ЛАСИК) [15]. 
Значит, есть другие факторы и процессы, влияющие 
на контрастную чувствительность зрения, например, 
можно предположить, что это шероховатости поверх-
ности операционной зоны или, как сейчас принято 
говорить, интерфейса. Такие шероховатости явля-
ются результатом действия механического микро-
кератома или лазера фемтосекундной длительности 
импульса при формировании роговичного лоскута, а 
также действия излучения эксимерного лазера, фор-
мирующего необходимый для коррекции аномалий 
рефракции профиль абляции роговицы. Рассеяние 
света происходит на шероховатостях границы двух 
сред с разными коэффициентами преломления.  
В случае ФРК это может быть граница между эпи-
телием роговицы и слезной пленкой, а в случае  
ЛАСИК — между шероховатой границей интерфейса 
и лоскута при неплотном прилегании последнего к 
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стромальному ложу. Так как после операции ЛАСИК 
лоскут и ложе двигаются не синхронно, между ними 
всегда есть зазор, заполненный, вероятнее всего, 
внутриглазной жидкостью [8]. Оптическое качество 
поверхности непосредственно после проведения 
процедуры лазерной коррекции зрения мало от-
личается в случаях ФРК и ЛАСИК, а значит, рас-
сеяние света будет примерно одинаково влиять на 
контрастную чувствительность зрения. Но в отличие 
от ЛАСИК при ФРК в процессе заживления про-
исходит регенерация предварительно удаленного 
эпителия. Наша гипотеза, объясняющая разницу 
послеоперационной контрастной чувствительности, 
заключается в том, что в процессе генерации нового 
эпителия происходит выглаживание поверхности за 
счет вновь образовавшегося эпителия [17] и соответ-
ственно повышается оптическое качество границы 
раздела эпителия и слезной пленки. 

ЦЕЛЬ работы — выяснить влияние рассеяния 
света при прохождении через стромальные неодно-
родности роговицы глаза в зоне интерфейса на по-
слеоперационную контрастную чувствительность 
зрения и определить влияние процесса заживления 
(реэпителизации) на послеоперационную остроту 
зрения. 

Ранее в работах [1, 11] мы оценили влияние 
крупных по сравнению с длиной волны света шерохо-
ватостей поверхности стромальной части роговицы 
глаза, образующихся в зоне интерфейса, на качество 
изображения на сетчатке. Было показано, что такие 
крупные шероховатости могут влиять на остроту зре-
ния даже в высококонтрастных фотопических усло-
виях. В настоящей работе получено аналитическое 
выражение отношения интенсивностей направлен-
ной и диффузной составляющих рассеянного света 
на сетчатке глаза. Рассчитаны критические значения 
параметров возможных шероховатостей рельефа 
интерфейса, начиная с которых интенсивность диф-
фузной (рассеянной) составляющей в прошедшем 
через интерфейс световом потоке становится больше 
интенсивности направленной составляющей, фор-
мирующей изображение на сетчатке глаза. В работе 
также обсуждена модель реэпителизации послео-
перационной шероховатой поверхности стромы 
роговицы глаза для случая ФРК в предположении, 
что локальная толщина эпителия в равновесных 
условиях зависит от крутизны поверхности, на ко-
торой растет эпителий [9]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе [14] на основе метода Кирхгофа раз-

вита векторная аналитическая теория преломления 
произвольно поляризованного светового пучка с 
произвольным распределением интенсивности в 
поперечном сечении при нормальном падении на 
среднюю границу диэлектрической поверхности с 
крупномасштабной шероховатостью. В настоящей 
работе рассмотрим конкретную задачу прохождения 

света через шероховатую границу интерфейса рого-
вицы глаза после коррекции зрения путем абляции 
стромальной части роговицы глаза излучением ArF 
эксимерного лазера (λ=193 нм).

Для расчетов достаточно использовать редуци-
рованную оптическую схему человеческого глаза, 
когда роговица и внутриглазная линза заменяются 
одной линзой с фокусным расстоянием 17 мм. Шеро-
ховатую зону интерфейса условно расположим перед 
линзой как изображено на рис. 1. Будем полагать, что 
шероховатая поверхность является пространственно-
однородной и статистически изотропной. При этом 
плотность вероятности распределения наклонов 
поверхности шероховатостей носит случайный ха-
рактер и следует закону Гаусса.

В глазу с идеальным оптическим качеством по-
верхности роговицы свет, проходя через зрачок, 
фокусируется в точку на сетчатке в соответствии 
с законами дифракции. В реальном глазу при раз-
мерах зрачка более 2 мм распределение энергии в 
световом пятне на сетчатке определяется в основном 
аберрациями высших порядков [2]. На рис. 2 при-
ведены примеры функции рассеяния изображения 
удаленного точечного источника света на сетчатке 
для различных размеров зрачка в случае идеального и 
реального глаза. Видно, что до размера зрачка 3,5 мм 
нет отличий в изображениях на сетчатке, но при 
дальнейшем увеличении зрачка в идеальном глазу 
энергия света концентрируется в меньшем пятне, 
подчиняясь законам дифракции, а в реальном глазу 
картинка из-за аберраций высших порядков стано-
вится более размытой и искаженной. Представлен-
ные оценки сделаны для радиуса зрачка 2 мм, когда 
аберрации еще не играют значительной роли в рас-
пределении световой энергии на сетчатке. При на-
личии шероховатостей на поверхностях раздела сред 
с разными показателями преломления часть световой 
энергии рассеивается, понижая контраст изображе-
ния. Для решения поставленной задачи достаточно 
вычислить интенсивность света в центре на сетчат-
ке, т.е. вычислить энергию, проходящую в единицу 
времени через единичную площадку в окрестности 
произвольной точки x=0 , y=0 плоскости z=zp=const, 
расположенной в дальней зоне за шероховатой 

Рис. 1. Редуцированная оптическая схема глаза.
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границей раздела сред. Распределение энергии в 
дальней зоне соответствует распределению энергии 
в фокальной плоскости линзы (см. рис. 1). 

Подробное математическое описание проблемы 
в общем виде опубликовано нами ранее [3, 14]. Фи-
зическая природа этого оптического приближения 
следующая: каждая точка поверхности есть источ-
ник континуума преломленных на микрообластях с 
данной статистикой наклонов по законам Френеля и 
Снеллиуса микропучков. Микропучки, рассеянные 
в одном направлении, собираются глазом в опреде-
ленной точке фокальной плоскости на сетчатке. 
Следовательно, освещенность данной точки сетчатки 
есть результат совместного действия микропучков, 
рассеянных в одном направлении от всех областей 
освещенной нерегулярной поверхности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Шероховатая поверхность зоны интерфейса 

образуется в результате совместного действия экс-
имерного лазерного излучения и механических или 

лазерных устройств срезания лоскута роговицы глаза 
в случае использования метода ЛАСИК или удаления 
эпителия в случае ФРК. При этом часть падающей 
на глаз световой энергии при прохождении через 
шероховатую поверхность роговицы диффузно рас-
сеивается на шероховатостях вперед и дает засветку 
на сетчатке, не несущую информацию об объекте. 
Оставшаяся часть энергии, назовем ее направленной 
компонентой, проходит через роговицу без рас-
сеяния и формирует резкое изображение объекта 
на фоне засветки от рассеянного света. При этом 
распределение энергии света между диффузной и 
направленной компонентами, а также соотношение 
интенсивностей этих компонент зависят от размера 
шероховатостей. Шероховатости поверхности стро-
мы, индуцированные в зоне лазерной абляции, в 
случае ФРК закрываются эпителием, который в той 
или иной степени повторяет поверхность стромы и 
имеет близкий показатель преломления. Рассеяние 
при таком методе коррекции происходит на границе 
между эпителием и слезной пленкой, коэффициент 
преломления которой порядка n1=1,33. В случае 
ЛАСИК свет после операции проходит через шеро-
ховатые поверхности срезанного лоскута и аблиро-
ванной лазерным излучением зоны стромального 
ложа, частично рассеиваясь на них. Пространство 
между лоскутом и стромальным ложем, коэффици-
ент преломления которого до операции n2=1,376, за-
полнено, вероятнее всего, внутриглазной жидкостью 
с коэффициентом преломления n1=1,336. 

Не вдаваясь в подробности вычислений, за-
пишем полученные аналитические выражения для 
отношения интенсивностей направленной          ком-
поненты прошедшего через зону интерфейса света 
к диффузной  в центре пучка с координатами 
X=0, Y=0, на сетчатке глаза для шероховатостей с 
размерами h≤λ:

(1)

и для шероховатостей с размерами h≥λ:

(2)
где h и lc — характерные размеры профиля ше-

роховатостей, r0 — радиус зрачка.  
Для расчетов выберем численные значения дли-

ны корреляции и радиуса зрачка, равными lc=100 мкм 
и r0=2 мм соответственно. Анализ шероховатостей, 
образующихся после лазерной абляции на поверх-
ности стромы, дает величину длины шероховатостей 
порядка lc ≤100 мкм. Это зависит от метода и характе-
ристик конкретной хирургической системы, которая 
используется для коррекции зрения. На основании 

Рис. 2. Изображение удаленного точечного источника света на 
сетчатке глаза для разных диаметров зрачка в случаях идеального 
и реального глаза. Функции рассеяния: пунктирные кривые для 
идеального глаза, сплошные — для реального.

I max
dir
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формул (1, 2) построена представленная на рис. 3 
зависимость отношения максимума интенсивности 
света направленной компоненты             максимуму ин-
тенсивности  рассеянной на шероховатостях диффуз-
ной компоненты             на сетчатке глаза от отношения 
h/λ. На вставке обозначен фрагмент зависимости, где 
интенсивности сравниваются. Зависимости даны для 
двух значений Δn: 0,04 и 0,08. Выбор значений Δn свя-
зан с увеличением показателя преломления аблиро-
ванной излучением эксимерного лазера поверхности 
роговицы. Как показано в работе [12], коэффициент 
преломления аблированной поверхности зависит от 
длительности облучения и может достигать значений 
1, 41 при коррекции миопии выше -6D.

В табл. 1 приведены значения шероховатостей, 
измеренных с помощью электронного микроскопа 
при использовании механического микрокератома 
(фирмы Nidek) и фемтосекундных лазеров (фирмы 
Intralase при 15 и 30 кГц и фирмы Davinci) [6, 13]. Как 
видно из представленных в табл. 1 результатов, шеро-
ховатости поверхности стромы примерно одинаковы 
после применения микрокератома или фемтосекунд-
ных лазеров, высота шероховатостей составляет 2–3 
мкм. Измерения показывают, что лазерная абляция 
при сканировании луча, даже при использовании 
Гауссова распределения энергии по сечению луча и 
системы слежения за движением глаза, даст допол-
нительные шероховатости на уровне от 2 до 4 мкм. 
Таким образом, мы можем смело принять высоту ха-
рактерных шероховатостей стромы после проведения 

операции коррекции зрения, равной 3–4 мкм. Как 
показывают гистологические и электронно-микро-
скопические исследования, после подъема лоскута и 
репозиционирования его назад на стромальное ложе 
образуется полость, т.е. лоскут неплотно прилегает 
к стромальному ложу. После проведения лазерной 
абляции стромы зазор может только увеличивать-
ся. Как утверждает J. Marshal [8], из-за нарушения 
биомеханической целостности роговицы лоскут не 
двигается как единое целое с роговичным ложем 
при таких процессах, как аккомодация, что способ-
ствует его неплотному прилеганию. Скорее всего, 
в благоприятном случае этот зазор будет заполнен 
жидкостью, по оптическим параметрам близкой к 
внутриглазной жидкости. Из представленных на 
рис. 3 зависимостей видно, что при размере шеро-
ховатостей более 10 длин волн (h≥10λ=5 мкм), прак-
тически вся энергия падающего излучения может 
быть сосредоточена в диффузной составляющей. 
При этом отношение интенсивностей направленной 
составляющей, которая дает резкое изображение на 
сетчатке, к диффузной близко к 1. Вычислим раз-
мер диффузной составляющей по уровню exp-2 от 
максимума распределения на сетчатке по формуле:

2ρdif=4h/lc(n2/n1-1)f, 

где f — фокусное расстояние линзы редуцированно-
го глаза. Примем значение фокусного расстояния 
редуцированного глаза равным 17 мм, а отношение 
h/lc равным 0,05. Тогда легко вычислить, что в зави-
симости от Δn диаметр засветки на сетчатке будет в 
пределах 100–200 мкм. Критическая средняя глубина 
рельефа поверхности, при котором рассеянная ком-
понента становится существенной и направленной 
компонентой можно пренебречь, определяется ус-
ловием =  ,   т.е.

Отражение от границы раздела сред практически 
равно нулю, поэтому невозможно наблюдать границу 
зон в отраженном свете, например, с помощью щеле-
вой лампы. Действительно, коэффициент отражения 
Френеля К от границы сред с разными показателями 
преломления может быть вычислен по формуле: 
К=1-4n2n1/(n2+n1)

2, т.е. при наших значениях коэф-
фициентов преломления R менее 0,03%. Наблюдать 
светорассеяние вперед можно, анализируя, например, 
изображение на сетчатке до и после операции, исполь-
зуя аберрограммы, полученные с помощью анализа-
тора Шака–Гартманна [4]. В реальном глазу качество 
изображения на сетчатке определяется не дифракцией 
на зрачке, а реальными аберрациями глаза.

Рассмотрим влияние реэпителизации на оп-
тическое качество границы поверхности эпителия 
и слезной пленки. Наши рассуждения базируются 
на том, что через несколько недель после проведе-
ния хирургической операции коррекции ошибок 

Рис. 3. Зависимости отношения максимума интенсивности света 
направленной компоненты  к максимуму интенсивности рас-
сеянной на шероховатостях зоны интефейса  в дальней зоне 
от h/λ, построенные по формулам (1) и (2) при r

0
=2 мм, l

с
=100 мкм, 

Δn=0,04 — кривая 1 и 0,08 — кривая 2. На вставке — фрагмент 
зависимостей в увеличенном масштабе.

Таблица 1. Глубина рельефа шероховатостей при использовании 
микрокератомов различного типа [13]

Лазер Глубина шероховатости на всей 
поверхности, мкм 

средняя наименьшая

Nidek MK2000 2,6±1,5 1,1±1,1 

Interlase FS15 3,1±0,7 2,1±0,6 

Interlase FS30 2,8±0,6 1,9±0,4 

DA VINCI 3,0±0,3 2,0±0,4



Контрастная острота зрения после фоторефракционных операций 
по коррекции аметропий. Сравнение методов ЛАСИК и ФРК 
(клинико-математическая модель)

Российский офтальмологический журнал 2013; 1:26–3130

рефракции методом ФРК, когда заканчиваются все 
репарационные процессы в роговице, поверхность 
эпителия имеет значительно более высокое оптиче-
ское качество, чем зона интерфейса непосредственно 
после операции. В равновесии мы можем выделить 
три процесса, определяющих толщину и форму по-
верхности эпителия: генерация, миграция и уход кле-
ток эпителия. В равновесии скорости роста, миграции 
и ухода клеток постоянны, поэтому становится воз-
можным описать эти процессы математически с по-
мощью дифференциальных уравнений отдельно для 
каждого процесса и получить аналитическое решение 
для распределения толщины эпителия по поверхности 
стромы роговицы [9]. В данном рассмотрении мы не 
будем учитывать естественную кривизну поверхности 
роговицы, считая ее плоской, так как локальные изме-
нения кривизны поверхности за счет шероховатостей 
значительно больше. Клетки эпителия делятся и пере-
мещаются в объеме эпителия. Предположим, что ско-
рость такого деления постоянна. Хотя в общем случае 
активной фазы процесса заживления это может быть 
и неверно. Клетки эпителия рождаются и двигаются к 
поверхности, где, достигнув определенного возраста, 
слущиваются. Предположим, что распределение воз-
растных клеток эпителия в равновесии однородно по 
поверхности роговицы. Тогда скорость ухода клеток 
будет пропорциональна толщине эпителия d. В равно-
весии скорость генерации равна скорости слущивания 
клеток. Отсюда легко получить значение толщины 
эпителия в равновесии: d0=α/β, где α — скорость роста 
эпителия, β — скорость эпителиального слущивания. 
В этом случае эпителий равномерно уложится на  
рельеф интерфейса, увеличив его локальную высоту  
на d0. К выглаживанию же поверхности эпителия 
может привести процесс, который перераспределяет 
клетки эпителия на поверхности так, что толщина во 
впадинах рельефа становится больше, чем на верши-
нах. Таким процессом, как мы полагаем, является 
процесс миграции клеток эпителия. Для того, чтобы 
заживление приводило к выглаживанию, толщина 
эпителиального слоя должна зависеть от степени 
выпуклости неровности поверхности. В работе [5] по-
казано, что контур роговицы зависит от напряжения 
в клетках эпителия, которое создается за счет взаимо-
действия данной клетки с соседними. Известно, что 
контакт с соседними клетками подавляет способность 
клеток к миграции [7, 16], влияя на биохимию поверх-
ностных клеток [10]. Клетки эпителия, находящиеся 
во впадинах рельефа, находятся в более сильном кон-
такте с соседями, что ограничивает их миграционную 
способность. В результате толщина эпителия в таких 
местах в равновесии будет больше, чем на вершинах 
рельефа, где действие соседей будет ослаблено, и 
клетки из-за свой способности к миграции будут в 
равновесии образовывать более тонкий слой. Общее 
количество клеток эпителия в равновесии остается 
неизменным, но меняется толщина эпителиального 
слоя в зависимости от формы рельефа поверхности 

стромы. Возникновение субэпителиального хейса 
в рамках данного описания процесса эпителизации 
можно объяснить затруднениями миграции клеток 
эпителия, находящихся в глубоких бороздках рель-
ефа интефейса с линейными размерами, сравнимыми 
с размерами клетки. Необходимо время для полного 
рассасывания субэпителиального хейса и упорядо-
чения клеточной структуры, что и наблюдается в 
клинической практике. 

На рис. 4 приведен вид роговицы глаза со сня-
тым эпителием спустя более 6 мес после операции 
лазерной коррекции миопии 3 дптр методом ФРК 
(хирургическая установка InProGauss). В отражен-
ном от сухой поверхности глаза свете хорошо видны 
шероховатости, оставшиеся от проведенной ранее 
операции. Качество поверхности стромы под эпи-
телием не отличается от того, которое наблюдалось 
сразу после операции, хотя поверхность эпителия 
после заживления была хорошего оптического ка-
чества. На основании этих данных можно сделать 
вывод, что в процессе заживления строма не меняет 
структуру поверхности и изменений оптического ка-
чества интерфейса не происходит. Оптическая зона 
отмечается с помощью специального разметчика 
диаметром 6,5 мм с высокими стенками. Во внутрь 
разметчика закапывается 20% водный раствор эти-
лового спирта. Время выдержки составляет 40 с, 
после чего эпителий удаляется и глаз промывается 
дистиллированной водой. 

В заключение можно констатировать, что ше-
роховатости на уровне нескольких микрон, образу-
ющиеся в зоне лазерной абляции, могут влиять на 
контрастную чувствительность, особенно в условиях 
низкого контраста и низких уровней освещенности 
после коррекции миопии больших степеней, когда 
увеличивается коэффициент преломления аблиро-
ванной лазерным излучением поверхности рогови-

Рис. 4. Вид роговицы глаза пациента со снятым эпителием спу-
стя более 6 мес после операции лазерной коррекции миопии в 
3 дптр методом ФРК.
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цы. Оптическое качество интерфейса не отличается 
в случае ФРК и ЛАСИК. Однако при использовании 
метода ФРК в процессе реэпитализации влияние 
шероховатостей интерфейса на остроту зрения будет 
ослабевать и к 6-му месяцу после операции, когда 
закончатся процессы репарации, пациент может 
достигнуть дооперационного уровня контрастной 
чувствительности с коррекцией. Процесс выглажи-
вания поверхности роговицы до оптического каче-
ства определен природой процесса реэпитализации. 
После ЛАСИК качество поверхностей стромального 
ложа и неплотно прилегающего лоскута остаются 
практически неизменными, контрастная чувстви-
тельность зрения может не достигать своего доопе-
рационного уровня с коррекцией.
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The paper discusses optical effects connected with different types of stromal irregularities within the interface (flap/
residual bed) after photorefractive surgery. The critical depth of possible interface relief irregularities was shown to be 3–4 
µm if the increase in the refractive index in the postsurgical area is taken into account; starting from this value, the intensity 
of the diffuse component in the passing light flow becomes comparable with the directional light component responsible for the 
formation of the retinal image. These depth values agree with the experimentally measured ones and may affect the contrast 
sensitivity of the vision. As has been demonstrated, in case of PRK, in contrast to with LASIK, the process of re-epithelisation 
improves the optical quality of the interface, so that the postsurgery contrast sensitivity reaches the presurgical corrected level.

Key words: photorefractive surgery, forward light scattering, interface roughness, contrast sensitivity.
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белка Bcl-2 в слезной жидкости 
и сыворотке крови и его значение 
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при первичной открытоугольной 
глаукоме
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Статья посвящена исследованию роли антиапоптозного белка Bcl-2 в патогенезе глаукоматозной оптиче-
ской нейропатии. Изучены содержание растворимой формы Bcl-2 в сыворотке крови (СК) и слезной жидкости 
(СЖ) у пациентов с подозрением на глаукому и разными стадиями первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) 
и их соотношение с клиническими показателями (периметрия, HRT и др.) до и после лечения ноотропным пре-
паратом цитиколином (системно). Получены данные, свидетельствующие о прогностической информативности 
определения уровней Bcl-2 в СЖ и в СК, которые могут служить лабораторным индикатором состояния систе-
мы, участвующей в негативной регуляции апоптоза. Отсутствие белка Bcl-2 в СЖ и низкое его содержание в 
СК ассоциировались с ухудшением показателей периметрии (индексы MS, MD) и ретинотомографии (RNFL). 
Установлено, что парентеральное применение цитиколина способствует прогностически благоприятному подъ-
ему уровней Bcl-2 как в СК, так и в СЖ, что коррелировало с улучшением светочувствительности сетчатки 
(повышение MS) и уменьшением площади скотом (снижение MD). Терапевтическое действие препарата зависит 
от фоновых уровней Bcl-2 и наиболее выражено при исходном «дефиците» его в СЖ. 

Ключевые слова: глаукома, апоптоз, Bcl-2, цитиколин, слезная жидкость, сыворотка крови, 
ретинотомография, периметрия.
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Клинические исследования

В последнее десятилетие внимание исследовате-
лей, занимающихся изучением патогенеза оптичес-
кой нейропатии при первичной открытоугольной 
глаукоме (ПОУГ), привлекают процессы апоптоза 
(запрограммированной гибели клеток), которые 
могут быть обусловлены как закономерными ин-
волюционными изменениями в организме, так и 
быть следствием неблагоприятных внешних или 
внутренних воздействий [15, 27, 35]. Показано, что 

при ПОУГ нарушение этого процесса может иметь 
место на уровне нейронов сетчатки, а также клеток 
периферической крови [21].

Разработка данного аспекта проблемы имеет не 
только научное, но и практическое значение, связан-
ное с обоснованием и применением нейропротекции 
[29, 43]. В наших собственных исследованиях достичь 
улучшения периметрических показателей (индек-
сы MS и MD) у больных с I–III стадиями ПОУГ  
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и обоснования нейропротекции при первичной открытоугольной глаукоме

удалось с помощью цитиколина [7], что подтверждает 
данные других авторов о положительном эффекте 
этого ноотропного препарата [24, 37, 39]. Следует 
подчеркнуть, что наблюдавшееся нами терапевтиче-
ское действие цитиколина сочеталось с коррекцией 
исходно нарушенного при ПОУГ физиологического 
равновесия между sFas/Apo-1 (один из мембранных 
клеточных рецепторов, ответственный за контроли-
руемый тканевой гомеостаз и иммунный ответ) и его 
лигандом sFasL (основной индуктор апоптотической 
гибели клетки) [3–5]. 

Известно, что в процессе апоптоза наряду 
с sFas/Apo-1 и sFasL участвует целый комплекс 
факторов, как обладающих апоптогенным потен-
циалом, так и их антагонистов. Наше внимание 
привлек Bcl-2, который является внутриклеточным 
мембраносвязанным белком, блокирующим про-
граммированную клеточную гибель. Ген Bcl-2 вы-
полняет функцию негативного регулятора апоптоза. 
Установлено, что снижение концентрации Bcl-2 
приводит к апоптотической гибели клеток, тогда 
как сверхэкспрессия его защищает клетки от смерти 
[16, 38, 40]. 

В офтальмологии этот белок изучался в основ-
ном с помощью иммуногистохимических методов 
у пациентов с увеальной меланомой [2], а также 
при увеитах [1] и травмах глаза [41], эксперимен-
тально – при морфологических изменениях до-
норской роговицы [6], амаврозе Лебера [16], при 
экспериментальной глаукоме [10, 14, 17, 20, 25, 33].  
В доступной литературе имеются лишь единичные 
сообщения об исследовании Bcl-2 у больных с 
глаукомой (абсолютной) [41]. Работы, посвящен-
ные определению Bcl-2 в сыворотке крови (СК) и 
слезной жидкости (СЖ) (растворимая форма), в 
условиях патологии или нормы практически от-
сутствуют.

ЦЕЛЬ работы: исследование содержания Bcl-2 
в слезной жидкости и сыворотке крови у пациентов 
с различными стадиями ПОУГ, изучение терапев-
тического и иммунокорригирующего действия 
цитиколина. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 28 пациентов 

(16 мужчин, 12 женщин) в возрас-
те от 59 до 75 лет (средний возраст 
67±8,4 года), из них 2 пациента  
(4 глаза) с подозрением на глау-
кому на обоих глазах, 2 (4 глаза) – 
с подозрением на глаукому на 
одном глазу и I стадией ПОУГ 
на другом, 24 – с двусторонней 
ПОУГ (48 глаз) с компенсирован-
ным офтальмотонусом, в том чис-
ле с I стадией 8 глаз, со  II и III ста-
диями – по 9 глаз, с IV стадией –  
6 глаз. Диагноз ПОУГ подтверж-
ден характерными периметриче-

скими изменениями и результатами ретинотомо-
графии. Компенсация ВГД была достигнута местной 
гипотензивной терапией и/или антиглаукоматозным 
вмешательством. За 1 мес до начала исследования 
больным исключили из лечения вазоактивные и 
ноотропные препараты, а также витамины и анти-
оксиданты. Все пациенты (за исключением  2 человек 
с подозрением на глаукому на обоих глазах) полу-
чали ноотропный препарат цитиколин. Препарат 
вводился в дозе 500 мг/сут внутривенно в течение 
10 дней. Офтальмологическое обследование прово-
дилось в динамике: до назначения и по окончании 
курса терапии цитиколином, затем в течение года 
амбулаторного наблюдения. Оно включало визоме-
трию и статическую автоматическую периметрию 
(периметр «Octopus» 101, Interzeag AG, Швейцария), 
с помощью которой оценивали динамику изменений 
поля зрения по двум показателям: общей светочув-
ствительности сетчатки (индекс MS, дБ) и среднему 
дефекту (индекс MD, дБ). Кроме этого, всем паци-
ентам проводилась ретинотомография на Heigelberg 
Retina Tomograph III (HRT III) с оценкой толщины 
слоя нервных волокон сетчатки (RNFL, мм). 

Параллельно с клиническими проводились 
иммунологические исследования. Bcl-2 определяли 
в пробах СК и СЖ с помощью иммунофермент-
ного анализа (тест-системы «Bender MedSystems»; 
Австрия, чувствительность 1 Ед/мл, диапазон из-
меряемых концентраций – от 0 до 200 Ед/мл). Забор 
биологического материала осуществляли до лечения 
и на следующий день после окончания курса тера-
пии цитиколином. Всего исследованы 54 пробы СК  
(28 до и 26 после лечения) и 100 проб СЖ (56 и  
44 соответственно). В качестве контроля, в связи с 
трудностями подбора здоровых лиц пожилого возрас-
та, исследованы только 2 человека, не имевшие при-
знаков офтальмопатологии или сопутствующих забо-
леваний (2 пробы СК и 4 пробы СЖ); полученные при 
этом результаты приведены как ориентировочные. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнена с помощью программы «Биостатд» 
(t-критерий Стьюдента, критерии Фишера и 2).

Рис. 1. Содержание белка Bcl-2 в СЖ и СК пациентов с разными стадиями ПОУГ. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования по-

зволяют обсудить несколько вопросов: роль Bcl-2 в 
патогенезе ПОУГ; информативность исследованных 
тест-проб (СЖ и СК) и возможности лабораторного 
прогнозирования течения заболевания; влияние 
препарата цитиколина (парентерально) на клинико- 
функциональные параметры в зависимости от со-
держания Bcl-2 в СЖ и СК. 

Сравнительный анализ данных, полученных 
при исследовании Bcl-2 у больных с разными ста-
диями ПОУГ (рис. 1), показал, что при подозрении 
на глаукому отмечалась тенденция к повышению 
его содержания в СЖ (по сравнению с контролем). 
Однако на I-й стадии уровни белка в СЖ снижа-
лись (по сравнению с подозрением на ПОУГ) и 
после возвратного их всплеска на II-й стадии, по-
видимому, отражавшего противодействие развитию 
апоптотического процесса, падали до минимума 
на IV-й стадии. При исследовании СК также от-
мечалось значительное уменьшение содержания 
Bcl-2, но только при развитой ПОУГ (III–IV стадии) 
по сравнению с контролем и ранними стадиями. 
Таким образом, переход в терминальную стадию 
заболевания ассоциировался с явным сочетанным 
(местным и системным) «дефицитом» этого фак-
тора. Индивидуальный анализ подтвердил, что 
дефицит Bcl-2 в СЖ (6 из 6 случаев; 100%) и в СК  
(4 из 6 случаев; 67%) был характерен главным об-
разом для больных с IV и в меньшей степени III 
стадиями ПОУГ (8 из 18 случаев, 44,4% и 2 из 10 

случаев, 20% соответственно). 
При подозрении на глаукому, как 
и на начальных стадиях ПОУГ 
(I–II), таких случаев фактически 
не отмечалось. 

Неблагоприятное значение 
«дефицита» Bcl-2, причем как 
на локальном, так и на систем-
ном уровнях, подтверждалось и 
результатами периметрии и ре-
тинотомографии перед началом 
лечения цитиколином. Уста-
новлено, что низкий индекс MS 
(светочувствительность сетчатки) 
и высокий индекс MD (площадь 
скотом), а также низкий по-
казатель RNFL (толщина слоя 
нервных волокон), сочетались с 
фактическим отсутствием Bcl-2 в 
СЖ (табл. 1) и в СК (табл. 2). При 
наличии и особенно при высо-
ком (≥7ед/мл) содержании Bcl-2 
в обеих тест-пробах функцио-
нальные показатели оказались 
значительно лучше. 

Исходя из выявленных кли-
нико-иммунологических связей, 

мы пришли к заключению, что отсутствие Bcl-2 в 
СЖ и СК (или снижение его уровней в динамике 
наблюдения) может иметь негативное значение в 
плане прогноза течения ПОУГ. Это вполне согла-
суется с общими представлениями о «положитель-
ных», антиапоптотических, свойствах этого белка 
[38, 42, 45].

В целом полученные данные свидетельствуют, 
что исследование Bcl-2 в СЖ и СК может служить 
одним из индикаторов развития и прогрессирования 
ПОУГ, важным для понимания роли апоптотического 
процесса в патогенезе заболевания. Обнаружено, что 
ранние стадии заболевания ассоциируются с волно- 
образными колебаниями уровня этого белка в СЖ при 
относительно стабильном поддержании его концен-
трации в СК (на уровне контроля). При этом переход 
от начальных признаков (подозрение на глаукому – 
I стадия) к развитой ПОУГ (II стадия) чаще всего 
связан со значительным подъемом уровня Bcl-2 в 
СЖ, что, вероятно, обусловлено активацией про-
тивоборствующего апоптозу фактора. В литературе 
имеются данные о том, что «сверхэкспрессия» Bcl-2 
защищает клетки от смерти [16, 41, 44]. Усугубление 
клинической картины ПОУГ характеризовалось со-
четанным падением уровней Bcl-2 как в СЖ, так и в 
СК (до фактического отсутствия). 

Представленные данные определяют актуаль-
ность разработки подходов к целенаправленному 
устранению нарушений секреции Bcl-2 как на 
местном, так и на системном уровнях, индикатором 
которых может служить содержание его в СЖ и СК. 

Таблица 1. Показатели периметрии (индексы MS и MD) и ретинотомографии (RNFL) 
при различных уровнях Bcl-2 (М±m) в СЖ пациентов с ПОУГ 

Bcl-2 (Ед/мл) Число 
глаз/проб

(n=44)

Индекс 
MS (дБ)

Индекс 
MD (дБ)

RNFL
(мм)интервалы 

уровней
средний 
уровень

отриц. < 0,50 8 17,28±0,97 7,47±0,22 0,149±0,01

0,50–1,50 0,97±0,12 10 23,3±0,74
p=0,000

4,48±0,38
p=0,000

0,199±0,006
p=0,000

2,0–6,50 4,37±0,37 12 21,65±0,52
p=0,000

5,87±0,57
p=0,042

0,17±0,007
p=0,045

7,0–10,0 8,05±0,39 8 20,25±1,19 7,45±0,4 0,1663±0,008

12,0–18,0 14,23±1,23 6 20,7±0,38
p=0,013

6,86±0,97 0,1747±0,01
p=0,014

Примечание. p – достоверность различий по сравнению с показателями у больных  
с отсутствием Bcl-2.

Таблица 2. Показатели периметрии (индексы MS и MD) и ретинотомографии (RNFL) 
при различных уровнях Bcl-2 в СК пациентов с ПОУГ

Bcl-2 (Ед/мл) Число 
проб 

(n=30)

Индекс 
MS (дБ)

Индекс 
MD (дБ)

RNFL 
(мм)интервалы 

уровней
средний 
уровень

отрицат. < 0,50 14 17,37±1,25 7,53±0,63 0,15±0,006

1,80–3,00 2,41±0,32 4 16,85±2,97 6,8±0,4 0,13±0,009

4,50–5,50 5,01±0,23 4 19,95±0,6 7,45±0,43 0,1725±0,002

7,00–9,50 7,77±0,40 8 23,35±0,62
p=0,003

3,6±0,1
p=0,000

0,2117±0,007
p=0,000

Примечание. p – достоверность различий по сравнению с показателями у больных  
с отсутствием Bcl-2.



35Российский офтальмологический журнал 2013; 1:32–37 Исследование антиапоптозного белка Bcl-2 в слезной жидкости 
и сыворотке крови и его значение для понимания патогенеза 

и обоснования нейропротекции при первичной открытоугольной глаукоме

Изучение возможностей медикаментозного 
воздействия на этот патогенетически значимый фак-
тор было проведено у больных с I–III/IV стадиями 
ПОУГ. Обнаружено, что после парентерального кур-
са терапии цитиколином у большинства пациентов 
возрастало содержание Bcl-2 в СК (в 1,5–18 раз; 10 
из 26 случаев; 76,9%) и в СЖ (в 1,3–10 раз; 36 из 44 
случаев; 81,8%).

При исследовании СК повышение уровня Bcl-2 
после лечения цитиколином отмечалось во всех 

клинических подгруппах: 6 из  
10 случаев (60%) при I–II стадиях 
ПОУГ; 14 из 16 (87,5%) при III/ 
IV стадиях. Наиболее явным оно 
было при развитой ПОУГ (III–IV 
стадии), для которой, как отмеча-
лось выше, характерен системный 
«дефицит» Bcl-2 (рис. 2).

На местном уровне стиму-
лирующее действие цитиколина 
проявлялось также на всех стадиях 
ПОУГ: в 8 из 8 случаев (100%) на 
I, в 14 из 18 (77,7%) на II, в 16 из 
18 (88,8%) на III стадии, что было 
подтверждено статистически при 
сравнении средних уровней Bcl-2 
в СЖ до начала и по окончании 
курса лечения. Эффект терапии 
наблюдался при разных фоновых 
показателях (рис. 3), наиболее 
значительным он был при низких 
исходных концентрациях белка; 
в случаях явного «дефицита» он 
оказался менее выраженным,  
а при высоких фоновых показате-
лях – несущественным. 

Следует отметить, что при 
максимальных исходных уровнях 
Bcl-2 в СК и СЖ (> 10 ед/мл) у 
ряда больных (2 из 4 и 2 из 6 слу-
чаев соответственно) отмечалось 
снижение его содержания после 
применения цитиколина. 

Сопоставление иммуноло-
гических и клинических данных, 
полученных до и после курса 
терапии цитиколином, показа-
ло, что увеличение содержания 
Bcl-2 в СЖ сочеталось с досто-
верным уменьшением площади 
скотом (снижение индекса МD)  
(рис. 4) и улучшением светочув-
ствительности сетчатки (повы-
шение индекса MS) (рис. 5), под-
тверждавшими защитную роль 
этого белка в патогенезе ПОУГ и 
лечебный эффект препарата. Сле-
дует отметить, что независимо от 

уровней Bcl-2 (как исходных, так и после лечения) 
заметного изменения показателя RNFL, отражаю-
щего толщину слоя нервных волокон сетчатки, при 
использовании цитиколина (в указанной дозе) не 
обнаружено. 

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют, что содержание Bcl-2 
в СЖ и СК у больных ПОУГ отражает стадии раз-
вития патологического процесса и может служить 
информативным прогностическим показателем при 

Рис. 3. Изменение уровня Bcl-2 в СЖ пациентов с разными исходными уровнями белка 
на фоне лечения цитиколином.

Рис. 4. Изменение периметрического индекса MD при разных исходных уровнях Bcl-2 
в СЖ больных ПОУГ на фоне лечения цитиколином.

Рис. 2. Изменение уровня Bcl-2 в СК пациентов с разными стадиями ПОУГ на фоне 
лечения цитиколином.
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наблюдении и контроле лечения больных. Критерия-
ми неблагоприятного течения заболевания являются 
«дефицит» Bcl-2 в СЖ и/или СК, а также снижение 
уровней белка в динамике, что подтверждается ухуд-
шением ряда клинико-функциональных показателей 
(периметрия, ретинотомография). 

Применение ноотропного препарата цити-
колина способствует оптимизации изучавшихся 
иммунологических и периметрических параметров 
(повышение уровней Bcl-2 в СЖ и СК, улучше-
ние светочувствительности сетчатки, уменьшение 
площади скотом) у больных с разными стадиями 
ПОУГ. Воздействие цитиколина (или отсутствие 
такового) зависело от фоновых значений Bcl-2 и не 
затрагивало слой нервных волокон сетчатки (по по-
казателю RNFL). Полученные данные подтверждают 
отмеченное нами ранее [5] иммунокорригирующее 
действие препарата и свидетельствуют о том, что при 
его назначении целесообразно учитывать фоновое 
содержание Bcl-2 в СК и СЖ. По-видимому, при 
высоких исходных показателях, особенно в СЖ, ис-
пользование цитиколина не обосновано, тогда как 
при отсутствии данного белка в СЖ и/или СК можно 
думать об увеличении дозы препарата или повторных 
курсах, что требует дальнейших целенаправленных 
исследований.

ВЫВОДЫ
1. Получены данные, свидетельствующие о 

прогностической информативности исследования 
уровней Bcl-2 в СЖ и СК у больных ПОУГ, что от-
ражает участие и положительную роль данного анти-
апоптозного белка в развитии заболевания. 

2. Признаками риска прогрессирования ПОУГ 
и усугубления ряда клинических (периметрических, 
ретинотомографических) параметров (MS, MD, 
RNFL), свидетельствующих о развитии оптической 
нейропатии, являются фактическое отсутствие Bcl-2 
в СЖ и СК и снижение его уровней при наблюдении 
за больными в динамике.

3. Применение цитиколина (парентерально) 
у больных с I–III/IV стадиями ПОУГ сопровожда-

ется повышением уровней Bcl-2 
как в СК, так и в СЖ, оказы-
вает оптимизирующее влияние 
на клинико-функциональные 
(периметрические) параметры. 
Воздействие препарата проявля-
ется в зависимости от фоновых 
показателей данного маркера 
апоптоза (иммунокорригиру-
ющий эффект) и бывает наи-
более выраженным у пациентов 
с исходно низким содержанием 
Bcl-2 в обеих тест-пробах, что 
подтверждается терапевтическим 
эффектом.
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The contribution of Bcl-2 Protein into the Development of the Apoptotic 
Process in Primary Open Angle Glaucoma and its Role in Justifying  
the Need for Neuroprotection
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The paper is focused on the role of the antiapoptotic protein Bcl-2 in the pathogenesis of glaucomatous optic neuropathy. 
The content of the soluble form of Bcl-2 in blood serum (BS) and tear fluid (TF) was examined in patients with suspected glau-
coma and the different stages of primary open-angle glaucoma (POAG) and its correlation with clinical parameters (perimetry, 
Heidelberg Retinal Tomography, etc.) before and after a systemic treatment with citicoline, the nootropic drug. The data obtained 
testify to the predictive value of Bcl-2 levels in TF and BS, which may be considered as a laboratory indicator of the state of 
the system involved in the negative regulation of apoptosis. The absence of Bcl-2 protein in TF and its low level in BS were as-
sociated with the deterioration in perimetry indices (MS, MD) and retinal tomography (RNFL). Parenteral administration of 
citicoline was found to promote a prognostically favorable elevation of Bcl-2 levels in both BS and TF, which correlated with 
the improvement of retinal photosensitivity (increased MS) and reduced scotoma area (lower MD). The therapeutic effect of 
the drug depends on the background levels of Bcl-2 and is most pronounced during the initial “deficiency” in TF.

Key words: glaucoma, apoptosis, Bcl-2, citicoline, tear fluid, blood serum, retinal tomography, perimetry.
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Изучена асимметрия параметров парных глаз в норме (83 здоровых добровольца) и при первичной глаукоме 
(150 пациентов) с помощью оптической когерентной томографии (томограф Stratus OCT 3000, Zeiss –Meditec). 
Предложен универсальный показатель асимметрии для оптической когерентной Резтомографии в виде про-
центного выражения асимметрии парных глаз. Выделены параметры, обладающие наибольшей изменчивостью 
(все параметры экскавации ДЗН) и наименьшей изменчивостью (средняя толщина RNFL и планиметрические 
параметры нейроретинального пояска ДЗН). Проведен сравнительный анализ асимметрии парных глаз в норме 
и при первичной глаукоме. Обнаружено усиление асимметрии параметров в парных глазах по мере нарастания 
стадии заболевания в асимметрично протекающей глаукоме.  

Ключевые слова: глаукома, оптическая когерентная томография, асимметрия.

Российский офтальмологический журнал 2013; 1:39–43

Клинические исследования

Хорошо известно, что первичная глаукома – это 
двустороннее заболевание, причем ее клиническое 
течение может носить выраженный асимметричный 
характер [1] . При этом факт асимметрии парных глаз 
в уровне внутриглазного давления (ВГД) [2], в полях 
зрения [8], в состоянии диска зрительного нерва 
(ДЗН) [9] и переднего отрезка глаза рассматривается 
офтальмологами едва ли не как симптом глаукомы. 

Появление объективных ретинотомографиче-
ских методов исследования сетчатки и зрительного 
нерва ознаменовало переход офтальмологической 
диагностики на качественно новый уровень, харак-
теризующийся ранее недоступной объективностью, 
высокой разрешающей способностью, несравнимой 
с офтальмоскопией. Вместе с тем трудности ранней 
диагностики первичной глаукомы даже с использо-
ванием современных высокотехнологичных диагно-
стических приборов связаны со многими факторами. 
В их числе, с одной стороны, широкий внутриинди-
видуумный диапазон нормативной базы, характери-
зующий, например, толщину перипапиллярного слоя 
нервных волокон (RNFL), с другой – согласно зару-
бежным сообщениям, асимметрия толщины RNFL 

парных глаз более 9 мкм может расцениваться как 
признак патологической нейрооптикопатии [6, 11]. 
Кроме того, затруднена интерпретация данных по 
ДЗН, что связано с выраженной межиндивидуумной 
вариабельностью его размеров в норме [10] и соот-
ветственно с зависимостью большинства параметров 
от размеров ДЗН [7], возраста [4], особенностей его 
строения [3], рефракции [5]. 

ЦЕЛЬЮ нашей работы было изучение асимме-
трии биоретинометрических параметров парных глаз 
в норме и при первичной глаукоме.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В группу нормы вошли 83 человека (166 глаз) 

средней и старшей возрастных групп (средний воз-
раст 49±9,2 года), 63 мужчины и 20 женщин, без 
макулярной патологии, с прозрачными средами с 
аметропиями от –3,0 до +3,0 дптр.

В группу исследования вошли 150 пациентов 
(182 глаза) с первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ) разных стадий, из них 58 глаз – с ПОУГ I 
стадии, 59 глаз – с ПОУГ II стадии, 65 глаз – с ПОУГ 
III стадии. Средний возраст пациентов (61 мужчина,  
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Таблица 1. Показатель асимметрии (ПА) толщины и объема 
макулярной зоны в норме и при разностадийной ПОУГ 
на парных глазах (%)

Биоретинометрические 
параметры макулярной зоны

ПА в норме 
(n=83)

ПА ПОУГ I–III  
(n=59)

Fov. Min, мкм 4,6 9,9

Fovea, мкм 2,7 7,6

Temp. in. mac, мкм 1,9 14,5

Sup. in. mac, мкм 2,0 11,4

Nas. in. mac, мкм 2,2 9,8

Inf. in. mac, мкм 2,2 13,2

Temp. out. mac, мкм 2,5 10,6

Sup. out. mac, мкм 2,4 12,5

Nas. out. mac, мкм 2,5 12,1

Inf. out. mac, мкм 3,3 14,9

Tot. mac. vol, mm3 2,1 11,9

Примечание. p<0,05 для всех сравниваемых показателей.

89 женщин) составил 59±8,9 года. Асимметричная 
ПОУГ (на одном глазу III, на другом I стадии) от-
мечена у 59 человек (118 глаз). ВГД у глаукомных 
пациентов было стойко компенсировано в пределах 
нормы на фоне применяемой местной гипотензивной 
терапии. Острота зрения всех обследуемых глаз была 
не ниже 0,6. Ни у кого из пациентов не было патологии 
сетчатки и тяжелой сопутствующей патологии.

Оптическая когерентная томография проводи-
лась с помощью томографа Stratus OCT 3000 фирмы 
«Zeiss – Meditec» (Германия – США).

В ходе исследования макулярной зоны исполь-
зовался быстрый режим сканирования – Fast Retinal 
Thickness Map. В протоколе исследования макуляр-
ной зоны диаметром 6 мм (Macular Thickness Map) 
исследовали 22 показателя, характеризующих тол-
щину и объем сетчатки в зоне Fovea, и по секторам 
(Temp., Sup., Nas., Inf.), отдельно во внутренней 
(до 3 мм) и наружной (3–6 мм) зоне. Для исследо-
вания параметров головки зрительного нерва ис-
пользовался быстрый режим сканирования – Fast 
Optic Disk. Изучались следующие 10 показателей: 
диаметр ДЗН (Disk Diameter), площадь ДЗН (Disk 
area), отношение диаметра экскавации к диаметру 
ДЗН по вертикали и горизонтали (C/D Vert. Ratio; 
C/D Horiz. Ratio), отношение площади экскавации 
к площади ДЗН (C/D Area Ratio), площадь нейро-
ретинального пояска (Rim area), горизонтальная 
интегрированная площадь нейроретинального 
пояска (Horiz. Integrated Rim Width Area), верти-
кальный интегральный объем нейроретинального 
пояска (Vert. Integrated Rim Area Vol.), площадь и 
расчетный объем экскавации ДЗН (Cup area; Cup 
Volume, Topo, Cup area). 

Для исследования толщины RNFL использо-
вали быстрый режим сканирования – Fast RNFL 
Thickness. Изучались 11 параметров: средняя тол-
щина слоя перипапиллярных нервных волокон (Avg 
Thickness), разница между максимальным и мини-
мальным значением толщины RNFL (Max –Min), 
максимальная толщина RNFL в верхнем и нижнем 
секторах (Smax; Imax), средняя толщина RNFL в 
верхнем и нижнем секторах (Savg; Iavg), все рас-
четные стандартные соотношения толщины RNFL 
по секторам (Imax/Smax, Smax/Imax, Smax/Tavg, 
Imax/Tavg).

Так как анализ данных асимметрии в абсолют-
ных значениях весьма затруднителен, прежде всего 
потому, что параметры измеряются в разных едини-
цах и имеют разный порядок цифр (от целых чисел 
до сотых и тысячных), мы рассчитывали процентный 
показатель асимметрии. Это отношение асимметрии 
параметра парных глаз к среднему значению данного 
признака. Рассчитывается показатель асимметрии 
(ПА) по формуле: 

ПА = (  пOD – пOS  ) : ((пOD + пOS) : 2) 100,
где ПА – показатель асимметрии; пOD – значение 
OCT-параметра правого глаза; пOS – значение  

OCT-параметра левого глаза;   пOD – пOS   – модуль 
разности OCT-параметров парных глаз.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании асимметрии установлено, 

что в норме макулярные зоны на парных глазах до-
статочно симметричны (табл. 1). Все сектора маку-
лярной зоны парных глаз в норме имеют примерно 
одинаковый показатель асимметрии – от 2 до 3,5%. 
Наибольшей внутрииндивидуумной изменчивостью 
отличается минимальная толщина сетчатки в фове-
оле – ПА 4,6%.

При анализе асимметрии макулярной зоны в 
группе ПОУГ (I–III) прослеживается тенденция к из-
менению толщины и объема (см. табл. 1). Наимень-
шая асимметрия в этой группе выявлена у показателя 
Fov. Min, разница в минимальной толщине сетчатки 
парных глаз в фовеоле выше нормы в 2 раза, также в 
3 раза выше асимметрия средней толщины сетчатки 
в зоне Fovea. Этот факт интересен тем, что в фовео-
ле и зоне фовеа отсутствуют ганглиозные клетки, с 
апоптозом которых связывают развитие глаукомной 
оптической нейропатии. Косвенно, значительное 
увеличение асимметрии в данных зонах указывает 
на поражение фоторецепторов и биполярных клеток 
при развитии глаукомного процесса.

Наиболее заметная разница асимметрии пар-
ных глаз при глаукоме I–III по сравнению с нормой 
выявлена в толщине и объеме сетчатки парных глаз 
в темпоральном, верхнем и нижнем внутренних 
секторах макулы: здесь разница между парными 
глазами примерно в 6 раз больше, чем в норме, 
что подтверждает постоянную заинтересованность 
этих отделов при любом типе развития глаукомы. 
Асимметрия параметров наружных отделов макулы 
парных глаз при разностадийной ПОУГ больше, чем 
в норме, в 5 раз. Удивительной оказалась выраженная 
асимметрия толщины сетчатки наружного носового 
сектора макулярной зоны в группе глаукомы по срав-
нению с нормой при ожидаемом небольшом нарас-



41Российский офтальмологический журнал 2013; 1:39–43 Изучение межокулярной асимметрии сетчатки и зрительного нерва 
в норме и при первичной глаукоме при оптической когерентной  

томографии

Таблица 2. Показатель асимметрии (ПА), рассчитанный 
для абсолютных параметров перипапиллярной зоны (%)

Биоретинометрические 
параметры 
перипапиллярной зоны

ПА в норме 
(n=83)

ПА ПОУГ I–III 
(n=59)

Smax, мкм 7,7 61,3

Imax, мкм 6,3 63,2

Savg, мкм 7,1 66,9

Iavg, мкм 5,7 68,7

Avg thickness, мкм 3,2 56,9

Примечание. p<0,05 для всех сравниваемых показателей.

Таблица 3. Показатель асимметрии (ПА) в норме 
и при разностадийной глаукоме на парных глазах (%)

Биоретинометрический 
параметр ДЗН

ПА в норме 
(n=83)

ПА ПОУГ I–III 
(n=59)

DD 5,8 4,8

C/D vert 26,0 60,4

C/D Horiz 26,1 56,5

Rim area, мм2 7,2 77,6

Horiz. Integrated Rim Width 
(Area), мм2

4,7 48,4

Cup area, мм2 45,5 96,1

Cup vol, мм3 75,8 132,1

C/D area 40,0 92,0

Vert. Integrated Rim Area 
(Vol.), мм3

17,3 127,7

Примечание. p<0,05 для всех сравниваемых показателей.

тании разницы в толщине сетчатки между парными 
глазами в зоне, которая лишь в последнюю очередь 
оказывается вовлеченной в патологический процесс, 
но она достаточно велика – разница увеличена в  
4 раза. Это может быть связано с широкой зоной 
нормы, составляющей 100 мкм для макулярной зоны 
в программном сопровождении OCT. Объемные по-
казатели полностью отражают показатели толщины. 

При оценке перипапиллярной зоны сетчатки в 
норме также отмечена высокая степень симметрич-
ности (табл. 2). Примечательно, что наименьший 
показатель асимметрии получен нами для средней 
толщины RNFL (3,2%). Верхний и нижний сектора 
слоя показывают по меньшей мере в 2 раза большую 
степень асимметрии. С нашей точки зрения, это важно 
при ранней диагностике глаукомы: именно оценка 
асимметрии средней толщины RNFL может оказаться 
наиболее чувствительным показателем начала глау-
комного процесса. В абсолютных значениях в нашем 
материале асимметрия средней толщины RNFL в 96% 
парных глаз находилась в диапазоне от 0,0 до 9,6 мкм. 

Разница всех параметров перипапиллярной 
зоны в парных глазах при асимметричной глаукоме 
по сравнению с нормой значительно (в десятки раз) 
выше. При ПОУГ I–III в 9–10 раз по сравнению с 
нормой возрастает асимметрия средних и макси-
мальных показателей толщины RNFL по секторам. 
Особенно (в 12 раз в сравнении с нормой) при  
ПОУГ I–III возрастает асимметрия в нижних отделах 
перипапиллярной зоны парных глаз, что, возможно, 
объясняется нахождением в составе нижнего пери-

папиллярного сектора волокон папилломакулярного 
пучка, содержащего аксоны ганглиозных клеток, 
идущих из внутреннего темпорального отдела маку-
лярной зоны, который в наибольшей степени подвер-
гается глаукомному поражению на развернутой ста-
дии. Самым асимметричным параметром оказалась 
средняя толщина RNFL (Avg Thickness): асиммет-
рия в норме минимальная – 3,2%, асимметрия при  
ПОУГ I–III – 56,9%, что в 17,8 выше, чем в норме. 

Таким образом, наибольшей асимметрией в 
парных глазах с разностадийной глаукомой облада-
ют показатели толщины RNFL в верхних и нижних 
секторах, а также величина средней толщины RNFL 
перипапиллярной зоны, что полностью переклика-
ется с полученными данными о значимости именно 
этих показателей перипапиллярной зоны в ранней 
диагностике глаукомного процесса.

Зависимость многих параметров ДЗН от его раз-
меров, формы, особенностей вхождения заставляет 
тщательно исследовать индивидуальные особен-
ности строения его отдельных структур, различия в 
которых могут быть весьма значительными.

В группе контроля для всех параметров ДЗН 
парных глаз был рассчитан показатель асимметрии 
(табл. 3). Величины асимметрий (ПА) показывают, 
что наибольшей внутрииндивидуумной изменчиво-
стью обладают структуры ДЗН, наиболее зависимые 
от его размеров, в первую очередь экскавация ДЗН. 
Объем и площадь экскавации ДЗН даже в парных 
глазах, где ПА диаметров ДЗН не превышает 6%, в 
норме варьируют очень значительно: ПА Cup area – 
45,5%, ПА Cup vol – 75,8%. Линейные и площадные 
соотношения экскавация/диск также вариабельны 
в норме: ПА C/D vert – 26,1%, C/D Horiz – 26,0%. 

Конечно, такая выраженная асимметрия экс-
кавации ДЗН у здоровых людей в объеме и площади, 
на первый взгляд, кажется, слишком значительной 
и должна обнаруживаться офтальмоскопически. Но 
здесь следует иметь в виду, что в реальности оценка 
офтальмоскопической картины ДЗН парных глаз 
происходит не одновременно, а попеременно. Тон-
кие визуальные детали ДЗН правого и левого глаз 
не могут быть точно проанализированы сравни-
тельно. Кроме того, сглаживать картину ДЗН могут 
детали: особенности архитектоники сосудистой 
воронки, слабый цветовой контраст, особенно при 
малых размерах экскавации и выраженном объеме 
нейроретинального пояска. Все вместе делает оф-
тальмоскопическую картину ДЗН правого и левого 
глаза в норме практически одинаковой, несмотря на 
планиметрическую асимметрию.

Из параметров, характеризующих нейрорети-
нальный поясок (НРП), наибольшая изменчивость 
отмечена у объемного показателя (Vert. Integrated 
Rim Area, Vol.) – 17,3%. Наименьшую асимметрию, 
сравнимую с асимметрией размеров ДЗН парных глаз 
и толщиной перипапиллярных нервных волокон, 
показывают планиметрические параметры НРП: 
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ПА Rim area – 7,2%, ПА Horiz. Integrated Rim Width 
(Area) еще ниже – 4,7%. В абсолютных значениях 
асимметрия площади НРП в 85% парных глаз на-
ходилась в диапазоне от 0,0 до 0,2 мм2, асимметрия 
интегрированной ширины НРП в 88% парных глаз 
также находилась в диапазоне от 0,0 до 0,2 мм2.

В группе ПОУГ I–III все исследуемые параметры 
ДЗН (кроме размеров самого ДЗН) показали значи-
тельное (в разы) увеличение асимметрии в парных гла-
зах. Показатель асимметрии диаметров ДЗН остался 
низким и в норме, и в группе ПОУГ I–III, асимметрия 
линейных и площадных соотношений экскавация/
диск при разностадийной глаукоме в парных глазах 
увеличивается практически вдвое, почти во столько 
же раз ПА глубины экскавации парных глаз выше при 
разностадийной глаукоме по сравнению с нормой.

Большая разница между величинами, харак-
теризующими отношения экскавация/диск (Э/Д), 
в глазах с начальной и далекозашедшей глаукомой 
не удивительна, а скорее хорошо известна. Однако 
сравнение абсолютных значений Э/Д, особенно при 
больших здоровых дисках и соответственно больших 
экскавациях, когда Э/Д = 0,6–0,7 является нормой, 
с диапазоном асимметрии парных глаукомных глаз 
(в разы больше, чем в норме) делают последнюю 
гораздо контрастней и даже симптоматичной. 

Особенно контрастно выглядит асимметрия па-
раметров НРП в группе с разностадийной глаукомой 
в сравнении с нормой. В 7 раз выше ПА при глаукоме 
у объемного показателя НРП, почти в 11 раз выше 
асимметрия простой и интегрированной площади 
НРП (Rim area, Horiz. Integrated Rim Width, Area) 
парных глаз при глаукоме по сравнению с нормой. 

Интересно, что, учитывая предполагаемое зна-
чительное увеличение глубины экскавации на «дале-
козашедших» стадиях ПОУГ, мы ожидали получить 
непропорционально большее увеличение асимме-
трии объемных показателей по сравнению с асимме-
трией площади экскавации парных глаз. Однако в ре-
альности мы зафиксировали примерно одинаковое – 
в 2 раза соответственно (по площади и объему), уве-
личение асимметрии в парных глазах с ПОУГ I на 
одном и ПОУГ III на другом глазу. Следует считать, 
что увеличение объема экскавации при прогресси-
ровании глаукомной оптикопатии, по-видимому, 
происходит не столько за счет увеличения глубины 
экскавации, сколько в основном за счет ее расши-
рения, т.е. увеличения площади. Таким образом, 
отношения глубин экскаваций парных глаз меняются 
меньше, чем площади, что подтверждает мнение о 
преимущественной значимости в диагностике ПОУГ 
планиметрических параметров ДЗН в сравнении с 
объемными, которые обладают выраженной внутри- 
и межиндивидуумной изменчивостью. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализируя параметры, наименее зависимые от 

размеров ДЗН, и оценивая полученные показатели 

асимметрии в норме, мы выделили те, асимметрия 
которых сопоставима в норме и пропорционально 
значительно возрастает в группе разностадийной 
глаукомы: это все параметры перипапиллярной зоны 
и планиметрические параметры НРП. Остальные 
параметры обладают не только межиндивидуумной, 
но и значительной внутрииндивидуумной изменчи-
востью: объем и площадь экскавации, линейные и 
площадные соотношения экскавация/диск, объем 
НРП. Показатели их асимметрии представляются 
более пригодными для оценки динамики глауком-
ного процесса, чем в диагностике ПОУГ.

Необходимо подчеркнуть, что величина ПА па-
раметров перипапиллярной зоны, как в норме, так и 
при разностадийной ПОУГ, сопоставима лишь с асим-
метрией планиметрических параметров НРП на ДЗН. 
Это подтверждает структурное и функциональное 
единство нервных волокон перипапиллярной зоны 
(самого информативного признака ПОУГ), интегри-
рованной площади НРП-зоны, где перипапиллярные 
волокна «собираются» для формирования ДЗН и 
собственно площади НРП – нервных волокон уже в 
структуре ДЗН. Слабая корреляция с размерами ДЗН 
этих параметров не удивительна, ведь они зависят в 
первую очередь от количества нервных волокон, ко-
торое относительно постоянно – 1 200 000–1 244 000 
аксонов ганглиозных клеток сетчатки. 

Анализируя диапазон абсолютных значений 
асимметрии трех выявленных нами параметров, от-
ражающих слой нервных волокон, мы отметили почти 
полное совпадение диапазонов асимметрий в парных 
глазах. А в одном из них – средней толщине RNFL – 
точное совпадение с данными последних зарубеж-
ных исследований, которые предлагают расценивать 
асимметрию толщины слоя нервных волокон выше  
9 мкм как признак патологической нейрооптикопатии 
[5, 6]. По нашим данным, в 96% случаев асимметрия 
средней толщины RNFL находилась в диапазоне от 
0,0 до 9,6 мкм. Асимметрия площади НРП и инте-
грированной ширины НРП соответственно в 85 и 
88% случаев была в диапазоне от 0,0 до 0,2 мм2. Со-
поставив данные об информативности параметров 
перипапиллярной зоны и ДЗН в диагностике ПОУГ 
с полученными данными об асимметрии параметров 
парных глаз в норме и при разностадийной глаукоме, 
а также учитывая корреляционные связи параме-
тров перипапиллярной зоны и ДЗН, были выделены 
структуры, информативные на ранней стадии ПОУГ, 
обладающие наименьшей изменчивостью как в по-
пуляции, так и в парных глазах и наименьшей зависи-
мостью от размеров ДЗН. Это Avg Thickness – средняя 
толщина RNFL и все измеряемые в абсолютных зна-
чениях параметры этой зоны (Smax , Imax, Savg, Iavg),  
Rim area – площадь нейроретинального пояска и 
Horiz. Integrated Rim Width (Area) – интегрированная 
площадь НРП. Асимметрия этих параметров в норме 
достаточно мала – ПА от 3 до 8%, но при глаукоме она 
значительно (в разы) возрастает. Это подтверждает, 
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что данные структуры в сравнении с остальными 
структурами ДЗН и сетчатки, раньше и значительнее 
подвержены глаукомному повреждению. 

Параметр ДЗН – Horiz. Integrated Rim Width 
(Area) показал наименьшую асимметрию парных глаз 
в норме – 4,7%. По нашему мнению, именно он, как 
и средняя толщина RNFL, наиболее точно отражает 
состояние аксонов ганглиозных клеток, форми-
рующих ДЗН. Учитывая, что количество аксонов 
относительно постоянно, тем более не удивительна 
такая низкая асимметрия парных глаз в норме. Ин-
тегрированная ширина нейроретинального пояска 
ДЗН (Horiz. Intergated Rim Width, Area) – это пло-
щадь сагиттального сечения ДЗН в виде «ленты», 
ширина которого ограничена перпендикуляром, 
восстановленным от места окончания пигментного 
эпителия в перипапиллярной зоне до внутренней 
пограничной мембраны сетчатки. С учетом того, что 
в этом месте сетчатка состоит только из одного слоя 
нервных волокон, этот показатель отражает весь мас-
сив нервных волокон, вошедших в зрительный нерв, 
причем с точной анатомической привязкой – в зоне 
кольца Эльшнига, непосредственно у края ДЗН. Мы 
предполагаем, что показатель интегральной площади 
нейроретинального ободка может быть весьма зна-
чимым в ранней диагностике ПОУГ, поскольку его 
снижение может опережать появление изменений в 
слое нервных волокон (RNFL), так как этот показа-
тель характеризует состояние аксонов ганглиозных 
клеток в месте их перехода с перипапиллярной зоны 
на ДЗН. Это приобретает важность в связи с зависи-
мостью показателя толщины RNFL от размера ДЗН. 
Таким образом, предложены количественные кри-
терии оценки внутрииндивидуумной изменчивости 
(асимметрии) определенных биоретинометрических 
параметров перипапиллярной зоны и ДЗН парных 
глаз, усиление которой может использоваться в диа-
гностике ПОУГ даже при нахождении абсолютного 
значения признака внутри нормативного диапазона. 

ВЫВОДЫ
1. Предложен универсальный ПА для биорети-

нометрического исследования в виде процентного 

выражения асимметрии парных глаз. С помощью 
него выделены параметры, обладающие наибольшей 
(все параметры экскавации ДЗН) и наименьшей 
(средняя толщина RNFL и планиметрические пара-
метры НРП) внутрииндивидуумной изменчивостью.

2. Проведен сравнительный анализ асимметрии 
биоретинометрических параметров парных глаз в 
норме и при разностадийной глаукоме, прослежено 
усиление асимметрии параметров в парных глазах по 
мере нарастания стадии заболевания в асимметрично 
протекающей глаукоме (ПОУГ I–III). 
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Studying the interocular asymmetry of the retina and the optic nerve  
in norm and primary glaucoma using optical coherence tomography
V.V. Strakhov, V.V. Alekseev, A.V. Ermakova, B.Kh. Wali
Yaroslavl State Medical University, Russia 
vval-2006@yandex.ru

The paper studies the asymmetry of parameters of paired eyes in the norm and primary glaucoma with optical coherence tomography. 
The study involved 83 healthy volunteers and 150 people with primary open-angle glaucoma who underwent optical coherence tomogra-
phy using a Stratus OCT 3000 scanner (Zeiss-Meditec). A universal index of asymmetry was proposed for optical coherence tomography 
as a percentage of asymmetry of the paired eyes. We revealed the parameters with the greatest variability (all paramteres of optic disc 
excavation) and the least variability (average RNFL thickness) and planimetric parameters of the neuroretinal rim of the optic disc. A 
comparative analysis of asymmetries of paired eyes in the norm and primary glaucoma showed an increase in the asymmetry between the 
fellow eyes with the aggravation of the disease in asymmetrically developing glaucoma.
Key words: glaucoma, optical coherence tomography, asymmetry.
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Аберрации оптической системы глаза 
у детей с миопией, пользующихся 
ортокератологическими линзами  
ночного ношения

Е.П. Тарутта, О.О. Аляева

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Анализ аберраций, проведенный у 18 пациентов (36 глаз), пользующихся ночными ортокератологическими 
контактными линзами (ОКЛ), показал снижение уровня суммарных аберраций в разные сроки после ношения ОКЛ 
за счет уменьшения дефокуса и повышение уровня всех аберраций высших порядков. Выявлено также увеличение 
аберраций при диаметре зрачка 6 мм по сравнению с аберрациями при диаметре зрачка 3 мм.  

Ключевые слова: аберрации оптической системы, ортокератология, объективная аберрометрия, 
видеокератография, коэффициенты Зернике.
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Клинические исследования

Зрительное восприятие определяется в основ-
ном анатомией сетчатки, функциональным состо-
янием рецепторного аппарата, факторами нервной 
системы [1]. Однако значительную часть зрительного 
восприятия ограничивают оптические аберрации, 
которые могут вызываться всеми составляющими 
оптической системы глаза, в наибольшей степени – 
роговицей и хрусталиком. Благодаря бурному раз-
витию рефракционной хирургии в последнее время 
были разработаны быстрые и точные приборы для 
определения аберраций глаза (аберрометры или 
анализаторы волнового фронта).

Кроме сферических и астигматических, глазу 
присущи и другие виды аберраций. Количественной 
характеристикой оптического качества изображения 
является среднеквадратичное значение ошибок от-
клонения реального волнового фронта от идеального. 
Немецкий математик Зернике (Zernike) ввел мате-
матический формализм, использующий серии по-
линомов для описания аберраций волнового фронта 
[27]. Полиномы первого и второго, т.е. низших по-
рядков, описывают привычные для офтальмологов 
оптические аберрации – дефокусировку (аметропии) 
и астигматизм. Аберрации третьего порядка вклю-
чают кому (изображение точки напоминает запятую 
или комету «с хвостом») и трефойл (3-лепестковый 

дефокус). Кома – это сферическая аберрация косых 
пучков света, падающих под углом к оптической оси 
глаза. В ее основе лежит асимметрия оптических эле-
ментов глаза, в результате которой центр роговицы не 
совпадает с центром хрусталика и фовеолы. Трефойл 
возникает при иррегулярности оптической поверх-
ности. Среди аберраций четвертого порядка выделяют 
сферические аберрации, квадрафойл, вторичный 
астигматизм, а в аберрациях пятого порядка – вторич-
ную кому, вторичный трефойл, пентафойл (рис. 1). 
Сферическая аберрация в основном обусловлена тем, 
что периферия хрусталика преломляет падающие на 
нее параллельные лучи сильнее центра. Более высокие 
порядки известны как нерегулярные аберрации [2].

Оптическая система считается хорошей, если 
коэффициенты Зернике близки к нулю и, следова-
тельно, среднеквадратичное значение ошибок вол-
нового фронта меньше 1/14 длины волны (критерий 
Марешаля) [24].

Технология волнового фронта и коррекция 
аберраций сегодня применяется повсюду – от кор-
ригирующих линз до хирургии. Чтобы оценить роль 
применения этой технологии, необходимо понимать 
основы аберраций высших порядков (АВП) и их вли-
яние на качество зрения. АВП могут играть важную 
роль в успешном применении разных методов кор-
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рекции и улучшении качества зрения. В контактной 
коррекции изучение аберраций глаза становится 
ценным дополнением в комплексе исследований 
при измененной форме роговицы (астигматизм, 
кератоконус, рубцовые изменения роговицы), для 
оценки степени деформации и прозрачности, а так-
же эффективности применения контактных линз 
[4–7, 17, 19, 21]. В научных исследованиях последних 
лет изучение состояния АВП оптической системы 
«глаз+контактная линза» проводилось с оценкой их 
структуры по полиномам Зернике [10, 11].

Достаточно широко аберрометрия стала исполь-
зоваться в рефракционной хирургии. Показано, что 
стандартные ФРК и ЛАЗИК эффективно устраняют 
аберрации второго порядка (дефокус и астигматизм), 
но они могут сами индуцировать АВП, снижающие 
качество зрения, что может выражаться в таких ви-
зуальных симптомах, как снижение остроты зрения 
при пониженной освещенности, появление светя-
щихся ореолов вокруг источника света, сниженное 
цветовосприятие [8, 9, 18, 25].

Особую клиническую значимость аберрации 
оптической системы глаза приобретают в связи с 
распространением в последние годы ночной ор-
токератологии как метода коррекции и контроля 
прогрессирования миопии у детей, подростков и 
лиц молодого возраста [3, 12–15]. Современная ор-
токератология позволяет устранить миопию слабой 
и средней степени, однако изменения кривизны 
центральной части роговицы ведут к возникновению 
значительных аберраций высших порядков, особен-
но сферической аберрации [16, 20, 22, 23].

Уплощение центральной зоны роговицы с одно-
временным увеличением кривизны и рефракции 
ее парацентральных отделов, нарушение равно-
мерности роговичной поверхности, стабильности 
прекорнеальной слезной пленки, а также отклоне-
ния топографических характеристик от исходных 
значений под влиянием ортокератологических линз 
(ОКЛ) могут быть причиной изменения оптических 
свойств роговицы и индуцирования оптических 

аберраций. ОКЛ вызывают появление значительной 
положительной сферической аберрации оптической 
системы глаза [14].

C. Joslin и соавт. [20] изучили изменения АВП 
(3–6 порядков) у 18 пациентов после 1 мес использо-
вания ОКЛ [20]. При ширине зрачка 3 (фактор 2,66) 
и 6 (фактор 2,50) мм было выявлено значительное 
увеличение общих аберраций высших порядков. 
Среди всех аберраций высших порядков применение 
ОКЛ оказало наибольшее влияние на первичную 
сферическую аберрацию (С4

0): отмечено ее увели-
чение с 0,084±0,16 до 0,39±0,16 мкм при ширине 
зрачка 6 мм. Но также обнаружилось, что при ОКЛ 
возрастают внутренние оптические аберрации, что 
по предположению авторов свидетельствует о не-
котором уплощении задней поверхности роговицы. 
Отмечено также усиление первичной сферической 
аберрации приблизительно в 5 раз при зрачке 5 мм 
[16]. T. Hiraoka и соавт. [22] выявили увеличение 
среднеквадратичного значения аберраций волно-
вого фронта 3–4-го порядков при использовании 
ОКЛ у 64 пациентов. Было выявлено увеличение 
среднеквадратичного значения аберраций 4-го по-
рядка в 2 и 3 раза для зрачка 3 и 6 мм соответственно. 
Значительные изменения из положительной в от-
рицательную сторону выявлены для вертикальной 
комы; для горизонтальной комы отмечено выра-
женное отклонение в положительном направлении. 
Установлена четкая зависимость между коррекцией 
миопии и усилением АВП. Изменения волнового 
фронта отражены также в работе I. Stillitano и соавт. 
[26]. Индукция АВП в результате применения ОКЛ 
даже в успешных случаях может приводить к обще-
му снижению контрастной чувствительности [23], 
причем потеря в контрастности более существенна, 
чем преимущества, достигнутые путем коррекции 
остроты зрения [16]. 

ЦЕЛЬ исследования – изучить аберрации оп-
тической системы глаза у детей с миопией, пользу-
ющихся ОКЛ ночного ношения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 18 пациентах 

(36 глаз) с миопией слабой (16 глаз) и средней  
(20 глаз) степени и астигматизмом до 2 дптр в разные 
сроки после ОК-коррекции (3 мес–1,5 года). Всем 
пациентам данной группы были подобраны ОКЛ 
ночного ношения фирмы «Contex» (США) серии 
OK E-System. Проводился комплекс обследова-
ний, включавший как общепринятые (визометрия, 
рефрактометрия, офтальмометрия, ультразвуковая 
биометрия, биомикроскопия, офтальмоскопия), так 
и специальные методы исследования. Объективная 
аберрометрия и видеокератография проводились с 
помощью OPD Scan (Nidek, Япония) при естествен-
ной ширине зрачка. 

В работе оценивались следующие показатели: 
уточненная карта рельефа роговицы (Instantaneous 

Рис. 1. Структура аберраций волнового фронта.
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map), карта суммарного волнового фронта (сред- 
няя квадратичная ошибка суммарного волнового 
фронта – Root Mean Square, RMS, OPD), анализи-
ровались коэффициенты Зернике всех порядков. 
Преимуществами прибора OPD-scan при работе с 
детской возрастной группой является высокая ско-
рость сканирования, а также возможность расчета и 
исследования аберраций оптической системы глаза 
при действующей аккомодации для диаметра зрачка до  
6 мм. Необходимо отметить, что исследование на при-
боре хорошо переносилось детьми и не было для них 
утомительным. Статистическую обработку результатов 
исследования проводили по программе Statistica 6,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходная некорригированная острота зрения 

(НКОЗ) составила 0,1±0,09, после ОК-коррекции – 
0,87±0,1 (p<0,001). Динамика остроты зрения и кли-
нической рефракции у всех пациентов в процессе 
ношения ОК-линз  представлена в табл. 1. 

Под действием ночных ОКЛ клиническая 
рефракция снизилась в среднем с –3,98±0,1 дптр 
до –1,1±0,08 дптр, а оптимальная корригированная 
острота зрения (ОКОЗ) с докоррекцией сферически-

ми и цилиндрическими линзами составила 0,92±0,01, 
т.е. снизилась по сравнению с исходной на 0,18, оче-
видно, за счет индуцированных аберраций разных 
порядков.

Как показано в табл. 2, по данным кератото-
пографии отмечено достоверное уменьшение реф-
ракции в сильном и слабом меридианах роговицы  
в отдаленные сроки наблюдения: с 44,61±1,1 до 
41,4±0,8 дптр в сильном меридиане и с 43,53±0,19 
до 40,31±0,18 дптр в слабом меридиане. 

Кератотопографическая картина в большин-
стве случаев выявила уплощение центральной зоны 
роговицы и формирование зоны корригирующего 
воздействия, что отражает характерные для ортоке-
ратологии изменения геометрии роговицы.

Уровень оптических аберраций волнового 
фронта до и после коррекции представлен в табл. 3 
и на рис. 2. 

После ношения ОКЛ отмечается статистически 
достоверное снижение уровня суммарных аберраций 
волнового фронта с 4,88±0,26 до 3,87±0,25 мкм, 
что составляет 20,7%. Это снижение обусловлено 
преимущественно уменьшением дефокуса, т.е. 
аберраций низшего порядка. Однако сфериче-

ская аберрация низшего порядка 
возросла на 253% (с 0,49±0,04 
до 1,73±0,18 мкм). Уровень всех 
аберраций высокого порядка по-
высился на 127% (с 0,52±0,13 
до 1,18±0,14 мкм). Увеличение 
аберраций типа «кома» составило 
262%, а увеличение аберраций 
типа «трефойл» и «тетрафойл» – 
19,3 и 26,7% соответственно оказа-
лось статистически недостоверным 
(p>0,05). Увеличение сферической 
аберрации высокого порядка со-
ставило 498%, астигматизма высо-
кого порядка – 162,5%. Выявлено 
увеличение аберраций оптической 
системы глаза при диаметре зрачка 
6 мм по сравнению с аберрациями 
при диаметре зрачка 3 мм. Коли-
чественная оценка уровня аберра-
ций по коэффициенту Root Mean 
Square OPD (RMS OPD) при 
диаметре зрачка 3 мм показала 
увеличение этого показателя в 
среднем с 0,15±0,07 до 0,7±0,15 
дптр (p<0,05).  Индивидуаль-
ные колебания коэффициентов 
RMS OPD до коррекции соста-
вили 0,12–0,2 дптр, после ОКЛ –  
0,17–0,64 дптр. При диаметре 
зрачка 6 мм показатель RMS OPD 
до ОК-коррекции колебался в 
среднем в диапазоне 0,08–2,99 
дптр и составлял 0,411±0,08 дптр, 

Таблица 1. Динамика остроты зрения и клинической рефракции (M±m) на фоне 
ночной ортокератологии

Показатель НКОЗ OКОЗ Клиническая рефракция 
(по сфероэквиваленту), дптр

До коррекции, n=36 0,1±0,09 1,1±0,03 –3,98±0,1

После коррекции, n=36 0,87±0,1** 0,92±0,01* –1,1± 0,08**

Примечание. * – отличие от исходных данных статистически достоверно, p<0,05;  
** – отличие от исходных данных статистически достоверно, p<0,001.

Таблица 2. Динамика показателей рефракции роговицы (M±m)  
у пациентов с близорукостью, пользующихся ОК-линзами в ночном режиме

Показатель Исходное 
значение, дптр

После начала ношения 
ОК-линз, дптр

через 
3 мес 

через 
6–18 мес 

Рефракция роговицы в сильном 
меридиане, n=36

44,61±1,1 42,21±0,72* 41,4±0,8*

Рефракция роговицы в слабом 
меридиане, n=36

43,53±0,19 40,3±0,2* 40,31±0,18*

Примечание. * – отличие от исходных данных статистически достоверно, p<0,05.

Таблица 3. Структура аберрации высшего порядка до и после ОК-коррекции (M±m)

Коэффициенты Зернике До 
коррекции, мкм

После 
коррекции, мкм

Достоверность 
различий p

Total (общие, суммарные) 4,88±0,26 3,87±0,25 p<0,05

Tilt (S1) (сферическая) 0,49±0,04 1,73±0,18 p<0,001

High (высокого порядка) 0,52±0,13 1,18±0,14 p<0,001

Coma (кома) 0,21±0,03 0,76±0,11 p<0,001

Trefoil (трефойл) 0,31±0,06 0,37±0,05 p>0,05

4 foil (тетрафойл, квардрафойл) 0,15±0,07 0,19±0,05 p>0,05

Sph (сферическая высокого 
порядка)

0,097±0,02 0,58±0,05 p<0,001

Hi ast (астигматизм высокого 
порядка)

0,08±0,03 0,21±0,02 p=0,01
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после коррекции отмечено достоверное увеличение 
до 1,47±0,23 дптр (от 0,15 до 6,57 дптр). 

Динамические кератотопографические и абер-
рометрические исследования показали, что в 22,2% 
случаев (на 8 из 36 глаз) индуцированные ОКЛ абер-
рации были нестабильными в связи различной степе-
нью децентрации линзы. Данный факт указывает на 
целесообразность объективного аберрометрического 
контроля при оценке адекватности и эффективности 
ОК-коррекции. 

Таким образом, проведенный сравнительный 
анализ качественной структуры аберраций опти-
ческой системы миопических глаз у детей показал 
как преимущества, так и недостатки ОК-коррекции.  
Формирующаяся положительная сферическая аберра-
ция, согласно современным представлениям, способ-
ствует торможению прогрессирующей близорукости 
за счет формирования миопического перифериче-
ского дефокуса. Физиологические аберрации играют 
важную роль в формировании глубины, ширины 
фокусной области и зрительной работоспособности.

Недостатки связаны с увеличением аберраций 
высших порядков, очевидно, из-за незначительной 
децентрации линзы (кома, трефойл), а также из-за 
развития при ношении ОКЛ вторичного «синдрома 
сухого глаза», явлений гипоксической эпителио-  или 
кератопатии.

Изучение аберраций человеческого глаза по-
зволяет дать дополнительную оценку оптическому 
аппарату глаза, что расширяет возможности для 
более углубленной и полноценной диагностики, 
адекватной коррекции и эффективного лечения 
прогрессирующей близорукости с помощью орто-
кератологического метода.

ВЫВОДЫ
1. Компьютерная видеокератография и объек-

тивная аберрометрия позволяют оценить как степень 
изменений топографии роговицы, так и все возмож-
ные искажения волнового фронта, возникающие при 
воздействии ОКЛ.

2. Изменения волнового фронта определяются 
в основном изменениями топографии передней по-
верхности роговицы, которые зависят от конструк-
ции линзы, посадки, центрации, подвижности, 
свойств материала и других факторов.

Литература
1. Агарвал А., Агарвал М., Агарвал С., Агарвал Т. Аберропия. Но-

вое понятие в рефракции// Офтальмология. 2004. Т. 1. № 2.  
С. 26–33.

2. Балашевич Л.И. Оптические аберрации глаза: диагностика и 
коррекция // Окулист. 2001. Т. 22. № 6. С. 12–15.

3. Вержанская Т.Ю. Влияние ортокератологических линз на 
клинико-функциональные показатели миопических глаз и 
течение миопии. Автореф. дис. ... канд. мед. наук. М., 2006. 

4. Дутчин И.В., Егоров В.В., Смолякова Г.П., Сорокин Е.Л. Ана-
лиз качества зрения и причин его снижения при коррекции 
миопии методами ФРК и LASIK // Современные технологии 
катарактальной и рефракционной хирургии. Сб. науч. ст.  
М., 2006. С. 53–56.

5. Егорова Г.Б. Влияние жестких газопроницаемых и мягких 
би- и мультифокальных контактных линз на аберрации глаза 
и зрительные функции //Всерос. школа офтальмолога, 3-я: 
Сб. тр. М., 2006. С. 184–189.

6. Егорова Г.Б. Оптимизация контактной коррекции первичных 
и вторичных аметропий. Автореф. дис. … докт. мед. наук.  
М., 2005.

7. Егорова Г.Б., Бородина Н.В., Бубнова И.А. Влияние бифокаль-
ных мягких контактных линз на аберрации глаза человека // 
Вестн. Оптометрии. 2003. № 4. С. 30–32.

8. Корниловский И.М., Годжаева A.M. Биоптический подход в 
фоторефракционной хирургии //Современные технологии 
катарактальной и рефракционной хирургии. Сб. научн. ст. 
М., 2006. С. 124–128.

9. Корниловский И.М., Годжаева А.М., Купцова О.Н. Новые воз-
можности восстановительной коррекции зрения по данным 
видеокератографии и инфракрасного сканирования оптиче-
ской системы глаза на приборе OPD-scan // Офтальмология. 
2006. Т. 3. № 4. 2006. C. 72–80. 

10. Костюченкова Н.В. Аберрации оптической системы глаза 
при различных методах коррекции астигматизма у детей и 
подростков. Автореф. дис. канд. мед. наук . M., 2008.

11. Кузнецова Ю.С. Влияние контактных линз на уровень опти-
ческих аберраций и зрительные функции. Автореф. дис. … 
канд. мед. наук. М., 2009.

12. Мирсаяфов Д.С., Хурай А.Р., Дьяковинова Е.А. Торможение про-
грессирования близорукости при ортокератологии //Матер. 
юбилейной конф. «Невские горизонты – 2010». С.-Петербург. 
2010. Т 2. С. 113. 

13. Нагорский П.Г., Белкина В.В. Клиническое обоснование 
применения ортокератологических линз для оптической 
коррекции и лечения прогрессирующей миопии у детей и 
подростков //Матер. юбилейной конф. «Невские горизонты – 
2010». С.-Петербург. 2010. Т 2. С. 123.

14. Тарутта Е.П., Вержанская Т.Ю. Возможные механизмы 
тормозящего влияния ортокератологических линз на про-
грессирование миопии// Рос. офтальмол. журн. 2008. Т. 1. 
№ 2. С. 26–30.

15. Толорая Р.Р. Исследование эффективности и безопасности 
ночных ортокератологических контактных линз в лечении 
прогрессирующей близорукости. Автореф. диc. … канд. мед. 
наук. М., 2010. 

16. Berntsen D.A., Barr J.T., Mitchell G.L. The effect of overnight contact 
lens corneal reshaping on higher-order aberrations and best-corrected 
visual acuity// Optom Vis Sci. 2005. V. 82. N 6. P. 490–497.

17. Brabander J., Chaten N., Bouchard F. et al. Contrast sensitivity 
with soft contact lenses compensated for spherical aberration in 
high ametropia// Optom. Vis. Sci. 1998. V. 75. N 1. Р. 43.

18. Chalita M.R., Waheed S., Xu M., Krueger R.R. Wave front Analysis 
in Post–LASIK Eyes and its correlation with visual symptoms, 
refraction and topography// Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003.  
V. 44. N 5. P. 2651.

19. Fujikado T., Kuroda T., Ninomiya S. et al. Age-related changes in 
ocular and corneal aberrations // Am. J. Ophthalmol. 2004. V. 138. 
N 1. P. 143–146.

20. Joslin C.E., Wu S.M., McMahon T.T., Shahidi M. Higher-order 
wave front aberrations in corneal refractive therapy// Optom Vis 
Sci. 2003. V. 80. N 12. P. 805–11.

Рис. 2. Аберрации оптической системы до и после ортокерато-
логической коррекции.



48 Российский офтальмологический журнал 2013; 1:44–48Адрес для корреспонденции: alyaeva.oxana@gmail.com

21. He J.C., Burns S.A., Marcos S. Monochromatic aberrations 
in the accommodated human eye // Vis. Res. 2000. N 40.  
P. 41–48.

22. Hiraoka T., Matsumoto Y., Okamoto F. et al. Corneal higher-order 
aberrations induced by overnight orthokeratology //Am J Ophthal-
mol. 2005. V. 139. N 3. P. 429–36.

23. Hiraoka T., Okamoto C., Ishii Y. et al. Time course of changes 
in ocular higher-order aberrations and contrast sensitivity after 
overnight orthokeratology //Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008.  
V. 49. N. 10. P. 4314–4320. 

24. Mareshal A. Etude des effect combines de la diffraction et des ab-
errations geometrique sur L' image d'un point lumineux// Revue  
d' optique. 1947. P. 257–277.

25. O'Keefe M.O., Nolan L. Lasik surgery in children // Br. J. Ophthal-
mol. 2004. V. 88. P. 19–21.

26. Stillitano I.G., Chalita M.R., Schor P. et al. Corneal changes and 
wave front analysis after orthokeratology fitting test //Am J Oph-
thalmol. 2007. V. 144, N 3. P. 378–386. 

27. ZerniKe F. Beugungstheorie des Schneidenverfahrens und seiner verbts-
serten from der phasenkontrastmentode: Physica. I. 1934. V. 2. P. 689–704.
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Aberration analysis of 18 patients (36 eyes) using night orthokeratology contact lenses, showed a decrease in the level 
of total aberrations at different times after OK lens wearing due to a reduction of the defocus, and an increased level of all 
higher-order aberrations. Increased aberrations were also revealed for pupil diameter of 6 mm, as compared with aberra-
tions for pupil diameter of 3 mm.

Key words: аberration of the optical system, orthokeratology, objective aberrometry, videokeratography, Zernike 
coefficients.
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Еще в 1989 г. проф. А.Ю. Юсупов писал, что в 
области исследования микроциркуляции для изуче-
ния патогенеза, диагностики, оценки клинического 
состояния больных и контроля эффективности ле-
чения при ряде патологических процессов имеются 
нерешенные проблемы, в частности, не изучен вопрос 
о специфичности изменений микрососудов глаза при 
различных заболеваниях. Он рассматривал концеп-
цию о том, что сосуды конъюнктивы и сетчатки глаз-
ного яблока в зависимости от состояния организма и 
различных воздействий на него в определенной сте-
пени отражают состояние мозгового кровотока [21].

Среди неврологических заболеваний, сопрово-
ждающихся нарушениями мозгового кровообраще-
ния, можно выделить остеохондроз шейного отдела 
позвоночника как занимающий второе место по рас-
пространенности после сосудистых заболеваний [16]. 
Остеохондроз позвоночника проявляется у каждого 
четвертого работающего жителя страны. К 59 годам 
признаки заболевания обнаруживаются у 82,5%, 
среди них остеохондроз шейного отдела позвоноч-
ника составляет 35,4% [9]. Сведения об изменениях 
на глазном дне при остеохондрозе шейного отдела 

позвоночника носят отрывочный характер. Однако 
для доклинической диагностики и успешного ле-
чения, дифференциальной диагностики шейного 
остеохондроза от других заболеваний, сопровожда-
ющихся нарушениями церебрального кровообраще-
ния, определения стадии развития патологического 
процесса, возможности прогнозирования течения и 
восстановления зрительных функций при исследу-
емом заболевании необходимо иметь четкое пред-
ставление о морфофункциональных особенностях 
состояния глазного дна и зрительных нарушениях, 
знать механизм их развития.

Известно, что в основе патогенеза остеохондроза 
шейного отдела позвоночника лежат дегенеративно- 
дистрофические процессы в межпозвоночных ди-
сках и подлежащих суставных поверхностях шейных 
позвонков с формированием хрящевых и костных 
разрастаний, а также других изменений связочно- 
суставного аппарата, вызывающих гипертрофию 
межпозвоночных суставов. Поскольку через область 
шеи проходят важные артерии – позвоночная, сон-
ная, питающие кровью головной мозг, там располо-
жены симпатические центры вегетативной нервной 
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системы, нервные корешки и корешковые артерии, 
сеть лимфатических узлов и сосудов, то такие из-
менения могут привести к смещению и сдавлению 
артерий и вен, а также нервных сплетений этой зоны 
[14]. Это приводит к недостаточности кровообраще-
ния в вертебро-базилярной и каротидной сосудистых 
системах головного мозга и патологическим измене-
ниям во всех сосудах и отделах головного мозга, сос-
тавляющих бассейн этих артериальных систем, в том 
числе в глазничной артерии с вытекающими отсюда 
патологическими проявлениями на глазном дне и в 
функциональном статусе зрительного анализатора.

У большинства пациентов с остеохондрозом 
шейного отдела позвоночника появляются зритель-
ные нарушения и жалобы на потемнение в глазах, 
мерцание, появление «мушек», искр, цветных пятен 
перед глазами и других фотопсий, скотом, выпаде-
ний полей зрения, периодов полной потери зрения 
[15], а также появляются изменения на глазном дне.  
В связи с недостаточностью церебрального крово-
обращения на глазном дне развиваются признаки 
ишемии сетчатки и ишемической нейрооптико-
патии, сетчатка становится серовато-белого цвета, 
контуры сосудов прерывистые – «четкообразные» 
на фоне отечной сетчатки, появляются признаки 
начальной неоваскуляризации, диск зрительного 
нерва пастозный с сероватым оттенком, его контуры 
стушеваны, физиологическая экскавация расшире-
на, подрыта [2, 6, 26]. По данным Л.Н. Тарасовой и 
согласно нашим исследованиям диска зрительного 
нерва с использованием оптической когерентной 
томографии (ОКТ), при этом заболевании наблюда-
ется простая склеротическая симметричная атрофия 
с псевдоглаукоматозной экскавацией, постепенно 
нарастающая по мере прогрессирования недоста-
точности мозгового кровообращения, что указывает 
на развитие ишемического процесса [18]. Кроме 
того, ретинопатия проявляется умеренным расши-
рением вен, сужением артерий по типу обратимого 
(при сохранении эластичности стенки сосуда) или 
необратимого ангиоспазма, ангиосклероза, симпто-
мами артериовенозного перекреста разной степени, 
делением сосудов под прямым углом, штопорообраз-
ной извитостью сосудов, преимущественно венул, 
в парамакулярной области [12]. Эти проявления в 
сочетании с остальными симптомами, характерными 
для остеохондроза шейного отдела позвоночника, 
можно считать подтверждающими данное заболева-
ние, их необходимо оценивать врачу практического 
здравоохранения при диагностике этой патологии.

ЦЕЛЬ настоящего исследования – изучение 
влияния на орган зрения сосудистой и неврологи-
ческой патологии, обусловленной развитием осте-
охондроза шейного отдела позвоночника, изучение 
зрительных нарушений и выявление характерных 
изменений глазного дна, сопоставление данных оф-
тальмоскопии и ОКТ с тяжестью дегенеративно-ди-
строфических процессов при шейном остеохондрозе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В данную работу включены результаты 20 кли-

нических наблюдений пациентов с остеохондрозом 
шейного отдела позвоночника, не имеющих сопут-
ствующей патологии, и 10 соматически здоровых 
лиц. Возраст обследуемых в обеих группах состав-
лял от 20 до 40 лет. Так как в исследуемую группу 
входили пациенты, страдающие только шейным 
остеохондрозом, можно считать, что все симптомы 
у них были обусловлены именно этим заболеванием. 
Офтальмологический статус изучался с использова-
нием следующих методов: наружный осмотр органов 
зрения, визометрия, рефрактометрия, измерение 
внутриглазного давления тонометром Маклакова 
и полей зрения на периметре Ферстера, биомик-
роскопия переднего отрезка глаза, гониоскопия 
и офтальмоскопия глазного дна с обследованием 
периферии сетчатки [19]. Выборочно проводились 
ОКТ и фоторегистрация изображений глазного дна 
с помощью фундус-камеры (3D ОСТ – 1000 optical 
coherence tomography, Type 1A mark 11 retinal camera 
TRC – NW7SF), а также компьютерная периметрия 
периметром «Периком» [8]. Высокая точность этих 
методов дает возможность обнаружить наиболее ран-
ние офтальмологические признаки развития ишеми-
ческого процесса при остеохондрозе шейного отдела 
позвоночника, проводить углубленное исследование 
этих признаков на любой стадии заболевания [13, 17].

Неврологический статус оценивался по данным 
наружного осмотра, пальпации позвоночника и 
паравертебральной области, по заключению невро-
патолога и результатам рентгенологического иссле-
дования, компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ распространенности изменений на сет-

чатке глаза, сопровождающихся характерными для 
неполноценности мозгового кровообращения жало-
бами, показал, что при остеохондрозе шейного отдела 
позвоночника у всех пациентов отмечались той или 
иной степени выраженности изменения на глазном 
дне. Зрительные нарушения наблюдались у 18 больных 
(90%). Признаки ишемии сетчатки и ишемической 
нейрооптикопатии, подтвержденные результатами 
офтальмоскопии и ОКТ, обнаружены у 10 пациентов 
(50%) с наиболее выраженными проявлениями нару-
шения мозгового кровообращения в соответствии с 
клинической картиной, заключениями невропатолога 
и данными компьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии. У 4 из них отмечены проявления начальной 
неоваскуляризации (рис. 1). В контрольной группе у  
1 человека наблюдалось расширение физиологической 
экскавации, что в данном случае не являлось призна-
ком ишемии, а рассматривалось как вариант нормы. 
Умеренное расширение вен найдено у 17 человек (85%) 
в исследуемой группе и у 3 человек (30%) в контроль-
ной группе, сужение артерий по типу ангиоспазма, 
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ангиосклероз – у 13 (65%) пациентов с шейным осте-
охондрозом и у 2 соматически здоровых лиц (20%). 
Симптомы артериовенозного перекреста разной 
степени обнаружены у 17 (85%) исследуемых (рис. 2), 
в то время как в контрольной группе у 4 (40%) встре-
чались лишь единичные артериовенозные перекресты 
I степени, деление сосудов под прямым углом выявлено 
только среди пациентов с шейным остеохондрозом – 
у 9 человек (45%) (рис. 3), штопорообразная изви-
тость сосудов – у 19 (95%), а в контрольной группе – 
у 4 обследуемых (40%) (диаграмма). Все показатели 
являются статистически достоверными по отношению 
к контрольной группе, т. е. обусловлены развитием 
исследуемого заболевания и соответствуют вероятно-
сти ошибки p ≤ 0,05. Представленные результаты по-
добны данным, полученным ранее другими авторами  
[12, 17, 18], и подтверждают развитие ишемии сетчат-
ки, характерной для шейного остеохондроза. Кроме 
того, согласно нашим результатам, ишемия сетчатки 
подтверждается сопоставлением офтальмоскопиче-
ской картины с данными ОКТ и патогенезом шейного 
остеохондроза.

Все перечисленные нарушения функциональных 
показателей и патологические проявления на глазном 
дне необходимо рассматривать в соответствии со сте-
пенью недостаточности кровообращения головного 
мозга, вызванной развитием шейного остеохондроза. 
При прогрессировании этого заболевания усиливается 
недостаточность церебральной гемодинамики, под-
твержденная данными неврологи-
ческого обследования, параллельно 
наблюдается усиление жалоб на 
фотопсии, скотомы, выпадения 
полей зрения, появление периодов 
полной потери зрения, признаков 
ишемии на глазном дне и увели-
чение количества остальных ре-
тинальных симптомов. Признаки 
ишемической ретино-, ангио- и 
нейрооптикопатии наблюдаются 
при любой степени нарушений 
церебральной гемодинамики, но их 

выраженность меняется в зависимости от степени на-
рушений. Об этом свидетельствуют данные офтальмо-
скопии и ОКТ, выполненные в динамике заболевания.

Патогенетическое обоснование. В настоящее 
время выделяют три патофизиологических уровня 
в развитии ишемии глаза, обусловленной наруше-
нием кровообращения. Первым уровнем является 
нарушение центрального кровообращения в крупных 
сосудах, вторым – нарушение органотканевого крово-
обращения, следствием этих процессов при остеохон-
дрозе шейного отдела позвоночника является ишемия 
головного мозга и глаз. Третий уровень – это наруше-
ние кровообращения в сосудах микроциркуляторного 
русла. Последствиями ишемии являются гипоксия, 
избыток продуктов нарушенного метаболизма, ионов 
и некоторых биологически активных веществ, нака-
пливающихся в ишемизированной ткани. Это ведет 
к нарушению специфических и неспецифических 
функций и процессов, а, следовательно, к развитию 
дистрофии, гипотрофии и атрофии тканей [4, 24]. На-
рушения гемодинамики на первом уровне чаще всего 
являются нейрогенными – рефлекторная вазокон-
стрикция на фоне преобладания симпатоадреналовых 
влияний при раздражении симпатических структур и 
«механическими» – компрессионно-ирритативное 
сдавление позвоночной артерии дегенеративными 
хрящевыми и костными разрастаниями, грыжами 
межпозвоночных дисков и другими изменениями в 
межпозвоночных суставах, а также их сочетание.

Рис. 1. Глазное дно при шейном остеохон-
дрозе. 1 – признаки начальной неоваскуля-
ризации; 2 – штопорообразная извитость 
сосудов.

Рис. 2. Глазное дно при шейном остео-
хондрозе. Расширение вен. 1 – симптомы 
артериовенозного перекреста I–II; 2 – «чет-
кообразность» контуров сосудов.

Рис. 3. Глазное дно при шейном остео-
хондрозе. Сужение артерий. 1 – деление 
сосудов под прямым углом; 2 – симптомы 
артериовенозного перекреста I–II.

Диаграмма. Частота изменений сетчатки при остеохондрозе шейного отдела позвоноч-
ника и индивидуальных физиологических вариантов строения сетчатки у здоровых лиц (%).
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В результате сдавления позвоночной и сонной 
артерий, питающих кровью головной мозг, а также 
симпатических центров вегетативной нервной си-
стемы, нервных корешков и корешковых артерий, 
лимфатических узлов и сосудов в области шеи при 
остеохондрозе развиваются разнообразные краниовер-
тебральные изменения. В клинике этого заболевания 
часто встречаются так называемые рефлекторные син-
дромы. Причинами развития нарушений зрительных 
функций и патологических проявлений на глазном дне 
прежде всего являются синдром вертебробазилярной 
недостаточности, а также недостаточность кровообра-
щения в системе внутренних сонных артерий [22, 23].

Так как бассейн внутренних сонных артерий яв-
ляется основным источником кровоснабжения глаз, 
то, помимо остальных симптомов недостаточности 
церебральной гемодинамики, могут развиваться раз-
личные офтальмологические нарушения. Учитывая 
анатомическое расположение позвоночной артерии в 
костном канале, образованном отверстиями попереч-
ных отростков VI–II шейных позвонков (рис. 4), при 
развитии патологического процесса на этом уровне 
возможно сужение сосуда в результате механического 
воздействия на его стенку – сдавливания [10].

От зведчатого ганглия, расположенного позади 
подключичной артерии на уровне поперечного отростка  
VII шейного позвонка и головки I ребра, отходит 

ветвь, проникающая в канал по-
перечных отростков шейных поз- 
вонков и густо оплетающая по-
звоночную артерию (см. рис. 4). 
Раздражение эфферентных сим-
патических волокон этого спле-
тения при шейном остеохондрозе 
вызывает нарушение равновесия в 
работе симпатического и парасим-
патического отделов вегетативной 
нервной системы и спазм позво-
ночной артерии [11].

Таким образом, в зависи-
мости от воздействия на стенку 
сосуда, можно выделить две 
формы вертебро-базилярного 
синдрома: рефлекторный ан-
гиоспазм вследствие раздраже-
ния симпатических структур 
при неизмененном тонусе па-
расимпатических структур и 
компрессионно-ирритативное 
сдавление самой артерии, а 
также их сочетание, приводящее 
к нарушению церебрального 
кровообращения [5].

С появлением органических 
нарушений со стороны функции 
мозга говорят об органической 
стадии синдрома, а при их отсутс-
твии – о функциональной стадии.

Рис. 4. Шейный отдел 
симпатического ство-
ла: 1 – верхний шейный 
узел; 2 – межузловая 
ветвь; 3 – средний шей-
ный узел; 4 – шейно-
грудной (звездчатый) 
узел; 5 – позвоночная 
артерия; 6 – периар-
териальное симпа-
тическое сплетение 
позвоночной артерии; 
7 – внутренний сонный 
нерв; 8 – внутренняя 
сонная артерия и ее пе-
риартериальное сим-
патическое сплетение.

Функциональная стадия синдрома вертебро-
базилярной недостаточности характеризуется тремя 
группами симптомов: головная боль (и сопутству-
ющие вегетативные нарушения), зрительные рас-
стройства, кохлеовестибулярные расстройства.

В условиях продолжительных и интенсивных  
сосудистых спазмов возможно развитие очагов стой-
кой ишемии – органическая стадия вертебробазиляр-
ного синдрома. На этой стадии недостаточность кро-
вообращения проявляется преходящими и стойкими 
явлениями нарушения кровообращения в головном и 
спинном мозге, со стороны глаз возможны различные 
по продолжительности скотомы, выпадения полей 
зрения, периоды полной потери зрения [3].

Хотя клинические проявления обеих форм 
вертебробазилярного синдрома и сходны, все же 
рефлекторный ангиоспастический синдром имеет 
свои отличительные признаки. Для него характерны 
двусторонность и диффузность церебральных вегето-
сосудистых расстройств, преобладание вегетативных 
проявлений над очаговыми и относительно меньшая 
связь приступов с поворотом головы. Компресионно- 
ирритативный синдром чаще встречается при пато-
логии нижнешейного отдела позвоночника и сочета-
ется с брахиальными и пекторальными синдромами, 
рефлекторный – при поражении верхнего и среднего 
шейных уровней [1].

Так как глаз кровоснабжается непосредственно 
из бассейна внутренней сонной артерии, то при не-
достаточности кровообращения в этой артериальной 
системе развиваются выраженные нарушения зри-
тельных функций, такие как фотопсии и метамор-
фопсии, скотомы, выпадения полей зрения, периоды 
полной потери зрения и проявления на глазном дне. 
Учитывая, что неполноценность кровообращения 
развивается в результате рефлекторного ангиоспазма 
внутренней сонной артерии, в клинике проявляются 
особенности этой формы синдрома.

Симпатическое сплетение внутренней сонной 
артерии продолжается на ее ветви, в том числе на глаз-
ную артерию и далее на центральную артерию сетчатки. 
Как известно, строение стенки артериолы сохраняет 
принцип строения стенки артерии, в наружной адвен-
тициальной оболочке расположены сосуды и нервы со-
судов, следовательно, симпатическая иннервация рас-
пространяется и на артериолы сетчатки, а нарушение 
симпатической иннервации является одной из причин 
патологических изменений этих сосудов – ретино- 
патии. Такие изменения могут быть признаками и до-
клиническими проявлениями данной патологии [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При остеохондрозе шейного отдела позвоночника 

развиваются нарушения в вертебробазилярной и ка-
ротидной артериальных системах, которые вызывают 
недостаточность кровообращения и ишемию головно-
го мозга с развитием полиорганных нарушений, в том 
числе со стороны зрительного анализатора. Нарушения 
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зрительных функций и изменения глазного дна при 
шейном остеохондрозе патогенетически обусловлены 
развитием дегенеративно-дистрофических процессов 
в межпозвоночных дисках и подлежащих суставных 
поверхностях шейных позвонков, следовательно, они 
являются специфичными для данного заболевания, и 
при наличии остальных симптомов, характерных для 
данной патологии, могут рассматриваться как при-
знаки, подтверждающие это заболевание. Симптомы 
ишемической ретино-, ангио- и нейрооптикопатии 
наблюдаются при любой степени нарушений цере-
бральной гемодинамики, но их выраженность изме-
няется в зависимости от степени этих нарушений. При 
прогрессировании шейного остеохондроза усиливается 
недостаточность кровообращения головного мозга, 
развивается ишемия всех отделов головного мозга, в 
том числе зрительного анализатора, при этом наблю-
дается отрицательная динамика его функциональных 
показателей, а также нарастание офтальмоскопических 
и ОКТ признаков ишемии сетчатки и ишемической 
нейрооптикопатии. Таким образом, осмотр глазного 
дна можно считать одним из способов оценки степени 
недостаточности мозгового кровообращения при ис-
следуемом заболевании, определения степени тяжести 
этого заболевания и прижизненной визуальной оценки 
состояния сосудов в организме человека [7].
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A study of visual functional disorders and their manifestations in the eye fundus  
in osteochondrosis of the cervical spine considering the pathogenesis of the disease

L.P. Cherednichenko, L.I. Borisova
Stavropol State Medical Academy 
lubov.borisova83@mail.ru

20 patients with osteochondrosis of the cervical spine and 10 somatically healthy subjects were observed. The age of the subjects in 
both groups was 20–40 years. In the case of osteochondrosis in the fundus changes of varying degrees of severity were revealed. A sta-
tistically significant dependence of changes in the eye fundus and visual impairment on the development of degenerative and dystrophic 
processes in the cervical spine was established.

Key words: visual disorders, manifestations in the eye fundus, ischemia, osteochondrosis of the cervical spine.
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Оценка пространственно-контрастной 
чувствительности при артифакии
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Цель работы — оценка пространственно-контрастной чувствительности (ПКЧ) у пациентов с арти-
факией. Обследованы 192 пациента (216 глаз) в возрасте 63±0,78 года, оперированных по поводу катаракты 
(3 группы пациентов). Срок наблюдения составил 12 мес. В 1-ю (основную) группу вошли 63 пациента (72 глаза) 
после экстракции катаракты и имплантации отечественной трифокальной рефракционно-дифракционной ИОЛ 
МИОЛ-Рекорд 3. 2-ю группу составили 64 пациента (70 глаз) после экстракции катаракты и имплантации отече-
ственной бифокальной рефракционно-дифракционной ИОЛ МИОЛ-Аккорд. В 3-й группе (65 пациентов, 74 глаза) 
после экстракции катаракты пациентам имплантировали отечественную монофокальную ИОЛ МИОЛ-2. ПКЧ 
определяли с использованием программы «Зебра» на расстоянии 25 см через 1 нед, 1, 3, 6, 12 мес после операции. 
Подтверждено предполагаемое снижение ПКЧ на всех пространственных частотах в 1-й и 2-й группах пациен-
тов. Снижение ПКЧ в 1-й группе было заметнее, чем во 2-й и 3-й группах, однако различия были статистически 
незначимыми (р>0,05). В целом оценка ПКЧ у пациентов с артифакией выявила более низкие показатели при 
использовании мультифокальных ИОЛ, чем монофокальных, однако различие было статистически незначимым, 
что может быть связано с погрешностями метода или адаптацией пациентов к мультифокальным линзам. 
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Клинические исследования

В последние годы увеличивается количество 
пациентов, желающих избавиться от очков после хи-
рургии катаракты. На сегодняшний день псевдоакко-
модирующие ИОЛ являются наиболее эффективным 
путем коррекции артифакической пресбиопии [2, 3]. 
Однако, несмотря на хорошие результаты в коррек-
ции зрения, мультифокальные ИОЛ имеют ряд недо-
статков, один из которых — снижение контрастной 
чувствительности [7, 10].

При переходе от естественного хрусталика к 
мультифокальной ИОЛ неизбежно уменьшение от-
ношения величины полезного сигнала к величине 
шума (несфокусированного светового потока). С точ-
ки зрения современных представлений о нейрофи-
зиологии сетчатки, указанный феномен сам по себе 
не может играть существенной роли в распознавании 
образов (процесса видения, но не формирования 
изображения на сетчатке глаза). Во-первых, умень-
шение светового потока на сетчатке компенсируется 
увеличением ее чувствительности к свету. Хорошо 
известно, что зрительная система глаза обладает уни-
кальной способностью к адаптации — данная система 

работает в широком диапазоне освещенностей — от 
10-6 до 105 лк [1]. Другими словами, для глаза может 
быть допустимым уменьшение светового потока на 
сетчатке в 1011 раз. На фоне такого большого диа-
пазона уменьшение светового потока в 2–5 раз при 
переходе от естественного хрусталика к мультифо-
кальным ИОЛ можно считать пренебрежимо малым. 
Во-вторых, также хорошо известно, что за счет слож-
ной организации рецептивных полей сетчатки у нее 
есть способность отделять шум от полезного сигнала. 
Деление всех рецептивных полей сетчатки на два 
типа — с on и off центрами — поз воляет передавать 
в головной мозг информацию не об освещенности 
сетчатки (величине светового потока), а о простран-
ственном положении границы (линии на сетчатке, 
контура), по которой происходит переход от более 
освещенных участков к менее освещенным. Такое 
устройство позволяет сетчатке реагировать не на сам 
световой поток, а только на пространственное изме-
нение освещенности (производную по координате) 
на поверхности сетчатки. Об этом, в частности, сви-
детельствуют многочисленные экспериментальные 
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данные: любое, сколь угодно мощное, но равномер-
ное освещение поверхности сетчатки глаза не явля-
ется стимулом для генерации нервных импульсов, 
передаваемых в кору головного мозга [4, 5].

Пространственная контрастная чувствитель-
ность (ПКЧ) — это величина, обратная пороговому 
контрасту, т.е. минимальному контрасту, при ко-
тором стимул еще различается глазом. ПКЧ позво-
ляет выявить более тонкие характеристики зрения 
пациента, чем классическая методика определе-
ния остроты зрения.

Рандомизированные контролируемые сравни-
тельные исследования моно- и мультифокальных 
ИОЛ подтвердили прогнозируемое снижение ПКЧ у 
пациентов с мультифокальными ИОЛ [9]. R. Montes-
Micro и J. Alio [11] отмечают восстановление ПКЧ у 
пациентов с мультифокальными ИОЛ и ее прибли-
жение к ПКЧ пациентов с монофокальными ИОЛ 
в течение 6 мес [11]. В работе M. Packer и соавт. [12] 
не выявили клинически значимой разницы в ПКЧ 
пациентов с мультифокальной ИОЛ Tecnis ZM900 
и монофокальными CeeOn 911A. A. Lanzagorta-Aresti 
и соавт. [8] отметили улучшение ПКЧ у пациентов с 
мультифокальной ИОЛ Tecnis после операции.

ЦЕЛЬ работы — оценить ПКЧ пациентов с 
артифакией.

МАТЕРИАЛ
В исследовании участвовали 192 пациента 

(216 глаз) в возрасте 63±0,78 года, оперированных 
по поводу катаракты (3 группы пациентов). Срок на-
блюдения составил 12 мес. В 1-ю (основную) группу 
вошли 63 пациента (72 глаза) после экстракции ката-
ракты и имплантации отечественной трифокальной 
рефракционно-дифракционной ИОЛ МИОЛ-Ре-
корд 3. Во 2-ю группу вошли 64 пациента (70 глаз) 
после экстракции катаракты и имплантации отече-
ственной бифокальной рефракционно-дифракцион-
ной ИОЛ МИОЛ-Аккорд. 3-ю группу (контрольную) 
составили 65 пациентов (74 глаза) после экстракции 
катаракты и имплантации отечественной монофо-
кальной ИОЛ МИОЛ-2.

МИОЛ-Рекорд 3 — заднекамерная моно-
литная эластичная трифокальная интраокулярная 
линза производства ООО «Репер-НН». ИОЛ из-
готовлена из пространственно-сшитого полимера 
плотностью 1,12 г/см3 с показателем преломления 
1,505, диаметр ее рефракционной зоны 6,0 мм, диа-
метр дифракционной зоны 3,4 мм, общий диаметр 
12,5 мм. Оптическая сила линзы для зрения вдаль 
составляет от +10 до +25 D. Оптическая часть сос-
тоит из рефракционной линзы и дифракционной 
структуры прямоугольного профиля. Параметры 
линзы рассчитаны для дистанций резкого видения 
25 см, 50 см и бесконечность.

МИОЛ-Аккорд — заднекамерная монолит-
ная эластичная бифокальная ИОЛ (производство  
ООО «Репер-НН»), изготовлена из пространственно-

сшитого полимера плотностью 1,12 г/см3 с показа-
телем преломления 1,5, диаметр ее рефракционной 
зоны 6,0 мм, диаметр дифракционной зоны 5 мм, 
общий диаметр 12 мм. Оптическая сила линзы для 
зрения вдаль составляет от +10 до +25 D. Бифокаль-
ность обеспечивается наличием на задней плоской 
поверхности линзы дифракционной структуры.

МИОЛ-2 — заднекамерная монолитная эла-
стичная монофокальная ИОЛ (производство  
ООО «Репер-НН»), изготовлена из пространствен-
но-сшитого полимера плотностью 1,12 г/см3 с по-
казателем преломления 1,5; диаметр ее оптической 
части 6,0 мм, общий диаметр 12 мм. Оптическая сила 
линзы для зрения вдаль составляет от +1 до +40 D.

МЕТОДЫ
ПКЧ определяли с помощью программы «Зе-

бра» на расстоянии 25 см через 1 нед, 1, 3, 6, 12 мес 
после операции.

Оригинальная программа «Зебра» разработана 
в 1996 г. в МНИИ глазных болезней им. Гельмгольца 
при участии проф. А.М. Шамшиновой совместно с 
ООО «Астроинформ СПЕ» (автор д.б.н. А.Е. Белозе-
ров). В условиях лаборатории клинической физио-
логии зрения им. С.В. Кравкова МНИИ глазных 
болезней им. Гельмгольца проведены эксперимен-
тальные и клинические исследования, показавшие 
эффективность метода оценки ПКЧ. 

Для определения порогового контраста в «Зе-
бре» используются черно-белые, черно-красные, 
черно-зеленые и черно-синие синусоидальные ре-
шетки вертикальной и горизонтальной ориентации 
с пространственными частотами от 0,5 до 16 цикл/
град и эффективными угловыми размерами 3,1°×3,1°. 
Измерения проводятся монокулярно, от низких 
частот к высоким. На каждой пространственной ча-
стоте измерение начинается с предъявления решетки 
максимального контраста для адаптации глаза к этой 
частоте. Испытуемый сам выбирает минимальный 
контраст, при котором решетка еще видна. При этом 
либо исследователь, либо компьютер принимает 
решение, какой контраст считать пороговым. Ре-
зультаты измерений представляются в виде кривых 
зависимости ПКЧ и ее сохранности (отклонения от 
нормы) от пространственной частоты [6].

Математико-статистический анализ полу-
ченных результатов проводился с использованием 
статистической программы Statistica v. 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенные клинические исследования под-

твердили предполагаемое снижение контрастной 
чувствительности (КЧ) на всех пространственных 
частотах в 1-й и 2-й группах пациентов. КЧ была 
больше снижена в 1-й группе по сравнению со 2-й 
и 3-й группами. Различия пространственной чув-
ствительности не были статистически значимы при 
сравнении 1, 2, 3-й групп (р>0,05).
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Через 1 мес после операции 
у пациентов 1-й и 2-й групп вы-
явлено повышение КЧ, однако 
ее показатели были ниже, чем в 
3-й группе (примеры ПКЧ паци-
ентов представлены на рис. 1 и 2). 
В последующие сроки наблюдения 
существенных изменений ПКЧ не 
происходило (табл. 1, 2, 3).

Полученные данные соот-
носятся с результатами исследо-
вания M. Packer и соавт. [12], по-
казавшими отсутствие значимой 
разницы между показателями КЧ 
у пациентов с монофокальными 
и мультифокальными ИОЛ, что, 
на наш взгляд, обусловлено адап-
тацией зрительного анализатора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка ПКЧ пациентов с 

артифакией показала более низ-
кие показатели в группах пациен-
тов с мультифокальными ИОЛ в 
сравнении с группой пациентов с 
монофокальными ИОЛ. Однако 
различие было статистически не-
значимым, что может быть связано 
с погрешностями метода или адап-
тацией пациентов к мультифокаль-
ным линзам.
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Рис. 1. Пространственно-контрастная чувствительность у паци-
ента Б. с МИОЛ-Рекорд 3 через 1 мес после операции.

Рис. 2. Пространственно-контрастная чувствительность у паци-
ента Ш. с МИОЛ-Аккорд через 1 мес после операции.

Таблица 3. Данные пространственно-контрастной 
чувствительности пациентов с МИОЛ-Рекорд 3,  
МИОЛ-Аккорд, МИОЛ-2 через 12 мес

ПЧТИ, ц/г Чувствительность, дБ

группа

1 2 3

0,5 23,62±0,74 24,33±0,94 26,57±0,84

1 30,23±0,82 31,75±0,92 32,36±0,74

2 31,43±0,86 33,33±0,94 34,78±0,77

4 30,61±0,92 33,42±0,64 35,58±0,96

8 30,75±1,01 34,26±0,78 33,85±0,86

16 24,47±0,57 26,74±0,83 28,65±0,70

Примечание. * – подразделение по группам: группа 1 — МИОЛ-
Рекорд 3; 2 — МИОЛ-Аккорд; 3 — МИОЛ-2.

Таблица 1. Данные пространственно-контрастной чувствительности пациентов 
с МИОЛ-Рекорд 3, МИОЛ-Аккорд, МИОЛ-2 через 1 нед и 1 мес после операции

ПЧТИ, 
ц/г

Чувствительность, дБ

1 нед 1 мес

группа* группа

1 2 3 1 2 3

0,5 21,61±0,73 23,34±0,94 25,54±0,67 23,52±0,76 25,36±0,91 27,67±0,85
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16 21,45±0,77 24,56±0,84 26,84±0,79 24,50±0,75 26,75±0,81 28,63±0,79

Примечание. * – подразделение по группам: группа 1 — МИОЛ-Рекорд 3; 2 — МИОЛ-
Аккорд; 3 — МИОЛ-2.

Таблица 2. Данные пространственно-контрастной чувствительности пациентов 
с МИОЛ-Рекорд 3, МИОЛ-Аккорд, МИОЛ-2 через 3 и 6 мес после операции

ПЧТИ, 
ц/г

Чувствительность, дБ

3 мес 6 мес

группа группа

1 2 3 1 2 3

0,5 23,38±0,75 25,61±0,94 27,47±0,83 23,45±0,72 25,33±0,95 26,65±0,84

1 30,76±0,85 32,75±0,92 31,54±0,77 30,43±0,81 31,75±0,94 32,53±0,72

2 32,66±0,84 33,67±0,93 34,63±0,74 32,67±0,82 33,34±0,95 34,34±0,68

4 31,42±0,47 34,65±0,66 35,42±0,91 31,33±0,95 33,43±0,65 35,57±0,55
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16 24,33±0,54 26,56±0,84 28,67±0,74 24,76±0,74 26,73±0,85 28,45±0,75

Примечание. * – подразделение по группам: группа 1 — МИОЛ-Рекорд 3; 2 — МИОЛ-
Аккорд; 3 — МИОЛ-2.
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An Evaluation of Spatial Contrast Sensitivity in Pseudophakia

A.D. Chuprov1, 2, K.S. Ivonin1, A.A. Zamyrov1, Yu.V. Kudryavtseva1, 2

1Kirov Clinical Ophtalmological Hospital, Russia  
2Kirov State Medical Academy, Russia 
doctor_ivonin@mail.ru

The paper offers an evaluation of the spatial contrast sensitivity in patients with pseudophakia. The study involved 192 
patients (216 eyes) aged 63±0.78 years operated for cataract (3 groups of patients) who were followed-up for 12 months 
after cataract extraction and implantation of a domestically made IOL. The first (main) group consisted of 63 patients  
(72 eyes) who received refractive-diffractive trifocal MIOL-Record 3 IOLs. The second group (64 patients, (70 eyes) 
received bifocal refractive-diffractive MIOL-Chord IOLs, while the third group (65 patients,74 eyes) received monofocal 
MIOL-2 IOLs. Spatial contrast sensitivity (SCS) was measured at a distance of 25 cm using a Zebra program 1 week,  
1, 3, 6, 12 months after surgery. The clinical study confirmed the anticipated decrease in SCS at all spatial frequencies in 
the first and the second groups. SCS dropped more in group 1 than in groups 2 and 3; however the differences were not sta-
tistically significant (p> 0.05). The overall assessment of SCS in patients with pseudophakia showed worse results in groups 
of patients with multifocal IOLs than in the monofocal IOL group but the difference was not statistically significant, which 
may be due to errors of the method or to the process of adaptation of patients to multifocal lenses.

Key words: cataract, multifocal IOLs, spatial contrast sensitivity.
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Взаимосвязь 
субъективной оценки врача и пациента 
результатов эксимерлазерной коррекции 
близорукости

С.Ю. Щукин

Медицинское частное учреждение «Поликлиника ОАО «Газпром»

Под наблюдением находились 156 пациентов со средней величиной близорукости 4,5 1,6 дптр, которым 
была выполнена эксимерлазерная коррекция по стандартной методике ЛАСИК. Послеоперационное обследова-
ние включало субъективную оценку удовлетворенности врача-офтальмохирурга (СОУВ) и пациента (СОУП) 
результатами операции, выраженную в баллах (от 0 до 100 баллов). Полученные данные свидетельствуют  
о высокой корреляционной связи (коэффициент корреляции 0,81, p<0,001) между показателями СОУВ и СОУП 
в рамках четырех диапазонов абсолютных значений. Исходя из полученных результатов, а также накопленного 
опыта кераторефракционной хирургии, различия между субъективной оценкой результатов операции врачом и 
пациентом связаны с исходным психологическим статусом пациента. 

Ключевые слова: эксимерлазерная коррекция зрения, качество жизни, аномалии рефракции.
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К настоящему времени накоплен большой опыт 
фоторефракционных хирургических вмешательств 
с позиций разработки оптимальных алгоритмов 
операции, профилактики и лечения основных 
интра- и постоперационных осложнений, а также 
оценки результатов восстановительной коррекции 
зрения по клинико-функциональным, структур-
но-морфологическим и офтальмоэргономическим 
критериям [1–3]. В то же время анализ проведенных 
исследований показывает несомненный приоритет 
объективных (клинических) данных над субъектив-
ными показателями, характеризующими степень 
удовлетворенности от операции. Накопленный 
опыт эксимерлазерной коррекции близорукости 
свидетельствует, что субъективные результаты опе-
рации в достаточно большой степени определяются 
отношением пациента к соответствию «ожидаемого» 
и «реального» зрения после хирургического вмеша-
тельства. Наряду с этим офтальмохирург оценивает 
результаты оперативного вмешательства с позиций 
динамики ведущих зрительных функций и собст-
венного опыта проведения операции. Исходя из из-

ложенного, представляется актуальным проведение  
сопоставительной оценки результатов эксимерлазер-
ной коррекции зрения с позиций врача и пациента.   

ЦЕЛЬ работы – исследование взаимосвязи 
субъективной оценки врача и пациента результатов 
эксимерлазерной коррекции близорукости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 156 пациентов в возрасте 18–46 лет 

(средний возраст 29,6 1,2 года) с близорукостью от 
1,25 до 9,75 дптр (средняя величина близорукости 
4,5 1,6 дптр), которым была выполнена эксимер-
лазерная коррекция по стандартной методике  
ЛАСИК. Контрольное послеоперационное обследо-
вание проводилось через 6–12 мес после операции 
и включало наряду со стандартным клиническим 
обследованием субъективную оценку удовлетворен-
ности врача-офтальмохирурга (СОУВ) и пациента 
(СОУП) результатами операции, выраженную в 
баллах (от 0 до 100 баллов). Полученные данные 
анализировались на основе пошагового дискрими-
нантного анализа. 

Клинические исследования
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты субъективной оценки удовлетворен-

ности врача-офтальмохирурга и пациента представ-
лены на рис. 1 и 2. 

Полученные данные показывают, что СОУВ 
результатами операции была достаточно высокой 
и составляла в среднем 93,5 9,1 балла (в диапазоне 
от 20 до 100 баллов). Статистическое распреде-
ление, представленное на рис. 1, показывает, что 
СОУВ в пределах от 91 до 100 баллов отмечалась в 
69,4% случаев, от 81 до 89 баллов – в 16,9% случаев. 
При этом большинство исследуемых показателей  
(в частности, величина некорригируемой остроты 
зрения вдаль с учетом разницы обоих глаз, керато-
топографические и аберрометрические параметры 
и др.) слабо коррелировали с СОУВ. Выявлено, что 
наиболее значимыми факторами, влияющими на 
результат эксимерлазерной коррекции с позиции 
офтальмохирурга, являются возраст пациента и 
величина исходной близорукости. Величина СОУП 
также была достаточно высокой и составляла в сред-
нем 88,6 1,3 балла (в диапазоне от 10 до 100 баллов). 
Статистическое распределение данного показателя, 
представленное на рис. 2, показывает, что СОУП 
в пределах от 91 до 100 баллов отмечалась в 55,9% 
случаев, от 81 до 90 баллов – в 18,6% случаев, от 71 
до 80 баллов – в 7,8% случаев, от 61 до 70 баллов – 
в 9,7% случаев. При этом ведущими факторами, вли-
яющими на результат операции с позиции пациента, 
являются достигнутая острота зрения и разница в 
остроте зрения обоих глаз.    

Выявлено, что показатели субъективной удов-
летворенности врача и пациента результатами опера-
ции не были взаимосвязаны при анализе абсолютных 
количественных (от 0 до 100 баллов) величин. В то же 
время при разделении данного показателя на более 
широкие градации (0-40; 41-60; 61-80; 81-100 баллов) 
установлена высокая корреляционная связь (коэф-

фициент корреляции = 0,81, p<0,001), что свидетель-
ствует примерно об одинаковом «представлении» 
результатов операции врачом и пациентом. Иными 
словами, несмотря на то, что в основе субъективной 
оценки лежат различные показатели, общая оценка 
основывается на диапазонных значениях, представ-
ленных в восприятии врача и пациента, по-видимо-
му, как «отлично», «хорошо», «удовлетворительно», 
«плохо». 

ОБСУЖДЕНИЕ
Мировой опыт проведения кераторефракци-

онных операций указывает на достаточно высокую 
эффективность восстановительной коррекции, 
что подтверждается средним уровнем удовлет-
воренности пациента, который, согласно прове-
денному анализу, составляет 95,4% [4]. В то же 
время выявлено, что на фоне группы пациентов, 
которые достаточно «адекватно» воспринимают 
результаты операции, отмечаются две крайне про-
тивоположенные оценки. В рамках первой из них 
пациент, несмотря на отличные (с позиций врача) 
результаты, предъявляет различные жалобы и даже 
может проявлять недовольство. И, наоборот, даже 
при развитии осложнений некоторые пациенты 
достаточно спокойно относятся к возникновению 
определенных проблем, осознавая собственно факт 
«нового» зрения с высоким уровнем удовлетворен-
ности. При этом указанные различия зависят от 
ряда факторов, к которым относятся финансовое 
положение, эмоциональное состояние, переноси-
мость пациентом процедуры и времени, прошед-
шего после операции [5]. Тем не менее полученные 
в рамках настоящего исследования результаты 
свидетельствуют о том, что при статистическом 
анализе диапазонных значений выявляется вы-
сокая взаимосвязь между субъективной оценкой 
результатов операции врача-офтальмохирурга и 

Рис. 1. Показатель субъективной оценки удовлетворенности врача 
(СОУВ) результатами эксимерлазерной коррекции близорукости 
(в % от общего числа пациентов). По оси абсцисс – диапазон СОУВ, 
баллы, по оси ординат – % случаев.

Рис. 2. Показатель субъективной оценки удовлетворенности 
пациента (СОУП) результатами эксимерлазерной коррекции 
близорукости (в % от общего числа пациентов). По оси абсцисс – 
диапазон СОУП, баллы, по оси ординат – % случаев.



60 Российский офтальмологический журнал 2013; 1:58–60Адрес для корреспонденции: fako@mail.ru

пациента. Исходя из изложенного, по нашему мне-
нию, различия в субъективной оценке результатов 
операции связаны с исходным психологическим 
статусом пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Взаимосвязь субъективной оценки резуль-

татов операции врачом-офтальмохирургом и 
пациентом указывает на необходимость про- 
ведения специальных исследований, направ-
л е н н ы х  н а  р а з р а б о т к у  м е т о д и к и  м е д и к о - 
психологического прогнозирования субъектив-
ных результатов эксимерлазерной коррекции 
зрения на основе исходного психологического 
статуса пациента. Практическая реализация ре-
зультатов исследований обеспечит повышение 
уровня оперативного вмешательства и сущест-
венно снизит вероятность конфликтных ситуаций  
со стороны пациента при возникновении в после-

операционном периоде возможных клинических 
осложнений.
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The relationship of the subjective evaluation of the results of excimer laser 
correction of myopia by the doctor and the patient

S.Yu. Shchukin

OJSC «Gazprom» Polyclinic (private medical institution) 
fako@mail.ru

We observed 156 myopic patients with an average refraction of 4.5 1.6 D who underwent excimer laser correction by the 
standard procedure of LASIK. Postoperative examination included subjective assessment of satisfaction by the eye surgeon 
(SA) and the patient (PA) with the operation outcome, expressed in points from 0 to 100. The data show good correlation 
between SA and PA values (correlation coefficient=0.81, p < 0.001), arranged in four ranges of points. The results and the 
experience gained in keratorefractive surgery confirm that the differences between the doctor’s and the patient’s subjective 
evaluation are related to the initial psychological attitude of the patient.

Key words: excimer laser vision correction, quality of life, refractive errors.
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Динамика концентрации гемоглобина 
и количества эритроцитов 
у школьников с приобретенной 
близорукостью

Т.А. Ястребцева

МБУЗ Сыктывкарская детская поликлиника № 3, Сыктывкар

Проведен ретроспективный сравнительный анализ концентрации гемоглобина (Hb), эритроцитов, цветного 
показателя по результатам общего анализа крови школьников 12–14 лет с эмметропией (n=59), миопией слабой 
(n=147), средней (n=30) и высокой (n=13) степени. Использован критерий Стьюдента с 95% уровнем надеж-
ности. У школьников контрольной группы с эмметропией были самые высокие показатели Hb и эритроцитов во 
всех возрастных группах. В 6–8 лет уровень Hb у детей с приобретенной миопией разной степени был достоверно 
ниже, чем в контроле (p<0,05). В 8–10 и 12–14 лет количество эритроцитов у детей с высокой близорукостью 
было также достоверно ниже, чем в группе контроля (p<0,05). Дефицит Hb у школьников с эмметропией не вы-
явлен. Дефицит Hb у детей с миопией слабой степени определен в 6–8 и 12–14 лет. Дефицит Hb у детей с миопией 
средней степени выявлен в 6–8, 10–12 и 12–14 лет. Дефицит Hb у школьников с близорукостью высокой степени 
определен во всех возрастных группах. Показано, что для детей с приобретенной миопией характерны достоверно 
более низкие показатели Hb и эритроцитов по сравнению с ровесниками с эмметропией с самого начала обучения 
в школе, что способствует развитию гипоксии и функциональной слабости организма. 

Ключевые слова: приобретенная миопия, школьники, общий анализ крови, концентрация гемоглобина, 
количество эритроцитов.
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Клинические исследования

В последние годы уделяется большое внимание 
роли общесоматической патологии в возникновении 
и развитии близорукости у детей [2–4].

Выявлено, что до 70–96% детей с миопией стра-
дают какими-либо общесоматическими заболевани-
ями [3, 7]. Ведущими сопутствующими состояниями 
являются болезни опорно-двигательного аппарата 
(травма шейного отдела позвоночника, сколиоз), 
вегетососудистая дистония, тубинфицирование, за-
болевания носоглотки (аденоиды и хронические тон-
зиллиты) [7, 8]. Инфекции вызывают полиорганную 
недостаточность, обуславливая гемодинамические и 
метаболические нарушения с развитием системной 
тканевой гипоксии. Среди школьников с близоруко-
стью в 1% случаев определяются железодефицитные 
анемии [3]. Железодефицитные состояния разделя-
ют на стадии: прелатентный дефицит железа (ДЖ), 
латентный дефицит железа и железодефицитные 

анемии (легкой, средней, тяжелой степени). Степень 
тяжести анемии оценивают по уровню гемоглобина 
[5]. Во всех странах ДЖ значительно чаще встречает-
ся у детей. При ДЖ уровень гемоглобина находится 
на нижней границе возрастной нормы [5].

В патогенезе миопии имеют место ишемиче-
ские и гемодинамические сдвиги, т.е. две формы 
гипоксии: гемодинамическая (снижение скорости 
тканевого кровотока) и тканевая (уменьшение 
расстояния эффективной диффузии кислорода в 
тканях) [2]. Гипоксия может усугубляться при отно-
сительно низком уровне гемоглобина и эритроцитов 
крови.

ЦЕЛЬ работы — провести сравнительный ана-
лиз количества эритроцитов, уровня гемоглобина, 
цветного показателя, дефицита гемоглобина у 
школьников младшего и среднего возраста с эмме-
тропией и приобретенной миопией разной степени.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 249 школьников 12–14 лет, из 

них 59 человек с эмметропией (контрольная группа), 
147 человек с миопией слабой степени, 30 — с миопией 
средней степени и 13 — с высокой миопией. Проводили 
ретроспективное сравнительное исследование уровня 
гемоглобина (Hb, г/л), эритроцитов (1012/л), цветного 
показателя (ЦП) по данным общего анализа крови 
из амбулаторных карт школьников (форма №112). 
Показатели гемограмм детей были распределены по 
возрастам согласно принятой классификации: с 6 до  
8 лет, с 8 до 10 лет, с 10 до 12 лет, с 12 до 14 лет [1]. 

Остроту зрения вдаль оценивали по таблице 
Д.А. Сивцева, рефракцию определяли субъективным 
и объективным методом (скиаскопия). 

Дефицит Hb — это разница между оптимальным 
для данного возраста уровнем Hb и реальным уров-
нем Hb конкретного пациента [5]. Мы определяли 
дефицит Hb в каждой группе школьников (контроль-
ная, с приобретенной миопией слабой, средней и 
высокой степени) с распределением по возрастам.

Результаты статистически обработаны с исполь-
зованием программ «Excel». Определяли стандартное 
отклонение генеральной совокупности и стандарт-
ную ошибку (Sx). Проводился анализ по критерию 
Стьюдента (t) для малых выборок с 95% уровнем 
надежности. В таблице приведен доверительный 
интервал (Х±tSx).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У школьников с эмметропией отмечены самые 

высокие показатели Hb, эритроцитов, ЦП во всех 
возрастных группах (см. таблицу). У детей с миопией 
разной степени показатели Hb и эритроцитов сниже-
ны по сравнению с контрольной группой. Количество 
Hb и эритроцитов находится в пределах возрастной 
нормы, но относительно ниже, чем у сверстников 
с эмметропией. В 6–8 лет уровень Hb у школьников с 
приобретенной миопией разной степени достоверно 

ниже, чем в контроле (p<0,05) (см. таблицу). У детей 
с близорукостью высокой степени выявлена самая 
низкая концентрация Hb во всех четырех возрастных 
группах по сравнению с ровесниками с эмметропией, 
миопией слабой и средней степени. В возрасте 8–10 
и 12–14 лет количество эритроцитов у детей с близо-
рукостью высокой степени достоверно ниже, чем в 
группе контроля (p<0,05) (см. таблицу). У детей с бли-
зорукостью высокой степени в 10–12 лет количество 
эритроцитов находится на нижней границе возраст-
ной нормы, в 12–14 лет количество эритроцитов ниже 
нормативного показателя (см. таблицу). Учитывая то, 
что уровень Hb менее 120 г/л считается пониженным 
для детей 5–12 лет [5], можно заключить, что у школь-
ников с приобретенной миопией высокой степени 
показатель Hb близок к нижней границе нормы во 
всех четырех возрастных группах.

Достоверной разницы с контролем по ЦП у 
школьников с приобретенной миопией разной сте-
пени нет (p>0,05) (см. таблицу).

Дефицит Hb у детей с эмметропией не выявлен. 
Дефицит Hb у школьников с миопией слабой степени 
определен в возрасте 6–8 и 12–14 лет. Этот показатель 
составил 0,4 и 3,1 соответственно. Дефицит Hb у лиц 
с миопией средней степени выявлен в 6–8, 10–12, 
12–14 лет, составляя 1,7; 0,9; 2,7 г/л соответственно. 
Дефицит Hb у школьников с близорукостью высокой 
степени выявлен во всех возрастных группах: от 6 до 8, 
от 8 до 10, от 10 до 12, от 12 до 14 лет, составляя 4,1; 3,1; 
0,3 и 5,3 г/л соответственно. Прослеживается тенден-
ция нарастания дефицита Hb к подростковому возра-
сту у детей с приобретенной миопией разной степени.

Относительно низкий уровень Hb и эритро-
цитов определен у школьников с близорукостью в 
течение длительного периода обучения (с 6–8 до 
12–14 лет). Количество эритроцитов у лиц с миопией 
высокой степени в 10–12 лет находилось на нижней 
границе нормы, в 12–14 лет было ниже нормы. Вы-
явлено наличие дефицита Hb в группах школьников 

Таблица. Динамика концентрации гемоглобина (Hb, г/л), количества эритроцитов (1012/л), цветного показателя (ЦП) у школьников 
12–14 лет с эмметропией, псевдомиопией и миопией разной степени (Х±tSx)

Группы Показатели общего 
анализа крови

Возраст, годы

6–8 8–10 10–12 12–14

Норма (оптимальная и допустимая) 
гемограммы [6]

Hb 
Эритроциты 

ЦП

127(113–135)
4,0–4,5 

0,95(0,85–1,0)

129(115–138)
4,1–4,6

0,95(0,85–1,0)

130(114–140)
4,2–4,6

0,95(0,85–1,0)

134(117–143)
4,2–4,6 

0,97(0,85–1,0)

Эмметропия (n=59) Hb 
Эритроциты

ЦП

132,52±2,76
4,40±0,08
0,88±0,01

131,80±2,21
4,41±0,06
0,87±0,01

133,19±2,66
4,39±0,06
0,90±0,01

133,73±2,65
4,44±0,08
0,89±0,01 

Миопия слабой степени (n=147) Hb 
Эритроциты

ЦП

126,61±1,90*
4,30±0,06
0,87±0,01

131,13±2,20
4,36±0,06
0,89±0,01

132,15±1,93
4,36±0,06
0,89±0,01

130,89±2,24
4,35±0,07
0,88±0,01 

Миопия средней степени (n=30) Hb 
Эритроциты 

ЦП

125,31±2,82*
4,26±0,08
0,85±0,02

129,90±3,18
4,31±0,08
0,89±0,01

129,12±3,66
4,31±0,11
0,88±0,01

131,29±4,21
4,41±0,14
0,88±0,01

Миопия высокой степени (n=13) Hb 
Эритроциты 

ЦП

122,88±5,24*
4,24±0,10
0,87±0,03

125,88±4,78
4,20±0,11*
0,90±0,03

129,67±5,27
4,26±0,17
0,89±0,02

128,66±5,47
4,14±0,15*
0,90±0,01

Примечание. * — различие по сравнению с контролем достоверно, p<0,05.
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с приобретенной миопией разной степени с самого 
начала обучения в школе. Определен рост дефицита 
Hb у школьников с близорукостью слабой, средней 
и высокой степени к 12–14 годам. 

Наличие относительно более низких показате-
лей гемограммы и дефицита Hb у лиц с приобретен-
ной миопией разной степени можно отнести к фо-
новому состоянию, ослабляющему функциональные 
возможности организма и способствующему гипок-
сии органов и тканей. Состояние гипоксии является 
одним из провоцирующих факторов процесса мио-
пизации. Нашими исследованиями подтверждается 
необходимость раннего и комплексного, с учетом 
статуса организма ребенка, подхода к профилакти-
ке и лечению близорукости у детей. Целесообразно 
применение общеоздоравливающих мер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с эмметропией в младшем и среднем 

школьном возрасте отмечены самые высокие пока-
затели Hb, эритроцитов, ЦП по сравнению со свер-
стниками с приобретенной миопией разной степени. 
Дефицита Hb у лиц с эмметропией не выявлено. 
В группах школьников с приобретенной миопией 
отмечено снижение концентрации Hb и эритроцитов 
по сравнению с контролем. Достоверная разница 
по уровню Hb по сравнению с ровесниками с эмме-
тропией определена в 6–8 лет (p<0,05). Дефицит Hb 
у лиц с близорукостью слабой степени определен в 
возрастных группах 6–8 и 12–14 лет, дефицит Hb 
у детей с миопией средней степени — в 6–8, 10–12 
и 12–14 лет. У лиц с миопией высокой степени са-
мые низкие показатели Hb и эритроцитов. При ми-
опии достоверная разница с контролем по уровню 
Hb выявлена в 6–8 лет, по количеству эритроцитов —  
в 8–10 и 12–14 лет (p<0,05), количество эритроцитов 

в 12–14 лет было ниже нормы, дефицит Hb выявлен 
во всех четырех возрастных группах.

По нашим данным, на Севере для детей с при-
обретенной миопией характерны достоверно более 
низкие показатели Hb и эритроцитов с самого на-
чала обучения в школе, что способствует развитию 
гипоксии и снижению функциональных возможно-
стей организма. Наши исследования обосновывают 
необходимость системной и ранней профилактики 
близорукости у детей, включающей меры общего 
оздоровления организма с применением  санаторно-
курортной реабилитации.
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Changes of Hemoglobin and Erythrocyte Levels in Schoolchildren  
with Acquired Myopia

T.A. Yastrebtseva
Children's polyclinic No 3, Syktyvkar, Russia 
yastat1@yandex.ru

A retrospective comparative analysis of hemoglobin level (Hb), erythrocytes and color index was performed on the 
medical history data of general blood tests taken by schoolchildren aged 12 to 14 with emmetropia (n=59), low myopia 
(n=147), moderate (n=30) and high myopia (n=13). The Student’s t-test with 95% reliability level was used. The children 
of the emmetropic control group showed the highest Hb and erythrocyte levels in all age groups. At the age of 6 to 8, Hb level 
in children with acquired myopia of various degrees was significantly lower than that of the control group (p<0.05) At the 
age of 8 to 10 and 12 to 14 years the number of erythrocytes in highly myopic children was also significantly lower than in 
the control group (p<0.05). While no Hb deficiency was noted in emmetropic students, Hb was found to be deficient in all 
age groups of highly myopic children. It has been shown that all children with acquired myopia have significantly lower Hb 
and erythrocyte values as compared with their emmetropic age peers from the first years at school, which may contribute to 
the development of hypoxia and functional weakness.

Key words: acquired myopia, schoolchildren, general blood test, hemoglobin level, erythrocytes numbers.
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Разработка технологии лечения дефектов  
роговицы методом трансплантации 
культивированных аллогенных 
фибробластов в коллагеновом геле 
(экспериментальное исследование)
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Представлены результаты экспериментальных исследований, посвященных разработке новой клеточной 
технологии стимуляции регенерации поврежденной роговицы – трансплантации аллогенных культивированных 
фибробластов в коллагеновом геле. Проведены 2 серии экспериментов (120 кроликов, модель тяжелого щелочного 
ожога). После предварительной отработки методики технологию использовали на 2-е сутки после травмы (I се-
рия) и спустя 2 нед после ожога на глазах с глубокими дефектами роговицы (II серия). Высокая экспериментальная 
эффективность новой технологии для заживления ожоговых ран роговицы и перспективность применения метода 
в клинической практике доказаны клиническими, морфологическими и иммуногистохимическими исследованиями. 

Ключевые слова: ожоги глаз, клеточные технологии, стимуляция регенерации ран роговицы, 
культивированные фибробласты.
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Экспериментально-лабораторные исследования

Ожоги органа зрения составляют от 6,1 до 
38,4% от всех повреждений глаз и являются одной 
из сложных проблем травматологии. Более 40% 
пострадавших от тяжелых ожогов становятся ин-
валидами по зрению.

Актуальной проблемой в лечении ожоговой 
болезни является коррекция нарушений процес-
сов регенерации пораженных тканей глаза. Анализ 
литературы свидетельствует, что наиболее перспек-
тивным направлением в регуляции регенерации 
при длительно незаживающих дефектах различных 
тканей человека являются методы клеточной био-
технологии – трансплантация культивированных 
клеток, выращенных вне организма [2, 7]. 

Привлекают внимание работы по изучению 
межклеточных взаимодействий и внеклеточного 

матрикса (ВКМ) [1, 6, 8], на основе которых был 
предложен принципиально новый метод – транс-
плантация аллогенных культивированных клеток и 
доказан высокий эффект его применения в общей 
комбустиологии и хирургии [3–5]. 

ЦЕЛЬЮ исследования явилось изучение пер-
спективы использования трансплантации живой 
культуры клеток для лечения ожоговых дефектов 
роговицы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Трансплантат культивированных аллоген-

ных фибробластов (ТАФ, «стромальный экви-
валент») в коллагеновом геле (КГ) представляет 
собой трехмерный КГ, содержащий культивиро-
ванные постнатальные фибробласты (ФБ) человека.  
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в коллагеновом геле (экспериментальное исследование)

Трансплантат готовили в лаборатории проблем кле-
точной пролиферации НИИ биологии развития им. 
Н.К. Кольцова РАН. 

Для приготовления трехмерного КГ  использова-
ли коллаген I типа, полученный из сухожилий хво-
стов крыс линии «Вистар». Источником первичной 
культуры ФБ служила кожа здоровых обследованных 
на прионные инфекции пациентов косметологичес-
кой клиники.

При изучении параметров процесса культивирова-
ния было установлено, что оптимальная посадочная 
концентрация ФБ составляет 100–200 тыс. клеток на 
1 мл конечного коллагенового геля. 

Культивированные ФБ вносили в КГ, после 
этого гель с клетками заливали в чашки Петри или в 
одноразовые пробирки и ставили в СО2-инкубатор 
при +37°С. Характер роста и состояние культур 
оценивали морфологически (электронная микро-
скопия). Результаты исследования трансплантата 
свидетельствовали об активном биосинтетическом 
состоянии ФБ с накоплением проколлагена и глико-
заминогликанов, компонентов ВКМ с организацией 
структуры КГ. 

Экспериментальные исследования проводились 
на 120 кроликах (240 глаз) на традиционной модели 
тяжелого щелочного ожога роговицы (кеталаровый 
наркоз, аппликация на поверхность роговицы диска 
хлопчатобумажной ткани диаметром 8 мм, пропитан-
ной 10% раствором NaOH, время экспозиции 40 с). 

В зависимости от сроков после ожога жи-
вотные были разделены на 2 серии. В I серии 
(45 кроликов) ТАФ проводили на 2-е сутки после 
нанесения ожога, во II серии (75 животных) – спустя  
2 нед после ожога на глазах с глубокими дефектами 
роговицы.

В каждой серии глаза животных были разделе-
ны на 2 группы: опытную и контрольную. На всех 
контрольных глазах производили некрэктомию с 
последующим покрытием роговицы мягкой контакт-
ной линзой (МКЛ) и наложением блефарорафиче-
ских швов. На опытных глазах после некрэктомии 
проводили ТАФ с фиксацией трансплантата МКЛ, 
операцию также завершали тарзорафией.

Техника выполнения ТАФ. Непосредственно 
перед трансплантацией проводили хирургическую 
некрэктомию. С помощью лезвия и скарификато-
ра удаляли некротически измененную ткань. При 
проведении операции спустя 24 ч после нанесения 
ожоговой травмы (в I серии) по всей площади ожога 
роговицы (диметр 8 мм) послойно удаляли некроти-
чески измененную ткань до прозрачных слоев. При 
трансплантации в поздние сроки (спустя 2 нед – во 
II серии) проводили послойную некрэктомию с за-
хватом краев образовавшейся язвы (диаметр 6–8 мм). 

После операции на всех глазах проводили ин-
стилляции 0,25% раствора левомицетина 3 раза в 
день в течение 3 нед с целью профилактики развития 
вторичной инфекции.

Клиническую оценку состояния глаз животных 
осуществляли по следующим признакам: степень 
воспалительной реакции, площадь дефекта эпителия 
и стромы, интенсивность помутнения роговицы и 
степень васкуляризации роговицы.

Патоморфологические исследования проводили 
на 5, 7, 14, 22, 30, 58-е сутки после трансплантации 
в лаборатории клеточной и молекулярной патологии 
ММА им. Сеченова. 

Для иммуногистохимических исследований ис-
пользовали следующие моноклональные (“m”) и поли-
клональные (“p”) первичные антитела к компонентам 
внеклеточного матрикса: Фибронектин (плазменная 
форма)“p” (IMTEK Ltd., Россия); Тенасцин“m” – 
компонент незрелого ВКМ (NovoCastra, UK); 
Мерозин (Ламинин-2) “m” (NovoCastra, UK), к 
компонентам базальной мембраны: Коллаген IV“p” 
типа (IMTEK Ltd., Россия); Коллаген VII “m” типа 
(NovoCastra, UK), к промежуточным филаментам: 
Цитокератины 10/13“m” типов (NovoCastra, UK); 
Цитокератины 5/18“m” типов (NovoCastra, UK);  

-SMA“m” – маркер миофибробластов и гладкомы-
шечных клеток (NovoCastra, UK), к специфическим 
маркерам эпителия (с-МЕТ “m” – рецептор к фактору 
роста гепатоцитов), к факторам роста: ТGF- “m” – 
трансформирующий фактор роста  (NovoCastra, 
UK), для характеристики клеток воспалительного ин-
фильтрата: CD4 “m” – T-хелперы (NovoCastra, UK); 
CD8 “m” – T-супрессоры (NovoCastra, UK); CD68 “m” – 
моноциты/макрофаги (NovoCastra, UK), для харак-
теристики пролиферативной активности клеток 
(Ki-67“m” – (NovoCastra, UK), для характеристики 
ферментов, участвующих в ремоделировании внекле-
точного матрикса: MMP-9“m” – матриксная метал-
лопротеиназа-9 (желатиназа V типа) (NovoCastra, 
UK); TIMP-1“m”, TIMP-2“m” – тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (NovoCastra, UK).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальные исследования показали, 

что ТАФ на 2-е сутки после тяжелого химиче-
ского ожога роговицы приводил к более раннему 
по сравнению с контролем развитию воспали-
тельной реакции, что можно расценивать как 
положительное воздействие, так как воспаление 
является адекватной реакцией органа на травму 
и обязательным условием начала регенерации 
ткани. К 14-м и 22-м суткам степень воспалитель-
ной реакции в опытной и контрольной группах 
сравнивалась, а в отдаленном периоде (30-е сутки) 
воспаление в контроле выявлялось значительно 
чаще вследствие персистенции эпителиального 
и стромального дефектов роговицы. ТАФ зна-
чительно сокращал частоту случаев перфорации 
(на 21%) и сроки эпителизации роговицы: за-
вершение эпителизации к 30-му дню отмечено в 
опыте в 91% случаев, в контроле – только в 40% 
(p<0,02). Можно предположить, что активной и 
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непродолжительной воспалительной реакцией и 
более быстрым заживлением дефектов объясня-
ется меньшая степень васкуляризации роговицы 
в опытной группе (рис. 1, А). Следствием этого, 
по нашему мнению, является формирование в 
опыте бельм меньшей интенсивности и площади  
(рис. 1, Б, 2, 3).

Применение ТАФ в лечении послеожоговых язв 
роговицы (спустя 2 нед после травмы) также оказало 
значительный лечебный эффект, заключавшийся в 
стимуляции репаративного процесса и формиро-
вании помутнений меньшей интенсивности, чем в 
контроле (рис. 4, 5).

Результаты морфологиче-
ских и иммуногистохимических 
исследований показали, что 
ТАФ активизирует процессы 
ремоделирования ВКМ в ране, 
являясь живым матриксом для 
собственных фибробластов и 
эпителиальных клеток (рис. 6). 
При применении ТАФ наблюда-
лось перераспределение ламини-
на – одного из основных глико-
протеидов базальной мембраны, 
выполняющего роль адгезивного 
субстрата для эпителиальных и 
мезенхимальных клеток. Уже на 
7-е сутки в опыте он преимущес-
твенно локализовался в стенках 
кровеносных сосудов в форме 
мерозина (ламинин-2), что яв-
ляется маркером созревания 
кровеносных сосудов, сочетается 
с повышением экспрессии анги-
огенных факторов роста (VEGF) 
и умеренным синтезом протеаз, 
участвующих в процессах нео-
ангиогенеза [9]. В то же время 
в контроле ламинин почти не 
выявлялся в стенках кровенос-
ных сосудов и диффузно откла-
дывался в матриксе незрелой 
грануляционной ткани раны и в 
прилегающей строме.

Изменения структуры ВКМ 
в ходе репарации ожогового 
дефекта в роговице проявля-
лись также накоплением фи-
бронектина, особенно выражен-
ным в «опытных» глазах, что в 
дальнейшем приводило к более 
ранней, чем в контроле, его ак-
кумуляции в области базальной 
мембраны, активной эпители-
зации и полноценному прикре-
плению эпителия (рис. 7). По 
нашему мнению, это напрямую 

связано с изначальным присутствием активных 
аллогенных фибробластов в области раневого 
дефекта. В результате исследований установле-
на более ранняя, чем в контроле, инфильтрация 
зоны повреждения моноцитами/макрофагами, 
приводящая к дополнительной продукции TGF- , 
что влечет за собой активацию миграции и про-
лиферации фибробластов (рис. 8, 9). Соотно-
шение компонентов ВКМ в формирующейся 
Боуменовой мембране было практически нор-
мальным, отмечалось формирование полно-
ценной базальной мембраны, вдоль которой 
происходила аккумуляция ламинина и коллагена 

Рис. 1. Сравнительная динамика выраженности клинических критериев оценки ожого-
вого процесса на 30-е сутки после операции (%). I серия эксперимента.

Рис. 2. Контроль. Васкуляризированное 
бельмо роговицы. 30-е сутки после опе-
рации. I серия эксперимента.

Рис. 3. Опыт. Аваскулярное бельмо. 
30-е сутки после операции. I серия экс-
перимента.

Рис. 4. Контроль. Изъязвление роговицы. 
22-е сутки после операции. II серия экс-
перимента.

Рис. 5. Опыт. Заживление дефекта рого-
вицы. 22-е сутки после операции. II серия 
эксперимента.

БА
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IV типа. Формирование базальной мембраны  
сопровождалось активной пролиферацией эпите-
лия, постепенно распространяющегося по поверх-
ности трансплантированного геля, выполняющего 
область дефекта. В базальном слое эпителия опреде-
лялись Ki-67+ клетки. Помимо этого, в новообразо-
ванном эпителии отмечена положительная реакция 
с антителами к с-МЕТ, который экспрессировался 
во всех эпителиальных слоях. В некоторых случаях 
в строме выявлялись клетки, сходные по строению 
со стромальными фибробластами, которые при 
этом демонстрировали положительную реакцию с 
антителами к с-МЕТ и СК10/13 типов.

ТАФ оказывал заметное корригирующее влия-
ние на дисбаланс протеазно-ингибиторной актив-
ности, приводивший к замедлению репаративных  
процессов в роговице. В опытных глазах ММР-9 
выявлялась только на начальном сроке репа- 
рации, а к концу исследования нарастал уровень 
выработки тканевых ингибиторов, в то время  
как в контрольной группе отмечалось усиле-
ние экспрессии MMP-9 в сочетании с крайне  
низким уровнем TIMP-2 и полным отсутствием 
TIMP-1. 

Восстановленная эпителиальная базальная мем-
брана положительно окрашивалась при выявлении 
коллагена IV типа. Отрицательная реакция с анти-
телами к коллагену VII типа, являющемуся специ-
фическим компонентом эпидермальной базальной 
мембраны (БМ) кожи и не входящим в состав БМ в 
других органах, свидетельствует о том, что сформиро-
ванная БМ является производной эпителия роговицы.

ВЫВОДЫ 
1. Применение ТАФ как в ранние сроки после 

экспериментальной травмы, так и после возникнове-
ния изъязвлений роговицы сокращает сроки зажив-
ления ожоговой раны, способствует снижению числа 
случаев перфораций роговицы и формированию 
бельма меньшей интенсивности и площади. 

2. Трансплантат в ожоговой ране посредством 
синтеза медиаторов воспаления и регенерации спо-
собствует миграции и пролиферации собственных 
эпителиальных и стромальных клеток, формиро-
ванию базальной мембраны, регулирует выражен-
ность и характер воспалительной реакции, что 
приводит к активному закрытию раневого дефекта 
роговицы. 

Рис. 6. Пролиферация эпителия на трансплантате. Единичные 
воспалительные клетки в подлежащей строме. Метиленовый 
синий+азур II, основной фуксин 100.

Рис. 7. Экспрессия фибронектина с аккумуляцией в области 
базальной мембраны. Иммуноперксидазный метод. 400

Рис. 8. Опыт. Инфильтрация клетками моноцитарного ряда (М). 
Электроннограмма 4000.

Рис. 9. Контроль. Инфильтрация нейтрофилами (Н) и моноци-
тами (М). Электроннограмма 4000.
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3. Полученные результаты свидетельствуют о 
высокой перспективности клинического примене-
ния метода ТАФ в лечении ожоговых дефектов ро-
говицы и необходимости дальнейших исследований 
по разработке показаний к использованию метода в 
клинической практике.
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Developing the technique of treatment of corneal defects by transplantation  
of allogeneic cultured fibroblasts in collagen gel (an experimental study)
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The paper presents the results of experimental studies on the development of a new cell technology that stimulates 
regeneration of damaged cornea. The method consists in the transplantation of allogeneic cultured fibroblasts in collagen 
gel. Two series of experiments were conducted on 120 rabbits with modeled severe alkali burns. After preliminary adjust-
ment of the technique, the technology was used on the second day after the injury (series I) and 2 weeks after the eye burn 
with severe corneal damages (series II). High experimental efficiency of the new technology for the healing of burn wounds 
of the cornea and the prospects of applying the method in clinical practice has been proven by clinical, morphological and 
immunohistochemical studies.

Key words: eye burns, cell technologies, stimulation of corneal injuries regeneration, cultured fibroblasts.
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Модификация тестов, направленных 
на выявление аутоиммунных реакций 
при заболеваниях глаз 

И.Г. Куликова, О.С. Слепова, С.Л. Илуридзе

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Предлагается модификация методов оценки клеточного и гуморального иммунитета, широко применяемых 
в диагностике целого ряда глазных заболеваний. Данные модификации позволяют существенно сократить объем 
исследуемых проб и реагентов, время проведения реакции, а также автоматизировать обработку результатов, 
тем самым повышая степень их достоверности.

Ключевые слова: аутоиммунная реакция, антигены тканей глаза, реакция торможения миграции 
лейкоцитов, латексная агглютинация.
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Экспериментально-лабораторные исследования

Развитие патологического процесса при ауто-
иммунных заболеваниях глаз (симпатическая оф-
тальмия, посттравматические и эндогенные увеиты, 
различные формы патологии сетчатки и др.) оцени-
вается в лабораторной практике по активации кле-
точного и гуморального звена органоспецифического 
и межорганного иммунитета [1, 5]. Для определения 
состояния клеточного иммунного ответа на тканевые 
антигены широко используется реакция торможения 
миграции лейкоцитов (РТМЛ), которая имеет ряд 
модификаций (капиллярный метод, миграция в ага-
розе и др.). Исследование гуморального ответа, т.е. вы-
явление аутоантител, проводится с помощью имму-
ноферментного анализа (ИФА) и реакции пассивной 
гемагглютинации эритроцитов (РПГА). Эти тесты 
имеют большое клиническое значение при трав-
мах, воспалениях, хирургических вмешательствах, 
так как позволяют определить тяжесть и характер 
течения заболевания, прогнозировать развитие обо-
стрения, контролировать эффективность лечения. 
Однако наиболее широко применяемые на практике 
методы (капиллярный РТМЛ и РПГА) имеют ряд 
существенных недостатков: 1) для постановки ка-
пиллярной РТМЛ требуется большой объем пробы 
(10–15 мл плазмы цельной крови), что затрудняет 
обследование, прежде всего детей; 2) трудоемкость 
приготовления эритроцитарных диагностикумов для 
РПГА; 3) большой расход реактивов и антигенных 

препаратов в РТМЛ, которые готовятся из тканей 
глаз крупного рогатого скота непосредственно в ла-
боратории, так как в коммерческой продаже отсут-
ствуют; 4) отсутствие возможности автоматизировать 
обработку результатов.

В настоящее время разработаны микрометоды, 
которые устраняют эти недостатки:

– скрининговый тест клеточной миграции 
(СТКМ1), предложенный А.П. Сусловым и соавт. 
[6], является вариантом РТМЛ; 

– латексная агглютинация (PЛА2), предложен-
ная Ю.В. Лукиным и соавт. [8, 9] — аналог РПГА, 
в котором в качестве носителей антигена исполь-
зуются не эритроциты барана, а частицы полисти-
рольного латекса. 

Многими научными исследованиями показана 
высокая информативность этих тестов в клинике [7] 

1 Метод основан на способности сенсибилизированных лимфоцитов 
при повторном контакте с антигенами (тканевыми, инфекционными 
и др.) продуцировать в среду растворимые медиаторы — МИФ (факторы, 
ингибирующие миграцию) и МСФ (факторы, стимулирующую мигра-
цию), которые в свою очередь контролируют подвижность лимфоцитов 
в зоне воспаления и мобилизуют защитные свойства этих клеток. Баланс 
МИФ и МСФ очень важен для нормальной иммунофизиологии лимфо-
цитов и при нарушении способствует развитию иммунопатологических 
реакций.
2 Метод основан на реакции образования стойких комплексов между 
антителами, находящимися в исследуемых сыворотках крови больных, 
и антигенами (тканевыми, инфекционными и др.), конъюгированными 
с латексными частицами. При наличии в тестируемой сыворотке спец-
ифических антител наблюдается агглютинация.
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и эксперименте [2, 3, 9] для оценки клеточного 
(СТКМ) и гуморального (РЛА) иммунитета, однако 
в офтальмоиммунологии они практически не ис-
пользовались. 

ЦЕЛЬ работы — модификация скринингового 
теста клеточной миграции и латексной агглютинации 
для диагностики аутоиммунных реакций при глазных 
заболеваниях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено иммунологическое обследование 

130 пациентов с разными клиническими формами 
глазных заболеваний (увеиты, проникающие ране-
ния, ожоги, язвы роговицы, пациенты с различной 
патологией роговицы, которым проводилась кера-
топластика). Группу контроля составили 25 условно 
здоровых доноров крови. Материалом для лабо-
раторного исследования служила периферическая 
кровь из локтевой вены (сыворотка и плазма крови). 
В качестве антигенных препаратов использовались 
экстракты роговицы, увеаретинальной ткани, хруста-
лика, приготовленные непосредственно в нашей ла-
боратории, и S-антиген сетчатки (высокоочищенная 
фракция), полученный в лаборатории нейрохимии 
Института биохимической физики РАН (зав. лаб. — 
проф. Г.Р. Каламкаров).

Обследование проводилось по двум направле-
ниям: 1) состояние клеточного иммунного ответа 
оценивалось параллельно по микро- и капиллярной 
РТМЛ; 2) состояние гуморального иммунного от-
вета оценивалось методом латексной агглютинации 
(РЛА) и параллельно сравнивалось с РПГА.

Микро-РТМЛ проводили в 96-луночных микро-
планшетах по схеме СТКМ [2], что позволило при 
минимальном объеме плазмы цельной крови (5 мл) 
одновременно использовать разные дозы антиге-
нов. Клеточную суспензию получали стандартным 
способом — аналогично капиллярному методу, при 
этом не исключали этап лизиса эритроцитов, в от-
личие от авторов разработки СТКМ. Для постановки 
реакции необходимо специальное устройство — шта-
тив «Мигроскрин», который вставлялся в угловые 
лунки планшета, остальные лунки предварительно 
заполнялись по 100 мкл культуральной средой RPMI 
1640 («Sigma») с 10% эмбриональной телячьей сы-
вороткой (ЭТС), содержащей антигены. В качестве 
отрицательного контроля использовали среду без 
добавления антигена, для положительного контро-
ля — митоген-фитогемагглютинин (ФГА, «Sigma»). 
Каждый тестируемый образец анализировали па-
раллельно не менее 3–5 лунок. Одноразовые нако-
нечники с клеточной суспензией по 5 мкл опускали 
вертикально в гнезда штатива системы «Мигро-
скрин» и выдерживали при комнатной температуре 
на подставке со льдом в течение 1 ч. За это время 
происходило оседание клеток суспензии на дно 
лунок, где формировались стандартные исходные 
клеточные микрокультуры. После удаления штатива 

планшет с микрокультурами помещали в эксикатор 
с СО2  и культивировали при 37°С в течение 18–20 ч.

Количественный учет результатов производили 
на сканере Epson Perfection V 700 Photo (возможен 
вариант инвертированного микроскопа с видеока-
мерой) с помощью компьютерной программы, раз-
работанной ЗАО «Токад» (рис. 1).

При оценке результатов за норму принимали 
интервал индекса миграции (ИМ), рассчитываемого 
как соотношение площадей круга опыта и контроля 
(от 0,8 до 1,20). Согласно предыдущим разработкам 
[1, 4, 5], показания ниже 0,80 расценивали как «тор-
можение» миграции лейкоцитов; выше 1,20 — как 
«стимуляцию» миграции. Положительным ответом 
считались как «торможение», так и «стимуляция» 
в РТМЛ. 

Для постановки реакции латексной агглюти-
нации применительно к обследованию больных 
с офтальмопатологией необходимо было получить 
высокочувствительные диагностикумы на тканевые 
антигены (роговица, увеа, S-антиген). Иммобили-
зация антигенов на латексных частицах включала: 
1) определение оптимального размера латексных 
частиц (1370 нм, серия А-63-22), полученных в  
Институте биоорганической химии РАН им. акад. 
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова; 2) опреде-
ление состава буфера (был выбран боратный буфер, 
pH=8,2); 3) подбор концентраций антигенов. При 
проведении реакции выявлялась неспецифическая 
реакция, которую удалось устранить путем промывки 
диагностикума боратным буфером с добавлением 1% 
твина и 30-минутным нагреванием сыворотки в во-
дяной бане (t=56°C). 

Постановка РЛА проводилась аналогично ме-
тоду РПГА в 96-луночных круглодонных планше-
тах. Подготовленную сыворотку раститровывали от 
1:25 до 1:800 в боратном буфере с 1% овальбумином 
и антигеном. В качестве контроля использовали 
боратный буфер (рН=8,2) с 1% овальбумином. По-
сле добавления во все лунки по 25 мкл латексного 
диагностикума микропланшет встряхивали и инку-
бировали при комнатной температуре. Предвари-
тельный учет результатов производили через 2–3 ч, 
окончательный — через 18–20 ч. Титром антител 
в исследуемом образце считали последнее разведе-
ние, в котором была получена положительная или 
слабоположительная реакция (рис. 2).

Статистическую обработку проводили по про-
грамме «Биостат» (критерий Стьюдента).

Рис. 1. Миграция лейкоцитов в культуральной среде с антигеном.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Предварительный этап разработки микро-

РТМЛ включил подбор оптимальной дозы митогена 
(ФГА) в качестве положительного контроля. Для 
различных концентраций митогена: 2,5; 5; 10; 25; 50; 
100 мкг/мл – определяли индекс миграции (ИМ) 
в группе доноров и больных (рис. 3).

Сравнительный анализ показал, что: 1) у доноров 
на все использованные дозы ФГА в РТМЛ выявлялся 
ответ только по типу «торможения» (в 100% случаев 
на дозы от 10 до 100 мкг/мл и в 50% случаев на более 
низкие дозы); 2) у больных ответ в РТМЛ проявлял-
ся по типу как «торможения», так и «стимуляции»; 
3) с увеличением дозы ФГА как у здоровых людей, 
так и у пациентов наблюдалось усиление реакции 
«торможения» миграции лейкоцитов (чем больше 
доза, тем ниже индекс РТМЛ); 4) максимальная раз-
ница в показателях микро-РТМЛ между группами 
доноров и больных отмечалась при концентрации 
ФГА 10 мкг/мл (р=0,002). Эту оптимальную дозу 
мы использовали в дальнейшей работе для поло-
жительного контроля реакции. При использовании 
дозы 25 и 5 мкг/мл разница была достоверной, но 
менее значительной (р=0,029). При минимальных 
дозах 2,5 мкг/мл (р=0,087) и максимальных дозах 50–
100 мкг/мл (р=0,798, р=0,809) различие отсутствовало.

Следует отметить, что при оптимальной кон-
центрации 10 мкг/мл наблюдается отсутствие ответа 
на ФГА у больных людей в 22% случаев. Полагаем, 
что это свидетельствует об ослаблении активно-

сти Т-лимфоцитов, явля-
ется показанием к даль-
нейшему обследованию 
и коррекции клеточного 
звена иммунитета. Реак-
цию микро-РТМЛ на ФГА 
можно использовать не 
только как положительный 
контроль, но и как самосто-
ятельный тест для оценки 
функциональной актив-
ности Т-клеточного звена 
иммунитета.

В микро-РТМЛ ис-
пользовались те же концен-
трации тканевых антигенов, 
которые были отработаны 
для капиллярного мето-
да: роговица — 65 мкг/мл, 
увеа — 60 мкг/мл, хруста-
лик — 50 мкг/мл, S-антиген 
сетчатки — 25 мкг/мл. Ре-
зультаты микро-РТМЛ 
сравнивались с результа-
тами полученных в капил-
лярном методе РТМЛ для 
указанных выше доз анти-
генов (табл. 1).

Рис. 3. Средние значения индекса миграции в микро-РТМЛ в 
ответ на разные дозы ФГА у доноров и больных.

Рис. 2. Оценка интенсивности агглютинации в РЛА.

Таблица 1. Сравнительные данные микро-РТМЛ и капиллярного метода РТМЛ 

Антигены Число 
проб

Капиллярный РТМЛ Микро-РТМЛ  % 
совпадений

% 
несовпаденийТ С N T C N

Увеа 45 2 
4%

8  
17%

35 
78%

3 
7%

7  
16%

35  
77%

38  
84%

7  
16%

Хрусталик 38 6  
16%

8 
21%

24 
63%

3 
8%

11 
29%

24 
63%

28  
74%

6  
26%

Роговица 21 1  
5%

2 
10%

18 
85%

1 
5%

3 
14%

17 
81%

20  
95%

1  
5%

S-антиген 
сетчатки

4 0 
0%

0 
0%

4 
100%

0 
0%

1 
25%

3 
75%

3  
75%

1  
25%

Всего проб 108 9 
8%

18 
17%

81 
75%

7 
7%

22 
20%

79 
73%

89  
82%

15  
18%

Примечание. Т — торможение (ИМ<0,8); С — стимуляция (ИМ>1,20); N — норма (ИМ от 0,8 до 
1,20 включительно).

Таблица 2. Сравнительный анализ результатов РЛА и РПГА

Антигены Число 
проб СК

РПГА РЛА % 
совпадений

% совпадений 
«+» результатов  

РПГА и РЛА*
+ - + -

S-антиген 80 2  
2%

78 2  
2%

78 100% 100%

Хрусталик 80 2 
2%

78 14 
7%

66 85%  100%

Роговица 80 0 
0%

80 0 
0%

80  100%

Всего проб 240 4 
2%

236 16 
7%

224 95% 100%

Примечание. * – по отношению к количеству положительных результатов РПГА.
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Анализ показал, что совпадения составили 
82%, при этом несовпадение можно объяснить более 
точным автоматизированным учетом результатов 
в микро-РТМЛ в отличие от субъективного учета 
в капиллярном РТМЛ.

Метод латексной агглютинации протестировали 
на 80 пациентах (табл. 2) 

Сравнительный анализ результатов РЛА и РПГА 
(см. табл. 2) показал, что при редком в целом обна-
ружении органоспецифических аутоантител в сыво-
ротке крови результаты РЛА (7%) и РПГА (2%) имели 
высокий процент совпадений (95%). При этом поло-
жительные результаты РПГА всегда подтверждались 
в РЛА, тогда как для части отрицательных РПГА 
отмечался положительный результат РЛА (5% от 
общего числа результатов), который во всех случаях 
коррелировал с клинической картиной, что свиде-
тельствовало о более высокой чувствительности РЛА. 

Отмечая преимущества разработанных модифи-
кационных методов РТМЛ и латексной агглютина-
ции, следует сказать, что для их внедрения в практику 
лабораторных исследований требуются специальное 
оборудование (компьютер, видеокамера, сканер) 
и соответствующее программное обеспечение, что не-
обходимо для унифицирования оценки результатов.

ВЫВОДЫ 
1. Разработан и внедрен в клиническую практи-

ку скрининговый тест клеточной миграции (микро-
РТМЛ) для диагностики аутоиммунных реакций при 
глазных заболеваниях.

2. Oтмечается высокий процент (82%) совпаде-
ний результатов традиционного капиллярного мето-
да РТМЛ и микромодификационного РТМЛ. Пре-
имуществами микро-РТМЛ являются сокращение 
количества используемого антигена и культуральной 
среды в 4 раза, объема крови в 2–3 раза, минимальная 
травматизация клеток, возможность применения для 
регистрации реакции видеоцифровых технологий 
и автоматизации обработки результатов.

3. В качестве положительного контроля (на 
подавление миграции) в микро-РТМЛ следует ис-

пользовать дозу 10 мкг/мл митогена (ФГА). Реакцию 
на ФГА можно использовать как самостоятельный 
тест для определения функциональной активности 
Т-лимфоцитов.

4. Разработанная латексная агглютинация по 
сравнению с гемагглютинацией сокращает трудо-
затраты на подготовку диагностикумов, постановку 
реакции (от 3 дней до 1 дня, возможна предваритель-
ная оценка результатов через 2–3 ч), позволяет от-
казаться от требующих предварительной обработки 
(стабилизации формалином) эритроцитов баранов. 
Недостатком может быть небольшой срок хранения 
латексного диагностикума (1 мес).
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The paper offers modifications of popular techniques for evaluating cellular and humoral immunity, widely applied in 
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С помощью иммунофлюоресцентного анализа in vitro и цветной электронной микроскопии выявлено значи-
тельное количество отложений фибронектина в дренажной зоне глаз больных первичной глаукомой. С помощью 
SDS-электрофореза, иммунофлюоресцентного анализа и электронной микроскопии изучено деструктивное  
воздействие на фибронектин протеолитического фермента – рекомбинантной проурокиназы (гемазы) в дози-
ровке 500 МЕ.  

Ключевые слова: гемаза, плазмин, плазминоген, иммунофлюоресцентный метод, SDS-электрофорез, 
первичная глаукома.
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Одной из основных причин повышения внутри-
глазного давления у больных первичной глаукомой 
начальной и развитой стадии считается нарушение 
дренажной функции трабекулярного аппарата глаза. 
На наружной поверхности трабекул скапливается 
значительное количество пигментных и псевдо-
эксфолиативных отложений, что подтверждается 
при гониоскопическом исследовании [3, 4, 6].  
В отечественной и зарубежной литературе также 
имеются сведения о важной роли фибронектина 
в патогенезе первичной глаукомы. Его значитель-
ные отложения в трабекулярной сети приводят 
к затруднению оттока внутриглазной жидкости  
[1, 13]. По данным А.Н Журавлевой и В.В Неро-
ева, при первичной открытоугольной глаукоме 

содержание фибронектина повышается также в 
глубоких и внутренних слоях склеры [2].

Фибронектин – высокомолекулярный глико-
протеин с молекулярной массой около 220 кДа, в 
нативном состоянии представлен в виде гомодиме-
ра из двух полипептидов, связанных друг с другом 
дисульфидными связями на С-концевой части мо-
лекулы (рис. 1).

В организме фибронектин присутствует в виде 
двух форм: фибриллярной (тканевой фибронек-
тин, локализован на клеточной поверхности и во 
внеклеточном матриксе) и растворимой. Фибро-
нектин синтезируется большинством типов клеток, 
в том числе макрофагами, фибробластами и клет-
ками эндотелия сосудов, а также фибробластами 

Экспериментально-лабораторные исследования
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трабекулярной сети [8, 14, 16]. 
Концентрация растворимого фи-
бронектина в плазме крови дости-
гает 200–300 мкг/мл [2]. Водяни-
стая влага передней камеры глаза 
содержит около 0,1–0,2 мкг/мл 
фибронектина, в секреции кото-
рого, по-видимому, принимают 
участие клетки трабекулярной 
сети, эндотелия роговицы и эпи-
телия хрусталика [12, 15].

Компоненты внеклеточного 
матрикса могут расщепляться 
протеазами, как в норме, так и 
при патологических процессах. 
Многие протеазы синтезируются 
в качестве неактивных предше-
ственников, например, неактив-
ная сериновая протеаза плазми-
ноген – предшественник плаз-
мина. При прямой или непрямой 
активации плазминоген прев-
ращается в активную форму – 
плазмин, который способен не 
только лизировать фибриновые 
сгустки, но и обладает более 
широкой специфичностью. В 
частности, плазмин способен 
расщеплять фибронектин и ла-
минин [9, 11].

В качестве фармакологи-
ческого препарата, способного катализировать 
превращение плазминогена в плазмин мы выбрали 
отечественный препарат гемазу.

В связи с изложенным выше нами была по-
ставлена задача изучить деструктивное влияние 
протеолитического фермента – рекомбинантной 
проурокиназы (гемазы) на фибронектин дренажно-
го аппарата глаза больных первичной глаукомой в 
дозировках, разрешенных Минздравом России для 
интраокулярного введения (500–1000 ЕД). 

ЦЕЛЬЮ данного экспериментального иссле-
дования явилось изучение научно обоснованной 
возможности применения гемазы для улучшения 
показателей оттока камерной влаги у больных пер-
вичной глаукомой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Основным биоматериалом для иммунофлюо-

ресцентного исследования служили блоки тканей 
склера – трабекула – шлеммов канал размером 
2–2,5 1 мм, удаляемые у пациентов со 2–3-й стадией 
первичной глаукомы в ходе операции синустрабе-
кулэктомии. В течение 2–3 ч материал доставлялся 
в колбах с холодным физиологическим раствором 
в переносной холодильной камере в лабораторию 
Института биологии развития им. Н.К. Кольцова 
РАН для проведения исследования.  

Использовался непрямой 
метод флюоресцирующих антител 
на замороженных срезах. Основ-
ными этапами анализа явились: 
1) гистологическая обработка 
материала (приготовление срезов 
и фиксация); 2) обработка матери-
ала антителами – связывание ан-
тител с антигеном (фибронектин);  
3) визуализация комплекса анти-
ген – антитело; 4) обработка под-
готовленных тканевых срезов ге-
мазой (в дозе 500 ЕД) в сочетании 
с плазмой или плазминогеном.

Методика иммунофлюорес-
центного анализа. Образцы тканей 
(блок тканей склера – трабекула – 
шлеммов канал) замораживали 
в OCT (Tissue Tek, CA, США) 
жидким азотом и делали заморо-
женные срезы толщиной 16 мкм 
на криостате Leica CM1900 (Leica, 
Германия). Срезы прикрепляли на 
гистологические стекла SuperFrost 
Plus (Амтео, Россия – Menzel, Гер-
мания) и хранили при минусовой 
температуре (–80°С) до начала 
опыта. На первом этапе срезы об-
рабатывали гемазой в сочетании 
с плазмой или с плазминогеном 
в течение 1–18 ч при 37°С. Затем 

срезы отмывали фосфатным буфером 2–3 раза по  
15 мин, чтобы удалить ферменты и фрагменты перева-
ренного фибронектина. Срезы фиксировали смесью 
ацетон – метанол (1:1) при минусовой температуре 
(–20°С) и обрабатывали блокирующим буфером  
(2% БСА в фосфатном буфере, 20 мМ, pH 7,3) в 
течение 30 мин. Иммунофлюоресцентный анализ 
проводили с помощью кроличьих поликлональных 
антител к фибронектину (Имтек, Россия) в разве-
дении 1:200 –1:250 и вторичных антител к имму-
ноглобулинам кролика, меченных AlexaFluor 568 
(Molecular Probes, OR, США) в разведении 1:400. 
ДНК в клеточных ядрах окрашивали с помощью 
Хехст 33258 (Sigma-Aldrich, США). Обработанные 
срезы заключали в глицерин, содержащий 0,1% рас-
твор пара-фенилендиамина (Sigma-Aldrich, США), 
и просматривали в конфокальном микроскопе Leica 
DM RXA2 (Leica, Германия). Специфичность ре-
акций оценивали по сравнению с традиционными 
контролями [5]. Микрофотографии обрабатыва-
ли и анализировали с помощью программ Adobe 
Photoshop (ver. 7.0, Adobe Systems Inc., CA, США), 
ImageJ (ver. 1.46p, Bethesda, MD, США) и Helicon 
Focus Pro (ver. 4.60.3, Helicon Soft Ltd, Украина).

Вторым экспериментальным методом, дока-
зывающим деструктивное воздействие гемазы на 
фибронектин, был SDS-электрофорез.

Рис. 1. Доменная структура фибронектина 
(модифицировано по Е. Brian [7]).



75Российский офтальмологический журнал 2013; 1:73–77 Экспериментальные доказательства деструктивного воздействия 
рекомбинантной проурокиназы (гемазы) на фибронектин 

дренажной зоны больных первичной глаукомой ...

Электрофорез по U. Laemmli [10] в полиакрила-
мидном геле (ПААГ) с использованием додецилсуль-
фата натрия (SDS) позволяет фракционировать бел-
ки в соответствии с их молекулярной массой. Избы-
ток SDS связывается с белком за счет гидрофобных 
связей, за счет остатков сульфокислоты придает ему 
отрицательный заряд и распрямляет полипептидную 
цепь. Для того, чтобы обеспечить полную диссоци-
ацию белка, его дополнительно обрабатывают бета-
меркаптоэтанолом, который разрывает S-S связи.  
В итоге электрофоретическая подвижность комплек-
са белок – SDS в ПААГ становится обратно пропор-
циональной молекулярной массе полипептида и не 
зависит от суммарного заряда самого полипептида. 
Электрофорез проводили по стандартной методике в 
10% ПААГ [10]. Молекулярную массу определяли по 
сравнению со стандартными белками (Sigma-Aldrich, 
США). Гели окрашивали кумасси ярко-синим R250 
(Хеликон, Россия) и фотографировали на установке 
Gel Doc XR (BioRad Labs, США) (170-8170).

Для того чтобы повысить разрешающую спо-
собность метода, используют ступенчатый электро-
форез. Материалом исследования служили раствор 
гемазы в различных концентрациях и плазминоген.

Фибронектин (Имтек) растворяли в трис-HCl 
буфере (pH 8,0, 20 мМ). Раствор фибронектина 
(50–100 мкг/мл) инкубировали в присутствии ге-
мазы, плазминогена или их смеси в течение разного 
времени при 37°С и с различными концентрациями 
фермента гемазы. В задачи исследования входило 
выявление деструктивного действия гемазы на 
фибронектин путем биохимического превращения 
плазминогена в его активную форму – плазмин под 
влиянием рекомбинантной проурокиназы (гемазы). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Иммунофлюоресцентная реакция на фибронек-

тин на замороженных срезах блока тканей склера – 
трабекула – шлеммов канал, удаленных из глаз па-
циентов с глаукомой при синустрабекулэктомии, 
показана на рис. 2, 3.

 В результате проведенного иммунофлуорес-
центного анализа (рис. 2) в срезах блока тканей 
трабекула – шлемов канал – склера обнаружено 
значительное количество фибронектина, который 
локализован во внеклеточном матриксе в виде гра-
нулярных скоплений.

Результаты деструктивного воздействия гемазы 
на фибронектин на срезах блока тканей трабекула – 
шлемов канал – склера представлены на рис. 3 (тол-
щина среза ткани около 16 мкм). Наблюдается выра-
женное красное фоновое окрашивание, свидетель-
ствующее о значительном количестве фибронектина 
в исследуемых образцах (см. рис. 3, А). Уже после 
1-часовой инкубации с ферментами (гемаза 500 ЕД 
+ плазминоген) на срезах тканей отмечено снижение 
интенсивности специфического свечения, что соот-
ветствует снижению содержания фибронектина, а 
также умеренное разрыхление соединительной ткани 
трабекулярной зоны (см. рис. 3, Б). 

Следует отметить, что даже после 18-часовой 
инкубации реакция на фибронектин не исчезала 
полностью, что можно предположительно объяснить 
несколькими факторами, которые могут препятство-
вать полной деградации фибронектина в этих усло-
виях. Во-первых, при использовании плазмы крови  
(в качестве источника плазминогена) фибронектин 
самой плазмы может конкурировать с фибронекти-
ном на срезе в реакции с ферментами. Во-вторых, 

Рис. 2. Иммунофлюоресцентная реакция на фибронектин на замороженных срезах трабекулярной зоны, удаленной из глаз пациентов  
с глаукомой (без обработки гемазой): А – локализация фибронектина (указано стрелками, красное окрашивание); Б  – тот же срез, 
показано совмещение локализации фибронектина (красное окрашивание) и клеточных ядер (показано стрелками, синее окрашивание 
Хехстом). 
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даже при использовании вместо плазмы крови 
очищенного плазминогена, определенная часть 
пептидов, которые образуются после деградации 
фибронектина на срезах, может иметь относитель-
но большие размеры и не полностью удаляться при 
отмывке срезов буфером. Использованные в работе 
антитела могут частично сохранять реакцию с этими 
фрагментами, так как они являются поликлональ-
ными и «распознают» фибронектин по нескольким 
антигенным детерминантам.

В результате SDS-электрофореза отмечено, что 
гемаза и плазминоген по отдельности не действовали 
на фибронектин в растворе, тогда как при совмест-
ной инкубации они полностью переваривали фи-
бронектин уже через 5 ч инкубации при 37°С (рис. 4). 
Увеличение концентрации ферментов и/или увели-
чение продолжительности инкубации приводило к 
более полной деградации фибронектина (оставались 
полипептиды, не превышающие 97 кДа). Гемаза (ре-
комбинантная проурокиназа) активирует плазминоген, 
расщепляя его на два фрагмента (дорожка 9). Очевид-
но, в проведенных исследованиях гемаза расщепляет 
плазминоген до плазмина, который и переваривает 
фибронектин. На дорожках 1, 2 и 3 стрелка вверху 
указывает на фибронектин (мол. масса около 200 
кДа). На дорожках 4, 5 и 6 уже видно отсутствие фи-
бронектина, так как он полностью переваривается 
смесью гемазы и плазминогена. На дорожках 7 и 8 
стрелками показаны плазминоген (мол. масса около 
95 кДа) и гемаза (мол. масса около 42 кДа).

ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью иммунофлюоресцентного анализа 

убедительно показано присутствие значительного 
количества фибронектина в дренажной зоне глаз-
ного яблока пациентов с первичной глаукомой. 
Это еще раз подтверждает важную роль адгезивного 

гликопротеина фибронектина в развитии трабеку-
лярной блокады путей оттока водянистой влаги, в 
механизме ретенции как одном из звеньев патогенеза 
глаукомы.

С помощью иммуногистохимического метода 
получены также доказательства эффективного де-
структивного воздействия гемазы (500 ЕД) в присут-
ствии плазминогена на фибронектин, локализован-
ный в тканях дренажной зоны.

Рис. 3. Иммунофлюоресцентная реакция на фибронектин на замороженных срезах трабекулярной зоны, удаленной из глаз пациентов 
с глаукомой: А – срез без обработки (контроль); Б – обработка смесью гемазы (500 ед/мл) и плазмы крови в течение 1 ч. Красный – 
фибронектин (показано стрелками), синий – ядра (окраска Хехстом).

Рис. 4. Действие гемазы и плазминогена на фибронектин в рас-
творе. Электрофорез в присутствии додецилсульфата натрия в 
10% полиакриламидном геле. Окраска кумасси ярко-синим R250. 
Справа по вертикали – мол. масса, кДа.
1 – фибронектин (0,3 мкг), 2 – фибронектин + гемаза (50 ед.),  
3 – фибронектин + плазминоген (4 мкг), 4 – фибронектин + гемаза 
(50 ед.) + плазминоген (4 мкг), инкубация 17 ч, 5 – фибронектин + 
гемаза (50 ед.) + плазминоген (4 мкг), инкубация 5 ч, 6 – фибро-
нектин + гемаза (17 ед.) + плазминоген (1,3 мкг), инкубация 5 ч, 
7 – гемаза (50 ед.), 8 – плазминоген (4 мкг), 9 – гемаза (50 ед.) + 
плазминоген (4 мкг).
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Результаты SDS-электрофореза подтвердили, 
что гемаза действительно катализирует превраще-
ние плазминогена в его активную форму – плазмин, 
которая в свою очередь и воздействует на фиб- 
ронектин. В исследовании показана деградация  
фибронектина в присутствии гемазы и плазми- 
ногена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование подтверждает целе-

сообразность дальнейшего изучения использования 
гемазы при интраокулярном введении в переднюю 
камеру глаза для восстановления дренажной спо-
собности трабекулярной сети у больных первичной 
глаукомой.

Работа поддержана грантом Российско-
го фонда фундаментальных исследований (грант  
№ 12-04-00186).
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Experimental Evidences of the Destructive Effect of Recombinant Prourokinase 
(Gemase) on the Drainage Area Fibronectin in Patients with Primary Open 
Angle Glaucoma Obtained by Immunofluorescence Microscopy  
and SDS Electrophoresis

A.V. Lapochkin1, V.V. Neroev1, V.N. Simirsky2, V.I. Lapochkin3
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The presence of a significant amount of fibronectin in the drainage area of the eyes with primary glaucoma was detected 
using immunofluorescence analysis in vitro and color electron microscopy. A destructive effect on fibronectin of a proteolytic 
enzyme – recombinant prourokinase (gemase) in 500 IU dosage was studied using SDS electrophoresis, immunofluores-
cence, and electron microscopy. 

Key words: gemase, plasmin, plasminogen, immunofluorescence, SDS electrophoresis, primary glaucoma.
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Разработана новая модель пролиферативной витреоретинопатии (ПВР), индуцированная рекомбинантным 
интерлейкином-1 . Изучены ее основные морфологические проявления на 20 глазах кроликов породы Шиншилла: 
формирование клеточно-волокнистой эпиретинальной мембраны, слабая воспалительная реакция в хориоидее 
и цилиарном теле, диссоциация ретинального пигментного эпителия, сохранность нейрональных компонентов 
сетчатки. Экспериментальная модель отражает особенности патогенеза ПВР, начальную альтеративно- 
воспалительную стадию. Имеет 100% воспроизводимость, адекватна клинической картине ПВР человека, 
что позволяет оценить ее как стандартную модель, пригодную для использования при оценке эффективности 
лекарственной терапии и профилактики ПВР.

Ключевые слова: пролиферативная витреоретинопатия, цитокиновая модель, ретинальный пигментный 
эпителий, эпиретинальная мембрана, интерлейкин-1 .
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Пролиферативная витреоретинопатия (ПВР) 
представляет собой заболевание заднего отдела 
глаза, которое возникает после травмы или после 
хирургического вмешательства по поводу отслойки 
сетчатки [6]. В основе ПВР лежит формирование 
клеточно-волокнистых мембран на внутренней или  
наружной поверхности сетчатки (эпиретинальные 
или субретинальные). Контрактивные свойства  
этих мембран способствуют развитию тракцион- 
ной отслойки сетчатки, что сопровождается сниже-
нием зрения.

Лечение ПВР отличается преимущественно 
хирургической направленностью – удалением 
эпиретинальных мембран. Однако последующие 
рецидивы делают необходимым разработку про-
филактики ПВР при наличии риска ее развития 
путем медикаментозного воздействия. Подобное 
исследование требует создания экспериментальной 
модели ПВР.

Наиболее часто используется тромбоцитарная 
модель ПВР [1] – введение плазмы, обогащенной 
тромбоцитами. Вместе с тем тромбоциты предопре-
деляют выраженный деструктивный характер моде- 
ли с повреждением нейрональных компонентов сет-
чатки, что отягощает процесс моделирования.

Общим недостатком моделирования ПВР яв-
ляется механистический подход, когда создаются 
искусственные условия моделирования, предпочти-
тельные для оценки воздействия того или иного пре-
парата, при этом не учитываются основные факторы 
патогенеза ПВР [3–5]. Поэтому весьма актуальным 
является создание модели, отражающей патогенети-
ческие особенности ПВР и адекватную клиническую 
картину заболевания, и отличающуюся постоянными 
функционально-морфологическими проявлениями.

ЦЕЛЬ исследования: разработка экспери-
ментальной модели ПВР с учетом особенностей ее 
 патогенеза и отличающейся однотипностью клинико- 

Экспериментально-лабораторные исследования
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морфологических проявлений пригодной для оценки 
эффективности медикаментозной ингибиции ПВР.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В качестве модельного материала мы использо-

вали провоспалительный цитокин интерлейкин 1β 
(Il-1β), способный вызывать воспалительную реак-
цию, отражающую раннюю, начальную альтератив-
но-воспалительную стадию цитопатогенеза ПРВ [2]. 
В работе мы применяли рекомбинантный интерлей-
кин Il-1β в дозах 500 Е, 1000 Е и 2000 Е. 

В эксперименте использовались 10 кроликов (20 
глаз) породы Шиншилла весом 2–2,5 кг при стан-
дартных условиях ухода и освещения. Клиническое 
исследование включало офтальмологические мето-
ды – биомикроскопию и офтальмоскопию глазного 
дна. Модельный материал вводился эндовитреально 
объемом 0,1 мл однократно. Срок наблюдения со-
ставил 4 нед, после чего животные выводились из 
эксперимента.

Наиболее доказательным, объективным ме-
тодом изучения ПВР является морфологический. 
Поэтому в данном эксперименте мы большое 
внимание уделили гистопатологическому исследо-
ванию. Энуклеированные глаза фиксировались в 
10% забуференном формалине, затем вскрывались 
путем разрезания на три части. Центральная часть 
заливалась в парафин. Серийные парафиновые срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином, а также 
пикрофуксином по Ван-Гизону. Для микроскопи-
ческого исследования использовали микроскопи-
ческую систему фирмы Leica. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Весь экспериментальный материал был разде-

лен на три серии. 
В I и II серии (8 глаз) Il-1β вводился в дозах  

500 Е и 1000 Е соответственно. Через 4 нед животные 

выводились из эксперимента. При клиническом и 
гистопатологическом исследовании изменений в  
8 глазах кроликов не выявлено.

В III серии (12 глаз) интравитреально вводили 
Il-1β в дозе 2000 Е. Через 4 нед животные выводились 
из эксперимента. Через неделю клинически отме-
чена легкая смешанная инъекция конъюнктивы, 
при офтальмоскопии – плавающие помутнения в 
стекловидном теле. Через 4 нед при наличии весьма 
скудных воспалительных изменений в переднем от-
резке на глазном дне отмечалось небольшое очаговое 
утолщение сетчатки и депигментация.

При гистопатологическом исследовании ха-
рактерным морфологическим компонентом было 
формирование эпиретинальной мембраны в виде 
нежного тонко-волокнистого образования, которое 
местами было спаяно с сетчаткой, местами свободно 
отделено от нее (рис. 1). Отмечались участки склад-
чатости сетчатки в зоне спаяния с мембраной (рис. 2), 
свидетельствующие о ее тракционных свойствах.  
В мембранах определялись преимущественно фи-
бробластоподобные клетки, клетки с наличием 
гранул пигмента, лимфоциты, а также волокнистые 
структуры.

Вторым морфологическим компонентом был 
воспалительный, который характеризовался по-
явлением лимфоидной инфильтрации в передних 
отделах стекловидного тела, на внутренней повер-
хности цилиарных отростков, в воронке зритель-
ного нерва.

Третьим морфологическим компонентом мо-
дели были изменения в ретинальном пигментном 
эпителии (РПЭ), отмечались очаги диссоциации 
РПЭ, его миграция в стекловидное тело с оседанием 
на внутренней поверхности сетчатки.

Четвертым закономерным морфологическим 
проявлением в модели была структурная сохранность 
нейрональных элементов.

Рис. 1. Экспериментальная ПВР (Il-1 , доза 2000 Е), 4 недели. 
Формирование клеточно-волокнистой эпиретинальной мембраны  
(      ). Окраска гематоксилином и эозином. 200. Микросистема 
Leica.

Рис. 2. Экспериментальная ПВР (Il-1 , доза 2000 Е), 4 недели. 
Складчатость сетчатки в зоне формирования эпиретинальной 
мембраны, обладающей тракционными свойствами (       ). Окрас- 
ка гематоксилином и эозином. 200. Микросистема Leica.
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Таким образом, введенный интравитреально 
Il-1  в дозе 2000 Е вызывал развитие ПВР, которая 
характеризовалась появлением тонко-волокнистой 
структуры, формирующей эпиретинальную мембра-
ну. Учитывая тот факт, что более низкие дозировки 
Il-1  в предыдущих экспериментах не вызывали 
пролиферативного процесса, следует полагать, 
что действие интерлейкина носит дозозависимый 
характер. Более интенсивная доза оказывала инду-
цирующее влияние на развитие пролиферативного 
процесса. Общим для данной модели являлась слабая 
выраженность клинических проявлений. Основной 
акцент патологических изменений сосредоточен на 
морфологической картине, которая имела специ-
фический характер в виде формирования тонково-
локнисто-клеточной эпиретинальной мембраны и 
отличалась 100% воспроизводимостью. Описанная 
клинико-морфологическая картина эксперимен-
тальной модели адекватна клинической картине, 
наблюдаемой у человека, для которой характерен 
длительный, торпидно текущий, слабый воспалитель-
ный процесс ПВР. Морфологическая сохранность 
сетчатой оболочки свидетельствует о ее слабом уча-
стии в пролиферативном процессе и о возможности 
восстановлении ее функции после хирургического 
или медикаментозного удаления мембраны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена в эксперименте модель ПВР, основан-

ная на использовании провоспалительного цитоки- 
на – интерлейкина-1  при его однократном интра-
витреальном введении. Основным доказательным 
методом развивающейся ПВР являлось морфоло-
гическое исследование, позволяющее объективно 
констатировать основные признаки пролифератив-
ного процесса. Показан дозозависимый характер 
воздействия Il-1 . Исследование Il-1  в дозе 500 Е, 
1000 Е, 2000 Е выявило, что только доза 2000 Е 
вызывала патологические изменения, приводя-

щие к развитию ПВР. Эксперимент показал, что 
морфологические проявления ПВР носят стабиль-
ный характер и сопровождаются формированием 
клеточно-волокнистых эпиретинальных мембран с 
тракционными свойствами, замедленным развитием 
воспалительного процесса в цилиарном теле и хори-
оидее с изменением в РПЭ при морфологической 
сохранности сетчатки. Таким образом, разрабо-
танная экспериментальная модель ПВР с примене-
нием цитокинов отражает особенности патогенеза 
ПВР, отличается стабильными морфологическими 
проявлениями, имеет 100% воспроизводимость и 
адекватна клинической картине ПВР у человека, 
что позволяет оценить ее как стандартную модель 
для оценки эффективности лекарственной терапии 
и профилактики ПВР. Вместе с тем к недостаткам 
модели можно отнести длительный процесс появле-
ния ПВР и весьма слабое проявление ее клинической 
картины, что делает необходимым дальнейшее усо-
вершенствование цитокиновой модели. 
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The Development of a Standard Pathogenetically Valid Experimental Model  
of Proliferative Vitreoretinopathy Induced by Cytokines

I.P. Khoroshilova-Maslova, N.L. Leparskya, M.K. Nabieva, L.D. Andreeva
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A new model of proliferartive vitreoretinopathy (PVR), induced by recombinant interleukin-1æ, has been developed. 
Its main morphological manifestations have been studied on 20 eyes of Chinchilla rabbits: the formation of a cell-fibrous 
epiretinal membrane, low inflammatory response in the choroid and the ciliary body, the dissociation of the retinal pigment 
epithelium, the preservation of neuronal components of the retina. The experimental model reflects the features of PVR 
pathogenesis and the initial alterative inflammatory phase. It is 100% reproducible and adequately corresponds to the clinical 
PVR picture in humans, due to which this model can be viewed as a standard model, suitable in evaluating the effectiveness 
of drug therapy and prevention of PVR.

Key words: proliferative vitreoretinopathy, cytokine model, retinal pigment epithelium, epiretinal membrane, 
interleukin-1 .
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Сравнительное экспериментальное 
исследование влияния глазных капель 
на основе производных 3-оксипиридина 
(мексидола и эмоксипина) на локальные 
метаболические процессы и заживление 
ожоговой раны глаза кролика  
различной локализации.  
Сообщение 1. Рана центральной области 
роговицы

Н.Б. Чеснокова1, О.В. Безнос1, Т.А. Павленко1, О.Е. Серебрякова1, А.В. Григорьев1, 
А.А. Забозлаев2, М.В. Павлова2

1 ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России 
2 ООО «Научно-производственная компания «Фармасофт», Москва

Изучено действие производных 3-оксипиридина (Мексидола и Эмоксипина) при местном применении в виде 
глазных капель на течение раневого процесса в глазу и локальные метаболические процессы после щелочного 
ожога центральной зоны роговицы. У кроликов моделировали дозированный по глубине и площади щелочной ожог 
роговицы III степени. Препараты инстиллировали 3 раза в день в течение 28 дней, контрольная группа получала 
инстилляции плацебо. В слезе определяли антиокислительную активность (АОА) и содержание плазминогена. 
Обнаружено, что Мексидол способствует уменьшению глубины и площади дефекта роговицы после ожога, увели-
чивает АОА слезы и приводит к росту содержания плазминогена в слезе на 1–3-и сутки после ожога. Эмоксипин 
таким действием не обладает. Таким образом, Мексидол оказывает благоприятное воздействие на заживление 
ожоговой раны роговицы, что связано с его способностью повышать локальный антиоксидантный потенциал и 
усиливать протеолиз в ранние сроки после травмы, способствующий своевременному очищению раны. Инстил-
ляции Мексидола следует начинать сразу после травмы и продолжать не более 2 нед.  

Ключевые слова: мексидол, эмоксипин, слеза, антиокислительная активность, плазминоген, ожоги глаз.
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Экспериментально-лабораторные исследования

Воспаление сопровождается развитием окисли-
тельного стресса, гипоксии, ацидоза, а также выбро-
сом и активацией большого числа протеолитических 
ферментов. Все эти процессы взаимосвязаны и часто 
приводят к образованию так называемых «порочных 
кругов». Активация свободнорадикального окисле-

ния и протеолитических ферментов способствует 
развитию глубоких язв роговицы. Поэтому при 
лечении ожогов глаз применяют препараты анти-
протеолитического и антиоксидантного действия.

Ожоги глаз являются показанием к примене-
нию отечественного препарата Эмоксипин. По хи-
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мическому строению он относится к производным 
3-оксипиридина. Эти вещества обладают антиок-
сидантной активностью (АОА), которая обусловле-
на их способностью окислять и/или хелатировать 
ионы двухвалентного железа и взаимодействовать 
с водорастворимыми радикалами и супероксид-
анион радикалом [7, 14]. Кроме того, они структурно 
близки к соединениям группы витамина В6, которые 
являются необходимыми компонентами ключевых 
ферментативных процессов обмена аминокислот 
и биогенных аминов [14]. 

В литературе имеются данные о том, что Эмок-
сипин является высокоэффективным ингибитором 
гидроксильных радикалов, первичных и вторичных 
радикалов пептидов [12]. Он оказывает влияние на 
процессы ПОЛ, катализируемые НАДФ-зависимой 
электронтранспортной цепью, и в меньшей степени 
на процессы ПОЛ, катализируемые липоксигена-
зой неэстерифицированной липоевой кислоты [4]. 
Кроме того, производные 3-оксипиридина обладают 
мембранопротекторным эффектом, который об-
условлен их непосредственным модифицирующим 
действием на физико-химические характеристики 
фосфолипидов мембран [2]. 

Эмоксипин в виде глазных капель широко 
применяется в офтальмологии при воспалительных 
процессах в роговице, гифеме, глаукоме, близоруко-
сти, для защиты роговицы при ношении контактных 
линз. Имеются данные о нейропротекторном дей-
ствии Эмоксипина на сетчатку [15].

На основе оксипиридина был создан еще 
один препарат – Мексидол, который отличается от 
Эмоксипина наличием в его структурной формуле 
радикала сукцината [14]. Исследования Г.И. Кле-
банова показали, что АОА Мексидола выше, чем 
Эмоксипина [7]. Возможно, это объясняется именно 
наличием в его молекуле сукцината. Показано, что 
АОА сукцината соизмерима с таковой синтетиче-
ского антиоксиданта ионола [16]. Выявлено также, 
что применение Мексидола приводит к повышению 
активности ферментов антиоксидантной защиты: 
супероксиддисмутазы и каталазы [13], что допол-
нительно усиливает его антиоксидантное действие.

Мексидол хорошо зарекомендовал себя при 
системном применении в качестве нейропротек-
торного средства, антигипоксанта и антиоксиданта, 
оказывающего энерготропное воздействие при ише-
мических состояниях и метаболических нарушениях 
[1, 3]. Установлено также, что Мексидол влияет на 
свойства клеточных и внутриклеточных мембран, 
воздействуя, таким образом, на состояние ионных 
каналов, рецепторных комплексов, мембраносвя-
занных ферментов и ферментов, находящихся внутри 
мембранных образований клеток [17].

В основном Мексидол применяется перорально 
и в виде инъекций. При местном применении для 
лечения ран, а также в стоматологии показано, что 
Мексидол оказывает антинекротическое и раноза-

живляющее действие [6]. Для офтальмологического 
применения ООО «НПК «Фармасофт» была разрабо-
тана лекарственная форма Мексидол глазные капли.

ЦЕЛЬ данной работы – изучить действие произ-
водных 3-оксипиридина (Мексидола и Эмоксипина) 
при местном применении в виде глазных капель на 
течение раневого процесса в глазу и локальные мета-
болические процессы в слезной жидкости при ожоге 
центральной области роговицы у кроликов.

Нами была выбрана модель тяжелого щелочного 
ожога центральной области роговицы у кроликов, 
при котором развиваются глубокие язвы роговицы. 
В качестве индикатора выраженности окислительно-
го стресса мы использовали АОА слезы в отношении 
гидроксильного и супероксид-анион радикалов. 
Определяли также уровень плазминогена в слезе как 
показателя активности локальной фибринолитиче-
ской системы, поскольку известно, что она играет 
одну из ведущих ролей в развитии язв роговицы [18].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе использовали 15 кроликов (30 глаз) 

породы шиншилла весом 2,5–3,0 кг. Дозированный 
по площади и глубине щелочной ожог III степени 
моделировали на обоих глазах кролика под общей 
и местной анестезией. Круги из хлопчатобумажной 
ткани 10 мм, пропитанные 10% раствором NaOH, 
наносили на центральную область роговицы. Через 
40 с ткань удаляли и промывали глаз 20 мл физио-
логического раствора. 

Инстилляции 2% раствора Мексидола (78 мМ) 
и 1% Эмоксипина (58 мМ) проводили с 1-го по 28-й 
день после нанесения ожога 3 раза в день по 1 капле 
в оба глаза. Контрольная группа получала инстил-
ляции плацебо (буферный раствор). Все группы 
состояли из 4 кроликов (8 глаз).

Клиническую картину ожоговой болезни глаз 
оценивали на 1, 3, 7, 14, 21, 28-е сутки после ожога 
роговицы путем биомикроскопии с окрашиванием 
0,5% раствором флюоресцеина. Оценивали глубину 
и площадь дефекта роговицы, длину и густоту но-
вообразованных сосудов, выраженность инъекции 
конъюнктивы, отека и гиперемии век, отека рого-
вицы. Показатели выражали в условных баллах по 
принятой в лаборатории схеме.

Слезную жидкость у животных забирали до 
ожога и на 1, 3, 7, 14, 21, 28-е сутки после травмы 
с помощью кружков фильтровальной бумаги, кото-
рые помещали в нижний свод конъюнктивального 
мешка на 5 мин. Компоненты слезы элюировали 
физиологическим раствором, элюат центрифуги-
ровали, надосадочную жидкость использовали для 
исследования. АОА определяли в тот же день, для 
определения плазминогена супернатант заморажи-
вали и хранили при –20°С.

АОА слезы определяли по параметрам кине-
тики хемилюминесценции в модельной системе 
«гемоглобин-Н2О2-люминол» [5]. Для построения 
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калибровочной кривой использовали синтетиче-
ский водорастворимый антиоксидант тролокс (все 
реактивы Sigma-Aldrich, Германия). Длительность 
латентного периода хемилюминесценции харак-
теризует активность антиоксиданта в основном 
в отношении гидроксильного радикала (АОА-ОН-), 
а максимальная интенсивность хемилюминесцен-
ции – супероксид-анион радикала (АОА-О2

•-). Из-
мерение динамики хемилюминесценции проводили 
на хемилюминометре Биотокс-7 (НПО Энергия). 

Измерение уровня плазминогена проводили 
путем определения способности образца расщеплять 
специфический хромогенный субстрат For-Ala-Phe-
Lys-pNA•HBr после добавления стрептокиназы, 
образующей активный комплекс с плазминогеном 
[11]. Скорость гидролиза нитроанилиновой связи 
зависит от концентрации плазминогена. Измерение 
уровня плазминогена проводили с помощью набо-
ра реактивов ХромоТехТМ-Плазминоген (Россия).  
Величину оптической плотности образцов измеряли 
на микропланшетном фотометре Synergy MX (Bio-
Tek, США). 

Для контроля влияния внешних факторов ис-
пользовали группу интактных животных (3 кролика, 
6 глаз). Все показатели рассчитывали в процентах от 
таковых у животных этой группы.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием статистических пакетов 
программ "Excel" и Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В течение первых 2 нед после ожога площадь 

дефекта роговицы в группе кроликов, получавших 
Мексидол, была на 30% меньше, а у получавших 
Эмоксипин – на 10–15% больше, чем в контроле 
(рис. 1, А). Однако на 21-й день в обеих опытных 
группах площадь дефекта стала больше, чем в кон-
троле, а к 28-м суткам сравнялась с ним. Это указы-
вает на то, что применение Мексидола должно быть 
ограничено 2 нед после ожога. Эмоксипин в отличие 
от Мексидола отрицательно влиял на сокращение 
площади дефекта роговицы.

У кроликов, получавших Мексидол, во все 
периоды наблюдения глубина дефекта роговицы 
была меньше, чем у животных, получавших плацебо 
и Эмоксипин (рис. 1, Б). Особенно велика эта раз-
ница была на 28-е сутки. 

Помимо этого, Мексидол усиливал расшире-
ние перикорнеальных сосудов при ожоге, что могло 
способствовать проникновению необходимых для 
репарации компонентов крови в роговицу. Эмок-
сипин влияния на перикорнеальную инъекцию не 
оказывал. 

Под влиянием Мексидола к 14-м суткам образо-
вывались более густые, чем в контроле, сосуды в ро-
говице, а под влиянием Эмоксипина – более редкие. 
Рост сосудов в роговице в этот период способствует 
проникновению в зону повреждения клеток и био-
логически активных веществ, необходимых для ре-
парации. Возможно, активный рост сосудов снижает 
уровень гипоксии в зоне воспаления. 

Известно, что Эмоксипин обладает целым 
комплексом свойств, способствующих защите 
глаза при гипоксии: нормализует энергетический 
обмен, стабилизирует мембраны эритроцитов, 
ингибирует агрегацию тромбоцитов и полимери-
зацию фибрина [15]. Мексидол обладает еще более 
широким спектром свойств, чем Эмоксипин, что 
было показано в экспериментальных и клинических 
исследованиях при системном введении препарата 
[1, 3, 17]. Во многом это объясняется наличием в его 
молекуле сукцината, поскольку переход на преиму-
щественное окисление сукцината является одним 
из механизмов повышения устойчивости клетки 
к гипоксии [9].

Исследование биохимических показателей 
в слезной жидкости выявило следующее. В группе, 
получавшей плацебо, с 1-х суток после ожога про-
исходило значительное снижение АОА, сохраняв-
шееся до 28-х суток. Ранее нами было показано, что 
после ожоговой травмы глаза в слезной жидкости 
на длительное время снижается АОА, что свиде-
тельствует о дефиците эндогенных антиоксидантов 
и развитии окислительного стресса [5, 10]. Под 

Рис. 1. Влияние инстилляций Мексидола, Эмоксипина и плацебо на заживление дефекта роговицы у кроликов с ожогом центральной 
области роговицы. По оси абсцисс – время после ожога (сутки); по оси ординат – интенсивность изъязвления (баллы). А – площадь 
дефекта; Б – глубина дефекта.

БА
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влиянием инстилляций Мексидола происходило 
достоверное увеличение АОА-ОН- по сравнению 
с плацебо (на 1, 14, 28-е сутки, p≤0,05) (рис. 2, А). 
Эмоксипин такого действия не оказывал. Если 
у животных, получавших инстилляции плацебо 
и Эмоксипина, АОА в отношении гидроксильного 
радикала на протяжении всего периода заживления 
оставалась ниже нормы, то у получавших Мекси-
дол она ни разу не опускалась ниже этого уровня, 
что свидетельствует о благоприятном влиянии 
Мексидола на сопротивление тканей окислитель-
ному стрессу.

На АОА в отношении супероксид-анион ради-
кала Мексидол оказывал слабое влияние, а инстил-
ляции Эмоксипина вызвали существенное снижение 
этого показателя на 14–28-е сутки по сравнению как 
с Мексидолом, так и с плацебо (рис. 2, Б).

Таким образом, инстилляции Мексидола при 
щелочном ожоге роговицы не только восстанав-
ливают местный антиоксидантный потенциал, но 
и способствуют его усилению.

Одним из необходимых участников процесса 
репарации является сериновая протеаза плазмин. 
Этот фермент присутствует в слезе в виде неактив-
ного предшественника плазминогена, который по-
сле активации превращается в активный плазмин. 
Плазмин расщепляет поврежденные молекулы 
белков роговицы, подготавливая ее к регенерации, 

а также контролирует ход эпителизации раны, рас-
щепляя адгезивные белки фибронектин и ламинин 
[18]. Кроме того, плазмин способен активировать 
другие протеолитические ферменты, в том числе 
коллагенолитические.

Определение уровня плазминогена в слезе по-
казало, что инстилляции Мексидола привели к его 
повышению в течение первых 3 сут после ожога 
(рис. 3), способствуя таким образом увеличению 
концентрации активного плазмина, а значит, 
очищению раны и эффективной подготовке ее 
к последующей регенерации. Эмоксипин вызывал 
повышение содержания плазминогена в слезе поз-
же – на 7-е сутки после ожога, что могло привести 
к чрезмерной активации протеолитических фермен-
тов, разрушающих структурные белки роговицы, а, 
следовательно, к появлению язв роговицы, которые 
мы наблюдали при оценке клинической картины 
ожоговой болезни. 

Вероятно, сочетание всех многочисленных ме-
ханизмов действия, благодаря которым Мексидол 
является препаратом так называемого «коктейль-
ного» типа [3], приводит к тому, что он оказывает 
благоприятное действие на заживление ожоговой 
раны роговицы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инстилляции Мексидола улучшают заживле-

ние ожоговой раны глаза у кроликов. Инстилляции 
Эмоксипина, напротив, могут способствовать уве-
личению площади дефекта роговицы. При ожогах 
глаз инстилляции Мексидола следует начинать сразу 
после травмы и продолжать не более 2 нед. Более 
длительное применение снижает положительный эф-
фект и замедляет заживление ожоговой раны. Оценка 
локальных метаболических процессов при приме-
нении инстилляций Мексидола и Эмоксипина при 
ожогах глаз у кроликов показала, что благоприятное 
действие Мексидола на заживление ожоговой раны 
роговицы связано с его способностью повышать 
локальный антиоксидантный потенциал и усиливать 
протеолиз в ранние сроки после травмы, способствуя 
своевременному очищению раны.

Рис. 2. Влияние инстилляций Мексидола, Эмоксипина и плацебо на антиокислительную активность слезы при ожоге центральной 
области роговицы у кроликов. По оси абсцисс – время после ожога (сутки); по оси ординат – антиокислительная активность (% от 
нормы). А – АОА в отношении гидроксильного радикала; Б – АОА в отношении супероксид-анион радикала.

БА

Рис. 3. Содержание плазминогена в слезе после ожога цен-
тральной области роговицы у кроликов. По оси абсцисс – время 
после ожога (сутки); по оси ординат – содержание плазминогена 
(% от нормы).
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A comparative experimental study of the effect of 3-oxypyridine derivatives 
(Mexidol and Emoxipin) in eyedrops on local metabolism and healing  
of alkali burn wounds of various localizations of rabbit eyes.  
Report 1: Central cornea wounds

N.B. Chesnokova1, O.V. Beznos1, T.A. Pavlenko1, O.E. Serebryakova1, A.V. Grigoryev1, 
A.A. Zabozlaev2, M.V. Pavlova2

1Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia 
2Ltd. Farmasoft Research and Producing Company, Moscow, Russia 
nchesnokova2012@yandex.ru

We studied experimentally the topical application effect of 3-oxypyridine derivatives (Mexidol and Emoxipin) in 
eyedrops on corneal wound healing and local eye metabolism after a severe alkali burn of the central corneal area. A severe 
alkali burn of the central cornea ( 10 mm) was modeled on both eyes of rabbits. Mexidol and Emoxipin eyedrops were in-
stilled 3 times per day for 28 days after the burn. The control group received placebo instillations. Antioxidant activity and 
plasminogen level in the tear were determined. Mexidol was found to reduce the depth and the areas of the corneal defect 
after the burn and to increase the plasminogen level in tear fluid starting from the first – third day after the burn. Emoxipin 
had no such effect. Thus, Mexidol could be said to have a favorable effect on the corneal alkali wound healing due to its 
capacity to increase local antioxidant activity and enhance proteolysis in the first days after the burn, which contributes to 
rapid wound cleaning. Instillations of Mexidol should be started immediately after the burn and last no longer than two weeks.

Key words: Mexidol, Emoxypin, tear, antioxidant activity, plasminogen, eye burns.
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Эффективность препарата Вигамокс® 

(моксифлоксацин) для профилактики 
инфекционных воспалительных 
осложнений в офтальмохирургии
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Оценена эффективность препарата Вигамокс® (моксифлоксацин) для профилактики инфекционных вос-
палительных осложнений при хирургическом лечении 574 больных с катарактой и нарушениями рефракции. 
Хорошая переносимость препарата, отсутствие субъективных жалоб во время инстилляций и неосложненное 
течение послеоперационного периода при факоэмульсификации катаракты и проведении рефракционных операций 
позволяет рекомендовать его для профилактики бактериальной инфекции. 

Ключевые слова: офтальмохирургия, Вигамокс, профилактика инфекционных осложнений.

Российский офтальмологический журнал 2013; 1:87–90

В помощь практическому врачу

Для профилактики внутриглазных инфекций 
в офтальмохирургии предпочитают использовать 
фторхинолоны, которые имеют широкий спектр ак-
тивности в отношении грамположительных и грам-
отрицательных бактерий, способны лучше антибио-
тиков других классов проникать во влагу передней 
камеры [1, 7, 11, 19]. Европейское общество катарак-
тальных и рефракционных хирургов рекомендовало 
схему применения фторхинолонов для профилакти-
ки послеоперационных инфекционных осложнений 
при факоэмульсификации катаракты [4, 5, 13].

Однако в последние десятилетия наблюдается 
рост резистентности различных классов микроорга-
низмов к фторхинолонам прежних поколений за счет 
их широкого системного применения при лечении 
общих заболеваний [9, 11, 14]. Поэтому появление 
нового — четвертого поколения фторхинолонов, 
одним из которых является препарат моксифлокса-
цин (Вигамокс®, Аlcon) продиктовано объективными 
факторами. Препарат представляет собой изотониче-
ский раствор, содержащий борную кислоту, натрия 
хлорид и 0,5% раствор моксифлоксацина с рН 6,8. 
Антибиотик оказывает широкое антибактериальное 
действие в отношении большинства инфекционных 
агентов, имеет высокую проникающую способность 
во все структуры глазного яблока [6, 17, 18]. 

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность пре-
парата Вигамокс® (моксифлоксацин) для профилак-
тики инфекционных воспалительных осложнений 
в собственной офтальмохирургической практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В течение 2011–2012 года под наблюдением на-

ходились 574 пациента, в том числе с возрастными 
(133) и осложненными (239) катарактами, нарушени-
ями рефракции (157) и кератоконусом 1–3-й стадии 
по Амслеру (45), которым выполнено хирургическое 
вмешательство.

В группе 372 больных с катарактой в возрасте от 
19 до 87 лет (в среднем 67,7±0,6 года) средняя острота 
зрения без коррекции составляла 0,343±0,07 (от 0,01 
до 0,8), средний уровень внутриглазного давления 
(ВГД) — 18,7±0,07 (от 14 до 22) мм рт. ст. (табл. 1). 

У больных с катарактами диагностирована 
следующая сопутствующая патология: глаукома 
различных стадий (69, 18,5%), в том числе ранее опе-
рированная (42), псевдоэксфолиативный синдром  
(59, 15,9%), дистрофия роговицы (22, 5,9%), забо-
левания сетчатки и зрительного нерва (74, 19,9%), 
травма (9, 2,4%), увеит (6, 1,6%). Большинство боль-
ных (291, 78,2%) имели общую сопутствующую па-
тологию в стадии ремиссии: сахарный диабет обоих 
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типов, бронхиальную астму, хронический бронхит и 
синусит, заболевания почек и суставов, гипертони-
ческую болезнь и др.

У 157 пациентов в возрасте от 21 года до 55 лет 
(средний возраст 29±1,4 года) с нарушениями реф-
ракции, в том числе с миопией различной степени 
(144) и гиперметропией (13), острота зрения без кор-
рекции составляла 0,1±0,25, уровень ВГД колебался 
от 11 до 19 мм рт. ст. (в среднем 14±0,7 мм рт. ст.).

Средний возраст 45 больных с кератоконусом 
составил 24±1,25 (от 19 до 30) года, острота зрения 
без коррекции — 0,26±0,14 (от 0,05 до 0,5), ВГД — 
13,0±0,3 (от 11 до 18) мм рт. ст. (табл. 1).

Факоэмульсификация выполнена всем 372 боль-
ным амбулаторно без осложнений на факоэмульси-
фикаторе «Infiniti Vision System» (Alcon) по техноло-
гии Ozil IP через роговичный тоннель длиной 2,2 мм. 
Использовалась методика «Phaco chop».

Рефракционные операции 157 пациентам осу-
ществлялись на фемтосекундном лазере VisuMax 
(Carl Zeiss) и эксимерном лазере MEL 80 с CRS-
Master (Atlas) (Carl Zeiss).

Имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов (ООО «НЭП Микрохирургия глаза») вы-
полнена 45 больным с кератоконусом 1–3-й стадии 
по Амслеру.

Операционное поле больного обрабатывали 
5% раствором повидон-йода (бетадином) и 0,05% 
раствором хлоргексидина, конъюнктивальную по-
лость — 0,05% раствором антисептика витабакт, спе-
циальными стерильными салфетками ограничивали 
операционное поле с изоляцией ресниц.

С целью профилактики инфекционного вос-
паления за 2 дня до операции всем больным назна-
чались закапывания в конъюнктивальную полость 
0,5% раствора моксифлоксацина по 1–2 капли 4 раза 
в день. Непосредственно перед операцией (за 60 и 
30 мин) и сразу после нее продолжали инстилляции 
антибиотика. В послеоперационном периоде схема 
инстилляций была различной при катарактальной и 
рефракционной хирургии. После факоэмульсифика-
ции катаракты к фторхинолону Вигамокс®, который 

назначался в течение недели, добавлялись стероид-
ные противовоспалительные средства (0,1% раствор 
дексаметазона) в течение 2 нед по снижающей схеме с 
4 до 2 раз в день и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (0,1% раствор индоколлира) 4 раза в 
день в течение 1 мес. После рефракционных операций 
продолжали инстилляции лишь моксифлоксацина 
4 раза в день в течение 7 дней, а после имплантации 
интрастромальных колец к антибиотику присоеди-
няли 0,1% раствор дексаметазона в течение 3 нед по 
снижающей схеме и корнерегель в течение 1 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты находились под офтальмологическим 

контролем в 1-й, 3-й, 7-й дни и через 4 нед после 
операции. Оценивались субъективные ощущения 
больных на фоне инстилляций моксифлоксацина 
до операции и после нее и клиническое течение по-
слеоперационного периода. Не выявлено каких-либо 
изменений или выраженных признаков раздражения 
глаз, связанных с лечением, как до операции, так и 
после нее. Субъективно большинство больных хорошо 
переносили препарат, только в единичных случаях 
(0,3%) отмечались умеренные боли или жжение при за-
капывании моксифлоксацина еще на дооперационном 
этапе (табл. 2), что потребовало замены антибиотика.

Клинически течение раннего послеопераци-
онного периода у большинства больных проходило 
ареактивно. Анализ результатов ВГД, остроты зре-
ния, данных биомикроскопии не выявил никаких 
патологических изменений, связанных с местным 
офтальмологическим применением Вигамокса®. 
При этом в большинстве случаев отсутствовала пе-
рикорнеальная инъекция глазного яблока при всех 
типах операций (табл. 3, 4, 5). Роговица сохраняла 
свою прозрачность или отмечался ее легкий отек в 
области операционного разреза как после факоэ-
мульсификации, так и после рефракционных опе-
раций и имплантации интрастромальных колец при 
кератоконусе (рис. 1).

После факоэмульсификации катаракты влага 
передней камеры в большинстве случаев (97,3%) 

была прозрачной, лишь в 2,7% слу-
чаев отмечался феномен Тиндаля 
1–2-й степени (рис. 2). На фоне 
более интенсивных инстилляций 
моксифлоксацина (до 6–8 раз в 
день), глюкокортикоидов, несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов и мидриатиков воспа-
лительную реакцию удалось купи-
ровать в течение 2–3 дней. 

Зрительные функции после 
операции повысились у всех па-
циентов. Максимальная корриги-
рованная острота зрения 0,4–1,0 в 
1-й послеоперационный день была 
достигнута в 88,4% (329 больных) 

Таблица 1. Данные предоперационного обследования больных (n=574)

Вид операций Число 
больных

Возраст, 
годы

Острота 
зрения без 
коррекции

ВГД,  
мм рт. ст.

Факоэмульсификация 372 67,7±0,6 0,343±0,07 18,7±0,07

Рефракционные операции 157 29,0±1,4 0,1±0,25 14,0±0,7

Имплантация интрастромальных 
колец

45 24,0±1,25 0,26±0,02 13,0±0,3

Таблица 2. Оценка субъективных ощущений больных перед операцией (n=574)

Жалобы Отсутствуют Умеренные Выраженные

Боль, жжение + 1 —

Покраснение + — —

Ощущение инородного тела + — —

Затуманивание зрения после закапывания + — —

Всего + 1 —
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после факоэмульсификации, 0,7–1,0 — в 94,4% 
(148 больных) случаев после рефракционных опера-
ций, 0,3–0,9 — в 91,1% (41 больной) после имплан-
тации интрастромальных колец при кератоконусе. 
Острота зрения менее 0,4 чаще всего отмечалась при 
патологии сетчатки и зрительного нерва, амблиопии 
и 3-й стадии кератоконуса.

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день большинство диагности-

ческих, лечебных и хирургических манипуляций в 
офтальмологии проводятся амбулаторно, поэтому к 
профилактике и лечению бактериальных инфекций 
глаз предъявляются повышенные требования [2, 3, 12]. 

По данным многочисленных исследований, 
наиболее частой причиной воспалительных ослож-
нений в офтальмохирургии является проникновение 
микроорганизмов из конъюнктивальной полости 
или из наружных источников — инструментов, рас-
ходных материалов, интраокулярных линз [1, 7, 8]. 
Задачей применения антибактериальных средств 
профилактики воспаления является максимальное 

снижение бактериальной интервенции во время про-
ведения операции и через края раны в ближайшем 
послеоперационном периоде.

Доказанную эффективность в отношении со-
кращения бактериальной флоры на поверхности 
конъюнктивы имеют большинство используемых в 
офтальмохирургии антибиотиков, которые до насто-
ящего времени довольно часто применяются в виде 
подконъюнктивальных инъекций в конце операции. 
Однако данный метод, по нашему мнению, необо-
снован, так как однократное использование антибио-
тика не может создать его оптимальную концентра-
цию во внутриглазных структурах, достаточную для 
профилактики бактериальных осложнений.

Антибактериальные препараты фторхиноло-
нового ряда чаще всего используются в последние 
годы в катарактальной и рефракционной хирургии 
в виде инстилляций [2, 4, 6]. Основными аргу-
ментами для их широко использования с целью 
профилактики послеоперационных осложнений 
в офтальмохирургии являются доказанная ак-
тивность в отношении как грамположительных,  

так и грамотрицательных бактерий, а также 
высокая проникающая способность во влагу 
передней камеры [2, 7, 16]. Так, многоцентро-
вое исследование показало, что назначение 
фторхинолонов до операции дает достовер-
ное снижение уровня микроорганизмов в 
конъюнктивальной полости и как следствие, 
уменьшение числа эндофтальмитов после 
операций по поводу катаракты [13]. Пред-
ложенная Европейским обществом катарак-
тальных и рефракционных хирургов схема 
профилактики инфекционных осложнений с 
включением фторхинолонов была использо-
вана нами у 466 больных с осложненными ка-
тарактами до, во время и после факоэмульси-
фикации и показала хорошую переносимость 
и высокую эффективность в профилактике 
воспалительных осложнений [4, 5]. 

Однако длительное применение фтор-
хинолонов (как и всех антимикробных 
препаратов) может приводить к росту 
количества резистентных микроорганиз-

Таблица 3. Степень послеоперационной реакции глаза

Вид операции Перикорнеальная инъекция

отсутствует легкая умеренная

Факоэмульсификация, n=372 362 (97,3%) 7 (1,9%) 3 (0,8%)

Рефракционные операции, n=157 153 (97,5%) 4 (2,5%) —

Имплантация интрастромальных 
колец, n=45

43 (95,6%) 2 (4,4%) —

Таблица 4. Послеоперационное состояние роговицы

Вид операции Отек роговицы

отсутствует в области 
разреза

складки 
десцеметовой 

мембраны

Факоэмульсификация, n=372 357 (96,0%) 12 (3,2%) 3 (0,8%)

Рефракционные операции, n=157 153 (96,8%) 5 (3,2%) —

Имплантация интрастромальных 
колец, n=45

42 (93,3%) 3 (6,7%) —

Таблица 5. Степень выраженности послеоперационной воспалительной 
реакции

Вид операции Феномен Тиндаля

0 степень 1-я степень 2-я степень

Факоэмульсификация, n=372 362 (97,3%) 8 (2,2%) 2 (0,5%)

Рис. 1. Отек роговицы в области послеоперационного разреза. А — 1-й день после 
факоэмульсификации катаракты на фоне оперированной глаукомы; Б — 1-й день после 
имплантации роговичных сегментов при кератоконусе.

Рис. 2. 1-й день после факоэмульси-
фикации катаракты, феномен Тиндаля 
1-й степени.

БА
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мов и грибов [14, 15]. К основной причине раз-
вития резистентности следует отнести широкое 
применение фторхинолонов в общей практике.  
Годовое использование фторхинолонов в офталь-
мологии составляет всего 0,02% от их общего коли-
чества, применяемого в терапии и хирургии. Кроме 
того, резистентность с большой вероятностью может 
возникать, когда субпопуляция бактерий последо-
вательно подвергается воздействию нелетальных 
доз фторхинолонов, а также в случаях прерывистого 
или уменьшающегося воздействия в течение дли-
тельного времени. Продемонстрировано частое воз-
никновение высокорезистентных к фторхинолонам 
стафилококков в глазах, леченных в течение 4 нед 
снижающимися дозами ципрофлоксацина [15]. 

Надежное и быстрое уничтожение бактерий — 
это лучший способ предотвратить развитие их устой-
чивости к антибиотикам, поэтому предпочтение 
первичного применения новых фторхинолонов в 
офтальмохирургии, особенно при наличии сопут-
ствующих общих заболеваний, дает возможную 
стратегию на опережение развития резистентности.

Внедренные в клиническую практику в 2011 г. 
фторхинолоны четвертого поколения (в частности, 
моксифлоксацин) заняли в настоящее время первую 
линию антимикробной обороны в офтальмохирургии 
благодаря их широкому спектру действия, хорошей 
переносимости и минимальному токсическому дей-
ствию на глаз [3, 6,10,16–19]. 

В собственной практике в качестве предопераци-
онной подготовки Вигамокс® назначался, как правило, 
за 2 дня до операции, использовался в течение 1 нед 
после нее и оказался щадящим в отношении глазной 
поверхности препаратом. Большинство пациентов 
отметили хорошую субъективную переносимость, от-
сутствие жжения и затуманивания зрения при инстил-
ляциях. Низкая токсичность препарата обусловлена его 
высокой растворимостью при нейтральном уровне рН 
среды. Клинически у большинства больных отсутство-
вали инъекция глазного яблока и отек роговицы, лишь в  
6,2% случаев имела место реакция глаза (ирит) на опера- 
ционную травму в виде феномена Тиндаля 1–2-й степени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В силу недавнего появления препарата Вига-

мокс® (моксифлоксацин) на офтальмологическом 
рынке данных о его клиническом применении опу-

бликовано немного. Настоящая работа показывает 
хорошую переносимость препарата, отсутствие субъ-
ективных жалоб во время инстилляций и неослож-
ненное течение послеоперационного периода при 
факоэмульсификации катаракты и проведении реф-
ракционных операций, что позволяет рекомендовать 
его применение для профилактики бактериальной 
инфекции при офтальмохирургических операциях.
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The paper estimates the efficiency of Vigamox® (Moxifloxacin) for the prevention of infectious inflammatory complications. The study involved 
574 patients who had been operated for cataract and refraction disorders. Due to good tolerability, absence of subjective complaints during instillations 
and uncomplicated postoperative period after cataract and refractive surgeries Vigamox® could be recommended for prevention of bacterial infections.
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Опыт применения фиксированной 
комбинации Дорзопт Плюс  
у пациентов с различными  
клиническими разновидностями 
первичной открытоугольной глаукомы

Д.Н. Ловпаче

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Изучена гипотензивная эффективность, переносимость и безопасность фиксированной комбинации – пре-
парата Дорзопт Плюс (Rompharm Company) у пациентов с различными клиническими разновидностями первичной 
открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Выявлено снижение офтальмотонуса в среднем на 32,4% от исходного уровня 
при суточных колебаниях 3,4 мм рт. ст. Отмечена разная эффективность препарата у пациентов с различными 
клиническими разновидностями глаукомы: при ПОУГ – 31,8%, при псевдоэксфолиативной глаукоме – 30,1%, при 
глаукоме нормального давления – 34,2% от исходного уровня. Успешная компенсация ВГД позволила стабилизи-
ровать и в ряде случаев отметить тенденцию к улучшению показателей периметрии и состояния зрительного 
нерва. Местные и системные побочные эффекты отмечены в редких случаях. Отсутствует влияние препара-
та на показатели системной гемодинамики, что позволяет рассчитывать на его длительное эффективное и  
безопасное применение.  

Ключевые слова: гипотензивная терапия, колебание офтальмотонуса, клинические разновидности 
глаукомы.
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Около 105 млн человек в мире страдают от 
глаукомы, более 1 млн из них проживают в России. 
Даже при нормализации внутриглазного давления 
(ВГД) различными методами у значительной части 
больных продолжается прогрессирование заболева-
ния. Согласно данным международных мультицен-
тровых исследований, для уверенной стабилизации 
патологического процесса следует стремиться к 
30% снижению уровня ВГД от исходного уровня, а 
также минимальным суточным колебаниям офталь-
мотонуса. Давление «цели» – безопасное давление, 
позволяющее сохранить зрительные функции и 
обеспечить минимальную скорость прогресса, – не 
постоянный показатель. С развитием глаукомы и 
прогрессированием изменений зрительного нерва и 
поля зрения величина безопасного давления долж-
на быть минимальной. Назначая лечение, следует 

помнить о том, что основополагающим критерием 
терапии является ее длительная эффективность и 
уверенная безопасность. Известно, что 60% боль-
ных глаукомой, находящихся под наблюдением, 
обращаются к врачу с развитой и далекозашедшей 
стадиями болезни. Как правило, в таких случаях рас-
считывать на успех монотерапии для длительного 
достижения искомого уровня офтальмотонуса вряд 
ли возможно. Через 2 года после начала лечения 75% 
пациентов нуждаются в дополнительном препарате. 
При этом назначение комбинированной терапии 
должно не просто обеспечить сохранение зри-
тельных функций, но и сохранить качество жизни 
пациента с минимальными побочными эффектами. 
Высокая гипотензивная результативность, отсутст-
вие эффекта «вымывания», удобство применения, 
меньшее количество консервантов, менее выражен-

В помощь практическому врачу
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ные побочные эффекты позволяют использовать 
фиксированные комбинации в качестве препаратов 
выбора, иногда первого выбора.

ЦЕЛЬ исследования – оценка гипотензивной 
эффективности фиксированного комбинированно-
го препарата Дорзопт Плюс (Rompharm Company) в 
терапии разных клинических разновидностей глау-
комы. Активными веществами препарата являются 
дорзоламид 20 мг и тимолол 5,0 мг. Изучали также 
возможность суточной стабилизации офтальмо-
тонуса, местные побочные эффекты, влияние на 
системную гемодинамику, тенденцию динамики 
функциональных показателей. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 60 пациентов в 

возрасте 62–77 лет (32 женщины, 28 мужчин) с 
различными клиническими разновидностями глау-
комы: простая первичная открытоугольная глаукома 
(ПОУГ) – 20 больных, псевдоэксфолиативная гла-
укома (ПЭГ) – 20 больных, глаукома нормального 
давления (ГНД) – 20 больных. Все пациенты имели 
развитую стадию глаукомы и суб- и декомпенсацию 
ВГД (в–с по классификации А.П. Нестерова). Отбор 
данных клинических групп обусловлен, с одной сто-
роны, необходимостью, как правило, в развитой ста-
дии задумываться об усилении 
гипотензивного режима, с дру-
гой, – возможностью оценить 
изучаемую эффективность пре-
парата у пациентов при разных 
клинических разновидностях 
глаукомы, находящихся в одной 
и той же стадии патологического 
процесса. Как известно, ответ на 
терапию и необходимые целе-
вые значения офтальмотонуса 
различны в силу особенностей 
этих разных клинических ситу-
аций. До включения в исследо-
вание пациенты находились на 
монотерапии (бета-блокаторы).  
Период «отмывания» составил 
4 нед. Режим инстилляций ис-
следуемого препарата: 2 раза в 
день в 7 и 19 ч. Срок наблюдения 
составил 3 мес.

Контроль офтальмотонуса 
(тонометрия по Маклакову) осу-
ществляли до лечения, через 1, 
4, 8, 12 нед на фоне применения 
препарата Дорзопт Плюс. Суточ-
ные колебания ВГД (тономет- 
рия по Маклакову) оценива-
ли в 7-9-11-13-15-17-19-21 ч  
(в условиях стационара). Для 
оценки тенденции патологичес- 
кого процесса (срок 3 мес не поз-

воляет судить о полной стабилизации процесса) 
проводили статическую периметрию (программа 
Threshold Center 1, периметр KOWA AP-500), ла-
зерную сканирующую ретинографию (HRT-3) до 
лечения и через 12 нед на фоне применения пре-
парата. Для выявления потенциальных системных 
побочных эффектов проведен мониторинг суточной 
гемодинамики (Schiller BK-102) через 12 нед после 
применения препарата Дорзопт Плюс. Контроль 
местных побочных явлений осуществляли по субъ-
ективной переносимости лечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке гипотензивной эффективности 

Дорзопта Плюс в группе пациентов с различными 
клиническими разновидностями глаукомы отме-
чено статистически значимое (р<0,05) снижение 
уровня офтальмотонуса у большинства пациентов 
в среднем на 32,4% по сравнению с исходным. При 
этом эффективность препарата оказалась разной у 
пациентов с различными клиническими разновид-
ностями глаукомы: при ПОУГ она составила 31,8%, 
при ПЭГ – 30,1%, при ГНД – 34,2% от исходного 
уровня (рис. 1). 

Суточные колебания офтальмотонуса при всех 
клинических разновидностях глаукомы отличались, 

 

ВГД - 31,8% -30,1% - 34,2%

Рис .1. Средняя гипотензивная эффективность у пациентов с различными клиническими 
разновидностями глаукомы.

Рис. 2. Средние колебания офтальмотонуса у пациентов с различными клиническими 
разновидностями глаукомы.
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укладывались в физиологическую норму и в среднем 
составили 3,4 мм рт. ст. (рис. 2). 

Учитывая возраст пациентов и наличие почти у 
всех нарушений системной гемодинамики, не лечен-
ных или контролируемых медикаментозно, проводился 
суточный мониторинг артериального давления и пуль-
са на фоне предложенного лечения в стационарных 

или домашних условиях. Значительных колебаний 
исследуемых параметров не отмечено (рис. 3, 4).

Оценку морфометрических показателей диска 
зрительного нерва и полей зрения у пациентов на 
фоне применения препарата Дорзопт Плюс проводи-
ли через 3 мес. Короткий временной промежуток, как 
правило, не предполагает значительной динамики 

исследуемых параметров. Отме-
чено незначительное увеличение 
объема нейроретинального поя-
ска (НРП) у пациентов с ПОУГ 
и стабилизация параметров у 
пациентов других групп (табл. 1).

Отмечается положитель-
ная динамика периметрических 
показателей у всех исследуемых 
пациентов. Более выраженным 
оказалось увеличение показателя 
суммарной пороговой чувстви-
тельности. Динамика периметри-
ческих индексов отмечена толь-
ко в группе пациентов с ПОУГ   
(табл. 2). Однако об уверенной 
стабилизации патологического 
процесса можно говорить только 
при длительном наблюдении.

Среди местных побочных 
эффектов в 15% случаев пациенты 
отмечали незначительное крат-
ковременное жжение, в 3,1% – 
покраснение после закапывания 
и в 4,3% выявлена эпителиопа-
тия. Системные побочные эффек-
ты отмечены только у пациентов 
с ГНД. У 3,1% больных при су-
точном (стационарном или до-
машнем) контроле артериального 
давления отмечены значимые 
колебания с тенденцией к гипо-
тонии и у 2% появилась бради-
кардия. В этих случаях препарат 
был отменен.

ВЫВОДЫ
• Гипотензивная эффектив-

ность препарата Дорзопт Плюс 
(Rompharm Company) в сред-
нем составляет 32,4%. Суточные 
колебания ВГД не превышают  
3,4 мм рт. ст.

• Более выраженная гипо-
тензивная эффективность и ми-
нимальные суточные колебания 
офтальмотонуса отмечены у па-
циентов с глаукомой нормального 
давления.

• Тенденция к улучшению па-
раметров зрительного нерва и пока- 

Рис. 4. Суточный мониторинг показателей системной гемодинамики у пациента  
с артериальной гипотонией (клинический пример).

 

 

Таблица 1. Динамика морфометрических показателей диска зрительного нерва  
у пациентов с различными клиническими разновидностями глаукомы на фоне лечения

Показатели ПОУГ ПЭГ ГНД

до после до после до после

Площадь НРП 1,52 1,56 1,45 1,43 1,40 1,41

Объем НРП 0,54 0,60 0,44 0,45 0,21 0,24

Э/Д 0,57 0,55 0,66 0,67 0,78 0,79

Толщина нервных 
волокон

0,20 0,30 0,17 0,19 0,16 0,17

Таблица 2. Динамика показателей центрального поля зрения у пациентов  
с различными клиническими разновидностями глаукомы на фоне лечения, дБ

Показатели ПОУГ ПЭГ ГНД

до после до после до после

ЦПЗ
Суммарная пороговая 
чувствительность

2151 2353 1811 1912 1987 2003

MD -3,25 -2,93 -4,74 -4,42 -4,67 -4,43

PSD 3,51 3,32 3,45 3,38 3,89 3,75

Рис. 3. Суточный мониторинг показателей системной гемодинамики у пациента 
с артериальной гипертонией (клинический пример).
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An experience of using a fixed combination Dorsopt Plus in patients with 
various clinical forms of primary open angle glaucoma
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We investigated the hypertensive effect, tolerance and safety of the fixed combination Dorsopt Plus (Rompharm Com-
pany) in patients with various clinical forms of primary open angle glaucoma (POAG). As shown by the study, this medica-
tion can successfully reduce intraocular pressure (IOP) by about 32.4% from the baseline and helps achieve well controlled 
daily intraocular pressure (no more than 3.4 mmHG during the day). Different efficiency of the preparation was noted in 
patients with various glaucoma forms: the decrease with regard to the initial level was 31.8% in patients with POAG, 30.1% –  
in patients with pseudoexfoliative glaucoma and 34.2% in patients with normotensive glaucoma. Controlling the blood pres-
sure during the treatment by dorsopt-plus is marked by daily stabilization of the studied parameters. Successful IOP control 
correlates well with the stabilization of perimetric data and optic nerve status. Local and general side effects were very low. 
This allows a long-term use of this medication

Key words: hypotensive therapy, intraocular pressure fluctuation, different types of primary open angle glaucoma.
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зателей периметрии выявлена у пациентов с ПОУГ. 
Стабилизация функциональных показателей отмечена у 
пациентов всех клинических разновидностей глаукомы.

• Стабильные показатели системной гемоди-
намики с минимальными колебаниями в ночное 
время зафиксированы у большинства пациентов. 

• Местные и системные побочные эффекты 
при применении Дорзопта Плюс не отличались  
от  возможных побочных эффектов данной  
группы препаратов, что в большинстве случаев 
позволяет рассчитывать на его длительное при-
менение.
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Основные направления лечения 
гемангиом орбитальной  
и параорбитальной локализации у детей

С.Г. Бережнова
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Обзор литературы посвящен различным методикам лечения гемангиом орбитальной и параорбитальной 
локализации у детей. Обсуждаются основные показания к лечению, а также риск рецидивов и возможные ос-
ложнения, ассоциированные с применением отдельных методик. 
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Обзоры литературы

Гемангиома – доброкачественная опухоль 
сосудистого происхождения. Гемангиомы встреча-
ются у 5–10% детей 1-го года жизни и составляют 
около 60% всех опухолей головы и шеи у детей [64]. 
Наиболее часто гемангиомы наблюдаются у детей 
в регионах Кавказа и у недоношенных детей (22%). 
У девочек гемангиомы орбитальной локализации 
встречаются чаще, чем у мальчиков [2]. Приблизи-
тельно в 55% случаев гемангиомы являются врож-
денными, в остальных случаях появляются через 
4–8 нед после рождения [30, 35].

Активно растущие гемангиомы орбитальной 
и параорбитальной локализации могут привести к 
деструкции века, массивным кровотечениям, присо-
единению вторичной инфекции, приводящей к раз-
витию сепсиса. Среди офтальмологических осложне-
ний данной патологии наиболее опасными являются 
развитие не поддающейся лечению обскурационной  
амблиопии и возможная гибель глаза при распростра-
нении опухоли в глазницу [32]. Кроме того, возможно 
развитие экзофтальма и протрузии глазного яблока с 
поражением роговицы, появление астигматизма, выз-
ванного сдавлением глазного яблока [29].

Возможности хирургического лечения гемангиом 
орбитальной и параорбитальной локализации. По-
пытки хирургического лечения предпринимаются с 
тех пор, как E. Asregadoo провел успешное удаление 
орбитальной гемангиомы по методу, предложенному 
Naffziger [6]. Как известно, в глазнице содержится ряд 

анатомических образований, таких как зрительный 
нерв, глазные артерии и вены, а также мышцы, обе-
спечивающие движения глазного яблока. Наличие 
этих структур делает оперативное вмешательство в 
данном регионе весьма затруднительным. Несмотря 
на это, хирургами разработаны методики опера-
тивного лечения данной патологии, включающие  
латеральную орбитотомию, трансконъюктивальный 
и надглазничный доступы.

Для удаления образований, локализующихся 
в дорсолатеральных отделах глазницы, предпочти-
телен надглазничный доступ [67]. Однако основная 
часть данных образований локализуется в заднем 
глазничном пространстве, что оправдывает приме-
нение латеральной или передней орбитотомии как 
методов выбора при данной патологии [76].

При планировании операции хирург должен 
оценить 2 параметра: возможность наиболее полного 
удаления опухолевой массы и обеспечение макси-
мального косметического эффекта [1]. С развитием 
микрохирургии с тотальным удалением опухоли 
проблем стало меньше, и вопрос о косметическом 
эффекте вышел на первый план, так как любое пов- 
реждение костной структуры может привести к ужа-
сающим косметическим последствиям [69].

Основным осложнением данного метода 
лечения является бессимптомный прогрессиру-
ющий проптоз зрительного нерва, достигающий  
5–6 мм, который возникает в течение 2 лет после 



97Российский офтальмологический журнал 2013; 1:96–102 Основные направления лечения гемангиом орбитальной 
и параорбитальной локализации у детей

хирургического лечения. Из осложнений также  от-
мечают диплопию и ограничение подвижности глаза. 
Реже наблюдали отеки нижнего века, уменьшение 
его длины и изменение формы, снижение остроты 
зрения. При клиническом обследовании пациентов 
в послеоперационном периоде отмечали страбизм 
(косоглазие), бледность диска зрительного нерва 
и его отек, выступающие массивные образования 
нижнего века [57].

В качестве компромисса открытому хирурги-
ческому вмешательству возможно эндоскопичес-
кое удаление опухолевой массы [46]. Среди его 
преимуществ отмечают уменьшение инвазивности 
вмешательства и, как следствие, снижение после-
операционных осложнений [12]. M. Karaki и соавт. 
сообщают о проведении ими трансэтмоидального 
удаления гемангиомы, локализующейся в области 
дна глазницы [45]. M. Locatelli и соавт. проводили 
удаление гемангиом при помощи эндоскопических 
трансмаксиллярного, трансэтмоидального и транс-
сфеноидального доступов [54].

Оперативный метод лечения гемангиом лица 
и шеи у детей свидетельствует о большом проценте 
рецидивов, грубых косметических дефектов, которые 
зачастую приводят к еще большему уродству, чем 
сама опухоль [8].

Использование методик локальной деструкции 
при лечении гемангиом орбитальной и параорбиталь-
ной локализации. В настоящее время в медицинской 
практике наблюдается тенденция к отказу от хирур-
гического лечения, составляющего около 1% случаев 
в год, в пользу консервативного лечения или различ-
ных методик деструкционной терапии [3].

Важным аспектом при выборе методики лече-
ния гемангиом, локализующихся на лице, является 
эстетический результат лечения. Косметический 
эффект криодеструкции достигает 99,7% за счет со-
хранения и регенерации естественных кожных по-
кровов. Осложнения криодеструкции наблюдаются 
в 0,2% случаев [3].

Методика криодеструкции безболезненна, ха-
рактеризуется минимальным риском кровотечения 
и минимальным системным ответом организма, 
а также сопровождается четкой демаркационной 
зоной очага воздействия.

В настоящее время наблюдается тенденция к 
комбинированию криодеструкции, артериальной 
эмболизации и СВЧ-гипертермии. Это связано с 
поверхностным действием криодеструкционного 
лечения, которое не ограничивает глубокий рост 
гемангиомы. Данная комбинация позволяет в  
4–6 раз увеличить глубину и в 50 раз объем холодо-
вого воздействия, она может быть применена для ле-
чения кавернозных и комбинированных гемангиом 
с выраженной подкожной частью.

Еще в середине ХХ века предпринимались 
попытки ограничения роста гемангиомы путем 
перевязки питающих ее сосудов, но данная тактика 

требовала хирургического вмешательства и давала 
лишь временный эффект. 

В современной практике применяется арте-
риальная эмболизация, являющаяся методикой 
рентгенэндоваскулярного лечения, которая направ-
лена на окклюзию дистальных артерий, питающих 
гемангиому. Данная методика позволяет почти 
полностью прекратить приток крови к опухоли, что 
предотвращает унос тепла из опухоли с кровотоком, 
тем самым повышает эффективность дальнейшего 
лечения [47].

Для лечения глубоко расположенных гемангиом 
орбитальной и параорбитальной локализации при-
меняют склерозирующую терапию. Методика за-
ключается в 3–4 курсах инъекций склерозирующего 
вещества непосредственно в опухолевую ткань. Чаще 
всего для данной процедуры используется 70% спирт. 
Склерозирующая терапия – достаточно эффектив-
ное, простое в техническом плане и выгодное с эко-
номической точки зрения вмешательство [74]. Одна-
ко склерозирующая терапия является болезненной 
процедурой. К недостаткам метода относят значи-
тельную продолжительность лечения. Наблюдаются 
побочные эффекты в виде образования волдырей и 
изъязвлений на месте опухоли с последующим об-
разованием грубых рубцов, требующих дополнитель-
ного лечения, и незначительная гемоглобинурия [3]. 
Положительный эффект терапии наблюдается в 75% 
случаев, у 10% пациентов склерозирующая терапия 
не оказывает никакого эффекта на динамику раз-
вития гемангиомы [10].

Особого внимания заслуживает применение 
лазеров для лечения детских гемангиом. Идея при-
менения лазера для этих целей появилась в 1966 г., 
когда E. Ritter предложил в качестве модели геманги-
омы петушиный гребень [66]. Впервые для лечения 
поверхностной гемангиомы аргоновый лазер был 
применен только через 11 лет [36]. Поглощенная 
энергия лазера переходит в тепловую, что вызывает 
повреждение форменных элементов крови, приводит 
к тромбозу каверн гемангиомы [43].

Лазерное удаление гемангиом применяется до-
статочно редко, однако, по некоторым данным, оно 
может применяться для лечения гемангиом детского 
возраста [5, 26]. Методика может быть использована 
для лечения осложненных изъязвлением гемангиом 
с медленным кровотоком, в случаях, когда другие 
способы не дают положительного результата [42, 62]. 
Однако применение методик лазерной хирургии в 
лечении гемангиом орбитальной и параорбитальной 
локализации затруднено в связи со сложностью стро-
ения анатомической области и высокой вероятностью 
получения неудовлетворительного эстетического 
результата [15].

Лазерное лечение практически безрезультатно 
в отношении гемангиом с преимущественно под-
кожным ростом, а раннее начало терапии может 
привести к усилению пролиферации подкожного 
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компонента. Излучение лазера не проникает в 
подкожный компонент гемангиомы более чем на  
0,7 мм, что является недостаточным для эффектив-
ного лечения даже поверхностно расположенных 
гемангиом [43, 44, 62].

При лазерной терапии гемангиом, находящихся 
в стадии пролиферации, возможны воспалительная 
реакция и изъязвления, а воздействие лазера является 
скорее триггерным моментом [42]. Для предотвраще-
ния описанного побочного эффекта пациентам наз-
начается курс лечения низкими дозами преднизолона 
(1 мкг/кг/сут) в течение месяца. Комбинация лазерной 
терапии и стероидов ускоряет регрессию опухоли в 
сравнении с изолированной лазерной терапией [17, 29].

По данным K. Batta и соавт., в группе пациен-
тов, подвергшихся лазерному удалению гемангиом, 
наблюдалось большое количество случаев возникно-
вения атрофии и гипопигментации участков кожи. 
Удаление гемангиом при помощи лазера не имеет 
преимуществ перед выжидательной тактикой [7].

Опыт применения -блокаторов для лечения гем-
ангиом детского возраста. В 2008 г. C. L aut -Labr - 
ze и соавт. заявили о случайной находке – спонтан-
ной регрессии быстрорастущей гемангиомы лица у 
9-недельного младенца, которому был введен не-
селективный -блокатор пропранолол по кардиоло-
гическим показаниям [51].

При применении -блокаторов положительный 
ответ на лечение наблюдается в 100% случаев. Уже 
через неделю от начала применения пропронолола 
происходит изменение цвета образования с красно-
го на пурпурный, что сопровождается изменением 
консистенции опухолевой массы [23].

-блокаторы, в частности пропранолол, вы-
зывают вазоконстрикцию вследствие снижения 
активности NO-синтазы, что приводит к изменению 
окраски гемангиомы и смягчению самого образова-
ния [68]. При применении пропранолола происходит 
снижение секреции эндотелиального фактора роста, 
матриксной металлпротеиназы-9 и фактора роста 
фибробластов по механизму отрицательной обратной 
связи в каскаде Raf-митоген активируемой протеин-
киназы. В результате запускается апоптоз эндотелия 
капилляров, что приводит к инволюции опухоли [18].

Терапию пропранололом проводят в дозе от  
1 до 2 мг/кг/сут и обязательно под контролем педи-
атра [23, 31]. Длительность курса лечения в среднем 
составляет 7,5 мес. Использование -блокаторов 
сопряжено с появлением побочных эффектов, вклю-
чающих повышенную утомляемость, беспокойство, 
ночные кошмары, головокружения, расстройства 
желудочно-кишечного тракта, а также гиперлипиде-
мию, гипергликемию и бронхоспазм. В связи с этим 
-блокаторы противопоказаны детям, страдающим 

бронхиальной астмой или сахарным диабетом [75]. 
Возможны проявления обратимых ишемических из-
менений кожных покровов в виде бледных пятен и 
похолодание конечностей в связи с периферической 

вазоконстрикцией [39]. При достаточной выражен-
ности данных симптомов терапию пропранололом 
необходимо прекратить [23].

Применение пропранолола обосновано при 
множественном гемангиоматозе, а также при лока-
лизации опухоли в области вершины глазницы, когда 
хирургическое лечение и инъекции стероидов могут 
привести к нежелательным повреждениям [23].

Полного излечения без нежелательных эффектов 
удается добиться лишь в 25% случаев, в 72,5% случаев 
удается достичь изменения цвета или уменьшения 
размера опухоли, но не полного излечения, в 2,5% 
случаев терапия не дает положительного результата,  
а лишь приводит к неоправданному воздействию  
на сердечно-сосудистую систему ребенка [31].

Риск рецидива после прекращения лечения 
был оценен K. Chik и соавт. Среди всех пациентов, 
принимавших участие в исследовании, только у 2 
после прекращения приема пропранолола отмечался 
рецидив гемангиомы [14]. По данным R. El-Essawy и 
соавт., риск рецидива в течение 3 мес после прекра-
щения лечения составляет 3,8%. В настоящее время 
нет данных об отдаленных результатах лечения, эти 
данные планируется получить в дальнейших иссле-
дованиях [23].

Применение интерферона и цитостатиков.  
C. White и соавт. впервые применили интерферон-  
с целью подавления ангиогенеза при лечении гем-
ангиом [73]. Механизм действия интерферона-  
до конца не изучен, однако установлено, что он 
оказывает влияние на эндотелиоциты, подавляя их 
пролиферацию, кроме того он ингибирует синтез 
стимуляторов ангиогенеза, таких как фактор роста 
фибробластов-  [38, 55].

Согласно данным J. Greinwald и соавт., в 58% 
случаев применения интерферона удается достигнуть 
уменьшения объема опухоли, в 15% случаев поло-
жительной динамики при введении интерферона не 
наблюдалось [37].

Большая часть детей хорошо переносит терапию 
интерфероном, а возникающие побочные эффекты 
имеют временный характер. Примерно у 25% паци-
ентов, прошедших курс лечения интерфероном, от-
мечаются различные неврологические отклонения. 
Кроме того, часто возникает лихорадка в первые дни 
терапии и умеренное повышение уровней печеноч-
ных ферментов [19]. У грудных детей интерферон 
вызывает задержку моторного развития и тонкой 
моторики кисти. Самым тяжелым из побочных 
эффектов является спастический двусторонний па-
ралич [13, 38]. Для лечения гемангиом применяют 
интерфероны двух типов: интерферон- 2а (Рофе-
рон А) и интерферон- 2b (Интрон А). Оба препарата 
оказывают нейротоксическое действие, которое 
является дозозависимым. 

D. Metry описывает зависимость возникновения 
нейротоксического эффекта от длительности приема 
препарата [55]. Существует мнение, что нейротокси-
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ческий эффект связан не с применением интерферо-
на, а является реакцией организма на используемые 
для его хранения консерванты, поскольку данный 
побочный эффект отсутствовал при применении 
физиологического раствора [20].

Терапия цитостатиками, в частности, винкри-
стином и циклофосфамидом, направлена на ради-
кальное подавление пролиферации клеток эндотелия 
и является второй линией терапии детских гемангиом 
[52].Препараты оказывают системное действие, с чем 
связаны возникновение миелосупрессии и иммуно-
дефицита, а также гепатотоксический эффект [40].

Курс лечения заключается во введении 4 доз 
препарата с недельным интервалом, затем постепен-
но увеличивают интервал между инъекциями вплоть 
до получения желаемого эффекта. 

В связи с тяжестью побочных эффектов терапия 
цитостатиками должна применяться только в слу-
чаях резистентности гемангиомы к другим методам 
лечения [28].

Применение глюкокортикостероидов. Первыми 
и наиболее часто применяемыми препаратами для 
терапии гемангиом являются кортикостероиды. 
Первый случай системного применения глюкокор-
тикостероидной терапии описан M. Edgerton в 1967 г. 
[25]. Возможно несколько путей введения препа-
рата: инъекционное введение непосредственно в 
опухолевую массу, пероральный прием препарата 
либо «пульс»-терапия сверхфизиологичными дозами 
глюкокортикостероидов.

Механизм действия стероидов на рост геман-
гиомы изучен недостаточно, но предполагается, что 
он заключается в ингибировании пролиферации 
эндотелия [41]. При применении стероидов сначала 
отмечается побледнение опухоли, затем появление 
на поверхности гемангиомы участков здоровой кожи.

Введение кортикостероидов непосредственно 
в пораженный участок было предложено в 1979 г. 
группой исследователей под руководством B. Kushner 
[49]. Курс лечения составляет 3–4 инъекции с ин-
тервалом 5–6 нед. Доза препарата подсчитывается 
индивидуально с учетом возраста пациента и размера 
опухоли. 

Данная терапия не приводит к тотальной ре-
дукции опухоли, а уменьшение размеров более, чем 
на 50% отмечалось у 47% пациентов, в то время как 
в 21% случаев эффект применяемой терапии был 
минимальным или отсутствовал [33, 77].

Локальная терапия позволяет избежать систем-
ных побочных эффектов, однако возможно возник-
новение гипопигментации или некроза века, а также 
перераспределение подкожной жировой клетчатки 
лица [17, 71, 72]. Описаны случаи окклюзии глазной 
артерии и артерий сетчатки после проводимого курса 
инъекций [50].

Системное пероральное применение кортико-
стероидов является наиболее распространенным ле-
чением гемангиом [58]. Продолжительность терапии 

составляет от 4 до 12 нед, средняя доза колеблется в 
пределах 2–4 мг/кг/сут. Суточный прием препарата 
подстраивался под суточный ритм, таким образом, в  
6 ч утра ребенок получал 2/3 дозы, а в 9 ч утра –  остав-
шуюся 1/3 дозы. Резкое прекращение приема корти-
костероидов вызывает синдром отмены, поэтому дозу 
препарата снижают постепенно в течение нескольких 
месяцев [63]. Эффективность системного применения 
кортикостероидов достигает 84%, однако полной ре-
грессии опухоли в 98% случаев достичь невозможно, 
и пациент нуждается в дополнительном лечении [2, 9].

Несмотря на высокую эффективность и удоб-
ство перорального применения, системная корти-
костероидная терапия вызывает серьезные побочные 
эффекты. Среди них можно выделить изменения 
характера ребенка, проявляющиеся нервозностью, 
раздражительностью и бессонницей. Среди систем-
ных осложнений отмечаются также «кушингоидное» 
лицо, множественные язвы желудка, иммуносупрес-
сия, проявляющаяся грибковыми поражениями 
слизистой оболочки рта и снижением устойчивости 
к инфекциям, явления остеопороза, а также незна-
чительная задержка роста.

При множественных быстропрогрессирую-
щих гемангиомах возможно применение «пульс»-
терапии супрафизиологичными дозами кортико-
стероидов. Данная схема лечения обеспечивает 
быстрое достижение результата, но сопровождается 
выраженными кратковременными побочными эф-
фектами. Среди них отмечаются кратковременные 
психозы, изменение сознания, дезориентация и 
нарушение сна. Среди неповеденческих реакций 
встречаются повышение систолического АД, го-
ловокружение, тошнота, рвота, зуд, эпизоды аб-
доминальной боли и остеопороз, также возможно 
формирование характерного внешнего вида [60].

Продолжительность «пульс»-терапии составля-
ет 3 дня. Она заключается во внутривенном введении 
метилпреднизолона в дозе 30 мг/кг. По окончании 
курса сверхдозовой терапии назначается перораль-
ный прием стероидов. При оценке результатов 
терапии выявляется, что в 30% случаев результат 
положительный и дополнительная терапия не тре-
буется, в 30% случаев не наблюдается ответа опухоли 
на терапию, а в 40% случаев результат недостаточен 
и требуется дополнительное лечение для достижения 
хорошего эстетического эффекта [63].

Пероральный прием кортикостероидов пред-
почтительнее «пульс»-терапии ввиду своей физио-
логичности и более успешных результатов. «Пульс»-
терапия может быть применена в случаях, когда необ-
ходим быстрый эффект, например, при гемангиоме 
века с нарушением зрительной оси.

Возможности лучевой терапии при лечении гем-
ангиом. Лучевая терапия применяется для лечения 
обширных гемангиом, локализующихся в коже и 
мягких тканях и резистентных к терапии кортико-
стероидами [70].
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Суммарная доза лучевой терапии гемангиом со-
ставляет от 7,5 до 18,5 Гр, разделенная на 16 фракций 
[22, 70]. По данным W. Duncan, у малой части паци-
ентов отмечается незначительная тромбоцитопения 
[21]. Основываясь на этих данных, доза лучевой 
терапии для пациентов с синдромом Меритта – 
Касабаха должна быть значительно снижена и не 
должна превышать 10 Гр. В некоторых случаях такая 
низкодозовая терапия недостаточна, и пациент нуж-
дается в повторном курсе облучения либо изменении 
тактики лечения [59]. При определении дозы лучевой 
терапии следует учитывать, что ионизирующее воз-
действие может вызвать задержку роста и развития 
ребенка [65]. Таким образом, предпочтительно 
использование минимальных терапевтических доз 
ионизирующего излучения, оказывающих симпто-
матическое воздействие.

В зарубежной литературе прослеживается не-
гативное отношение к лучевой терапии гемангиом 
орбитальной и параорбитальной областей у детей 
раннего возраста. Данное отношение к методу 
сформировалось из-за развития тяжелых постлу-
чевых осложнений, таких как выраженный фиброз 
и нарушение пигментации кожных покровов, при-
водящих к неудовлетворительному косметическому 
эффекту. Возникновение таких нежелательных 
эффектов можно связать с применением высоко-
энергетических источников излучения, высоких 
доз излучения, а также  несовершенных программ 
фракционирования [11].

Ранее предполагалось, что лучевая терапия 
оказывает только разрушающее действие на ткань 
гемангиомы. Современный подход к лучевой терапии 
доброкачественных сосудистых новообразований 
предполагает, что ионизирующее излучение ин-
дуцирует инволюцию гемангиом, не способных к 
спонтанной регрессии, и значительно ускоряет этот 
процесс. Понимание данного механизма позволило 
уйти от высокодозного излучения в лучевой терапии 
детских гемангиом.

В современной практике наиболее примени-
мым методом лучевого лечения детских гемангиом 
является короткодистанционная рентгенотерапия. 
Данная методика позволяет наиболее полно варьи-
ровать глубину проникновения излучения, что от-
крывает дополнительные возможности при глубокой 
локализации опухолевых масс, а также снижает риск 
облучения интактных тканей [4].

При определении курса терапии придерживают-
ся тактики уменьшения суммарной дозы до 7,5–8 Гр 
для пациентов 1-го года жизни, а для детей старшего 
возраста суммарная доза может достигать 10–12 Гр. 
При этом разовая доза не должна превышать 1,7 Гр. 
Кроме того, необходимо фракционирование с ин-
тервалами между фракциями, достигающими 3 мес.  
Побледнение и уплощение гемангиомы свидетель-
ствуют о необратимой регрессии опухоли и могут 
служить показанием к прекращению лучевой терапии. 

После лечения необходимо наблюдать за такими па-
циентами. В большинстве случаев небольшие остатки 
гемангиом полностью исчезают в течение 3 лет [2, 61].

Защита глазного яблока является обязатель-
ным условием проведения короткодистанционной 
рентгенотерапии гемангиом орбитальной и пара-
орбитальной областей. Для этой цели применяются 
свинцовые протезы Балтина – Свердлова, вводимые 
в конъюнктивальную полость под веки [4].

Результаты лечения можно оценить через 
1–1,5 мес, когда стихнет воспалительная реакция 
и произойдет отторжение некротических тканей. 
Положительная динамика наблюдалась во всех слу-
чаях применения лучевой терапии. Полная редукция 
гемангиомы отмечалась в 97% случаев, эффектив-
ность лечения простых гемангиом составила 100%,  
комплексных и кавернозных – 95%. Удовлетвори-
тельный результат, устраивавший родителей и детей, 
отмечен в 93% случаев. Иногда на месте гемангиомы 
возникали участки «морщинистой» кожи, образо-
вавшиеся в результате избытка мягких тканей после 
спадания запустевших сосудов уменьшающейся 
опухоли. В единичных случаях наблюдаются на-
рушения пигментации кожи, частичное или полное 
отсутствие ресниц, деформация бровей и век, что 
более характерно для высокодозной лучевой терапии, 
не применяемой в современной практике.

Результаты лечения существенно зависят от 
характеристик гемангиомы: размера, подкожного 
или поверхностного расположения, наличия изъяз-
влений и очагов некроза. Кроме того, на результаты 
лучевого лечения оказывает влияние проведенное 
ранее лечение. Так, в случае предшествующего хи-
рургического лечения регрессия опухоли при при-
менении лучевой терапии оказывается менее актив-
ной, чем в случае изолированной лучевой терапии. 
Наиболее благоприятные косметические результаты 
отмечаются при подкожном росте гемангиомы. 
Грубые рубцы формируются в случаях выраженного 
некротического распада в опухоли. Кроме того, кос-
метические дефекты чаще отмечались у пациентов, 
ранее подвергшихся хирургическому, криодеструк-
ционному или склерозирующему лечению, которое 
не привело к регрессии гемангиомы [4].

В своих исследованиях Е.Л. Подлящук и соавт.
[4] отмечают, что возможным фактором возникнове-
ния изъязвлений поверхности гемангиомы является 
предшествующее хирургическое или деструкционное 
лечение. При лечении данного осложнения приме-
няются снижение разовой дозы до 0,4 Гр и противо-
воспалительное мазевое лечение, обладающее обе-
зболивающим и антисептическим эффектом.

В последнем десятилетии произошла значи-
тельная модернизация методик лучевой терапии.  
M. Kim и X. Liu вместе с коллегами описывают 
практику применения стереотаксической лучевой 
терапии и гамма-ножа для лечения небольших 
гемангиом сложной анатомической локализации. 
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Суммарная доза составила 15 Гр. Уменьшение раз-
мера опухоли наблюдалось в 85% случаев, не было 
отмечено признаков прогрессии опухоли в течение 
1 года наблюдения [48, 53].

Комбинированное лечение гемангиом орбитальной 
и параорбитальной областей при помощи кортикосте-
роидов и лучевой терапии. Изолированное примене-
ние кортикостероидов, лучевое или хирургическое 
лечение не могут являться методом выбора при 
лечении детских гемангиом. M. El-Dessouky и соавт. 
[24] указывают на снижение смертности на 2,5% и 
улучшение показателей редукции опухоли у детей, 
получавших комбинированную лучевую и кортико-
стероидную терапию. Комбинированная рентгено-
терапия и кортикостероидная терапия проводится 
за 1–4 курса в течение 4–6 нед. Средняя дозировка 
преднизолона составляет 5 мг/кг/сут. Применение 
преднизолонотерапии позволяет отложить начало 
рентгенотерапии, а также снизить разовую фрак-
цию до 0,5–0,75 Гр, что уменьшает общую лучевую 
нагрузку на организм ребенка, тем самым снижая 
риск развития постлучевых изменений тканей и на-
рушения развития костей. Однако данная методика 
не может оградить пациента от побочных эффектов 
применения кортикостероидов.

Показанием к проведению комбинированной 
терапии являются обширные гемангиомы лица с 
поражением века (20% от общего количества паци-
ентов), а также ретробульбарные гемангиомы и опу-
холи, локализующиеся в области стенки глазницы 
(15% от общего количества пациентов). 

Основной целью лечения данных гемангиом, 
помимо устранения косметического дефекта, яв-
ляются восстановление и сохранение зрительной 
функции, что требует максимально щадящего в от-
ношении глаза и века лечения. Данные осложненные 
гемангиомы нуждаются в наиболее раннем начале 
рентгенотерапии, многопольности облучения, а 
также использовании в ряде случаев среднежесткого 
и жесткого рентгеновского излучения. 

Применение данной радикальной схемы лече-
ния может привести к необратимым последствиям 
для детского организма, особенно у недоношенных 
детей. В данной ситуации кортикостероидная тера-
пия сдерживает рост опухоли и позволяет отложить 
начало лучевой терапии на 2–4 нед, что в ряде 
случаев позволяет полностью избежать нежела-
тельных последствий применения ионизирующего 
излучения.

Комбинированная терапия предпочтительна 
для ведения пациентов с синдромом Меритта – 
Касабаха, для которого характерны тромбоцитопе-
ния, приводящая к частым изъязвлениям и крово-
течениям гемангиомы, а также расширение каверн 
опухоли. Применение кортикостероидной терапии 
у таких пациентов позволяет снизить лучевую на-
грузку, тем самым уменьшить супрессию мегакари-
оцитарного ростка костного мозга [56].
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Обзоры литературы

По данным разных авторов, повреждения 
зрительного нерва (ЗН) встречаются в 0,5–5% слу-
чаев черепно-мозговой травмы [3]. При сочетанной 
глазнично-лицевой и черепно-мозговой травме с 
переломами верхней стенки орбиты и канала ЗН 
травматическое повреждение ЗН возникает в 11% 
случаев, из них стойкая потеря зрения в 50% случаев 
[2, 11, 17, 25, 27, 28, 31, 32]. 

Сложность диагностики травматических по-
вреждений орбиты и ЗН обусловлена, с одной 
стороны, недоступностью орбиты для осмотра и 
ограниченными возможностями инструментальных 
методов исследования, с другой стороны — одно-
типностью клинических проявлений при различных 
поражениях орбиты и ЗН, а также сложностью диф-
ференциальной диагностики с внутричерепными 
повреждениями и повреждениями зрительного 
пути [1, 8].

В большинстве случаев диагноз травматиче-
ской оптической нейропатии (ТОН) устанавливают 
с опозданием, поскольку основной симптом за-
болевания — снижение зрения — может появиться 
лишь через 1–2 мес после травмы [17, 24]. Патогенез 
этого заболевания на сегодняшний день остается до 
конца неизученным.

Патофизиология. Особенности анатомического 
строения области повреждения ЗН играют реша-
ющую роль в понимании механизма его травмы. 
Известно, что топографически ЗН состоит из 4 от-
делов: внутриглазной, внутриорбитальный, внутри-
канальцевый и внутричерепной [31, 32]. Поражение 
ЗН проксимальнее входа в его толщу центральной 

артерии сетчатки, как правило, сопровождается на-
рушением кровообращения в сетчатке. Частичный 
или полный отрыв ЗН от глазного яблока вызывает 
мгновенную слепоту, на глазном дне появляются 
массивные кровоизлияния вокруг диска ЗН [17, 25]. 
Оболочки ЗН имеют прочную связь с каналом ЗН, 
который представляет собой замкнутое и слишком 
узкое пространство для отека или кровоизлияния [17]. 
Кровоснабжение ЗН в канале осуществляется за счет 
сосудов мягкой мозговой оболочки, пережатие или 
ущемление нерва в этой области может вызвать син-
дром сдавления и ишемию ЗН [24]. Патофизиологи-
ческие механизмы ТОН в позднем периоде травмы 
изучены в меньшей степени. 

Большинство авторов выделяют два основных 
механизма ТОН: прямой и непрямой. Первый име-
ет место при переломах лицевого черепа в случаях 
полного или частичного отрыва ЗН, кровоизлияния 
в орбиту и орбитальной эмфиземы. При непрямом 
механизме, встречающемся чаще, сила удара на ЗН 
направлена через вершину орбиты и канал ЗН [8, 24]. 
Травмы скуловой и лобной области могут вызвать 
травматическое повреждение ЗН непосредственно 
в зрительном отверстии [22]. 

Ряд авторов предлагают выделять ранние и позд-
ние посттравматические изменения ЗН [21, 31, 32]. 
К ранним изменениям относится ишемия, являю-
щаяся ответной реакцией микроциркуляторного 
русла на механическое растяжение и микроразрывы 
нервных волокон ЗН, которые приводят к необ-
ратимой дегенерации ганглиозных клеток сетчатки 
[25, 31, 32]. 
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Поздние изменения возникают уже в качестве 
реакции на предшествовавшие травматические из-
менения [7, 25]. Ишемическое и/или механическое 
повреждение вызывает отек внутриканальцевой ча-
сти ЗН, вследствие которого нарастает ишемия тка-
ней ЗН и возникает порочный круг, приводящий в 
итоге к гибели ганглиозных клеток сетчатки [27]. 
В результате такого механизма нарушение зрения 
может появиться как позднее осложнение у 10% па-
циентов. Повреждение аксонов ЗН при прямом или 
опосредованном воздействии приводит к нисходя-
щей нейропатии, достигающей наибольшей степени 
выраженности в период с 14-го до 21-го дня после 
травмы [13, 26]. В настоящее время предложены раз-
ные способы замедления гибели ганглиозных клеток 
вследствие травматического повреждения ЗН [4]. 

Диагностика. Тяжелые сопутствующие трав-
матические повреждения, а также нарушения со-
знания разной степени выраженности у пациентов 
с ТОН — важные факторы, приводящие к поздней 
диагностике этого заболевания. 

Характерными симптомами ТОН являются сни-
жение остроты зрения, нарушение цветоощущения 
и изменение полей зрения. В большинстве случаев 
острота зрения на травмированном глазу может быть 
0,05 и ниже [25]. Один из самых частых симптомов 
ТОН — изменение полей зрения. В случае частичного 
отрыва ЗН от глазного яблока, как правило, имеется 
четкая взаимосвязь между зоной отрыва и изменени-
ем соответствующей области поля зрения. В половине 
таких случаев наблюдается сужение нижней границы 
поля зрения с относительной скотомой в центральных 
и верхних отделах. По данным М. Maegele [17], часто 
встречается концентрическое сужение поля зрения 
с центральными и парацентральными скотомами.  
Приводятся клинические случаи спонтанного вре-
менного улучшения зрения после травмы и подчерки-
вается необходимость регистрации времени травмы 
и обследования пациента [25, 26].

Одним из наиболее высокоинформативных 
методов диагностики ТОН многие авторы считают 
метод регистрации зрительных вызванных потен-
циалов (ЗВП) [17, 25]. Метод ЗВП также полезен для 
оценки восстановления функций ЗН в динамике за-
болевания и в случаях, когда другие диагностические 
методы исследования малоинформативны [17].

Основными методами нейровизуализации в ди-
агностике ТОН являются компьютерная томография 
(КТ) и магнито-резонансная томография (МРТ), по-
зволяющие обнаружить различные патологические 
изменения ЗН и окружающих тканей. Проведение 
КТ позволяет получить данные о наличии и характере 
переломов канала ЗН и стенок орбиты, наличии и 
топографии инородных тел и дислоцированных от-
ломков костей, а также исключить эмфизему орбиты. 
Данная методика высокоинформативна при реше-
нии вопроса о необходимости интракраниального 
вмешательства со вскрытием канала и декомпрессией 

ЗН [25, 30]. Однако на сегодняшний день отсутствуют 
убедительные данные о взаимосвязи между степенью 
снижения остроты зрения и наличием или отсутстви-
ем перелома канала ЗН [17, 22]. 

МРТ позволяет оценить характер повреждений 
мягких тканей орбиты. С помощью этого метода 
измеряют диаметр ЗН, определяют наличие отека, 
патологических изменений оболочек ЗН, объемных 
посттравматических образований, субпериостально-
го кровоизлияния или ретробульбарной гематомы, 
их воздействие на ЗН и другие структуры орбиты. 

Важную роль в диагностике ТОН играет ультра-
звуковое исследование в режиме «серой шкалы» для 
оценки состояния бульбарной и ретробульбарной 
частей ЗН и окружающих его мягких тканей, осо-
бенно при наличии в орбите рентгенонегативных 
инородных тел [22].

Учитывая, что одним из основных звеньев пато-
генеза ТОН является локальное нарушение кровото-
ка, исследование состояния гемодинамики в сосудах 
глаза и орбиты методом цветового допплеровского 
картирования (ЦДК) приобретает огромное значе-
ние [5, 10]. 

Лечение. В настоящее время эффективных 
способов лечения ТОН не существует. Выбор так-
тики лечения этого заболевания до сих пор остается 
спорным вопросом. Существуют 4 основных метода 
лечения ТОН: консервативная терапия, примене-
ние глюкокортикостероидов (ГКС), хирургическая 
декомпрессия ЗН и комбинация двух последних 
методов. Использование ГКС получило наибольшее 
распространение в 80-е годы прошлого столетия 
после публикаций, посвященных травматическому 
повреждению спинного мозга [17, 27, 29]. Авторы 
проводили сравнительную оценку терапии метил-
преднизолоном, налоксоном и плацебо в первые 8 
ч после травмы позвоночника. У пациентов, полу-
чавших ГКС, наблюдались улучшение двигательных 
и чувствительных функций, уменьшение выражен-
ности локального отека мягких тканей, устранение 
спазма мелких сосудов в области повреждения. По 
мнению большинства авторов, данный эффект об-
условлен свойством ГКС стабилизировать микро-
циркуляцию и обмен кальция, что в свою очередь 
приводит к улучшению мозгового кровообращения 
и уменьшению гибели нейронов [6, 17, 24, 25, 31, 32]. 

Однако, согласно данным мультицентрово-
го рандомизированного исследования CRASH 
(Corticosteroid Randomization After Significant Head 
Injury) рекомендовано с осторожностью применять 
ГКС у пациентов с переломами черепа и травматиче-
ским поражением головного мозга [14]. По результа-
там CRASH исследования был установлен высокий 
риск развития посттравматических осложнений 
вплоть до смертельных исходов у пациентов, полу-
чавших высокие дозы ГКС. Этот факт необходимо 
принимать во внимание при выборе тактики лечения 
пациентов с ТОН после обширных повреждений  



105Российский офтальмологический журнал 2013; 1:103–106 Травматическая оптическая нейропатия

головного мозга и переломов костей черепа. Причи-
ны увеличения смертности пациентов, принимавших 
высокие дозы ГКС, на сегодняшний день остаются 
до конца неясными [31, 32].

Другое направление в лечении ТОН — ранняя 
хирургическая декомпрессия ЗН. В литературе от-
сутствуют данные об отдаленных результатах этого 
лечения, что может быть связано как с многообрази-
ем самих механизмов повреждения, так и вариантов 
хирургических вмешательств [17, 24, 25]. Некоторые 
авторы предлагают проводить хирургическое ле-
чение лишь при тяжелых переломах костей черепа 
с повреждением ЗН, за исключением случаев по-
вреждения волокон ЗН костными фрагментами, 
приводящего к необратимым изменениям [31, 32].

На сегодняшний день отсутствуют убедитель-
ные данные об эффективности использования ГКС в 
дополнение к стандартной консервативной терапии 
ТОН. По данным N. Wu и соавт. [28], применение 
консервативной терапии при травматическом по-
вреждении ЗН без использования ГКС и хирурги-
ческих вмешательств имеет благоприятный исход у 
30% взрослых и 40% детей. 

Анализ результатов изучения основных во-
просов патофизиологии, диагностики и лечения 
ТОН представляет значительные трудности ввиду 
многообразия травм, сроков и методов диагностики 
и лечения, а также методов отбора групп больных и 
регистрации данных. Международное Исследование 
Травмы Зрительного Нерва (The International Optic 
Nerve Trauma Study — IONTS) — одно из самых 
крупных и достоверных клинических исследований, 
включающее результаты обследования 133 пациентов 
из 16 стран мира [16]. В IONTS все пациенты с трав-
матическим повреждением ЗН были распределены 
на 3 группы. В 1-ю группу были включены пациенты, 
получающие ГКС; во 2-ю группу — пациенты после 
хирургического лечения; в 3-ю контрольную группу 
вошли пациенты, получающие поддерживающую 
консервативную терапию. По данным IONTS, повы-
шение остроты зрения наблюдалось у 52% пациентов 
1-й группы, у 32% пациентов 2-й группы и у 57% па-
циентов группы контроля. Достоверных корреляций 
между сроками начала лечения, дозировкой ГКС и 
улучшением зрительных функций не установлено 
[24]. В результате был сделан вывод, что ни один из 
представленных методов не является стандартом 
лечения пациентов с ТОН [25]. 

Учитывая отсутствие стандартных методов 
лечения ТОН, К. Steinsapir и R. Goldberg [25] раз-
работали и предложили свою тактику ведения этих 
пациентов. По мнению авторов, не следует выпол-
нять декомпрессию ЗН пациентам после черепно-
мозговой травмы, находящимся в бессознательном 
состоянии. Каждые 6 ч в течение первых 2 сут по-
сле травмы рекомендуется внутривенное введение  
250 мг метилпреднизолона, при этом доза и схема 
введения препарата могут меняться. Авторы вы-

сказывают предположение о нецелесообразности 
применения ГКС, если с момента травмы прошло 
более 8 ч.

Нейропротекция — наиболее современное и 
перспективное направление в лечении ТОН, влия-
ющее на посттравматическую регенерацию нервных 
волокон. С этой целью проводятся исследования 
действия гипотермии, прогестерона, такролимуса 
(FK506), кристаллина, ингибиторов глутамата, из-
учение свойств цилиарного нейротрофического 
фактора, а также влияния различных трансплантатов. 
В эксперименте на животных M. Marek и соавт. [18] 
показали нейропротекторный эффект гипотермии 
поврежденных тканей ЗН после его травматиче-
ского растяжения. В результате этого исследования 
получено статистически достоверное уменьшение 
гибели аксонов ЗН при использовании гипотермии 
в течение 2 нед после травмы. Нейропротективное 
действие прогестерона продемонстрировано в ис-
следовании на небольшой группе животных с раз-
личными моделями травм ЗН. 

Показано, что такролимус (FK506) — мощный 
иммуносупрессивный препарат, относящийся к 
группе природных макролидов и используемый 
в трансплантологии, обладает хорошим восста-
новительным эффектом на ткани ЗН. Основное 
протективное действие FK506 заключается в его 
способности препятствовать потери миелина при 
повреждении аксонов ЗН [23]. В эксперименте на 
крысах установлено, что кристаллин обладает проти-
вовоспалительными свойствами, которые могут быть 
использованы при нейропротекции. Были доказаны 
также нейропротективные свойства ингибиторов 
глутамата [27]. 

Гибель нейронов ЗН при травматическом по-
вреждении частично может быть связана с потерей 
ретроградной поставки трофических факторов. 
Исходя из этого, М. Agudo и соавт. [4] предлагают 
использовать для восстановления ЗН факторы 
роста. Показано, что мозговой нейротрофический 
фактор (Brain-derived neurotrophic factor — BDNF) 
способствует поддержанию трофики существующих 
нейронов, а также стимулирует рост и развитие новых 
[9, 12, 27]. Цилиарный нейротрофический фактор 
(Ciliary neurotrophic factor — CNTF) играет не мень-
шую роль в поддержании и восстановлении клеток 
ЗН [15, 19, 20]. 

Ряд авторов отмечают важную роль оксида 
азота и фактора некроза опухолей (TNF) в восста-
новлении нервной ткани [4, 26]. Оксид азота влияет 
на экспрессию белков, участвующих в процессах 
апоптоза. Так, его использование при повреждении 
аксонов ЗН способствует снижению гибели клеток 
и замедлению процессов ретроградной дегенерации 
ЗН. TNF является одним из важнейших цитокинов, 
индуцирующих апоптоз клеток, поэтому перспектив-
ным направлением остается изучение применения 
ингибиторов рецепторов TNF в тканях ЗН [27].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на большое количество исследований, 

вопросы эффективной диагностики и лечения ТОН 
на сегодняшний день остаются дискутабельными. 
Обзор большинства публикаций, касающихся лече-
ния ТОН, в том числе таких крупных исследований, 
как CRASH и IONTS, не дает ответа на вопрос об эф-
фективности применения ГКС и/или хирургической 
декомпрессии ЗН при этой патологии. По данным 
этих исследований, системная терапия ГКС дает 
аналогичные результаты восстановления зрительных 
функций по сравнению с другими методами лечения, 
а в некоторых случаях может даже ухудшить состо-
яние пациента, особенно при применении высоких 
доз препарата. Проблемы ранней диагностики и эф-
фективной терапии ТОН нуждаются в дальнейшем 
углубленном изучении. В последнее время появились 
публикации, посвященные применению доппле-
ровских методов исследования в диагностике ТОН. 
Многообещающие перспективы открывают работы 
по использованию различных нейропротекторов в 
лечении травматического повреждения ЗН.
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The literary review is devoted to issues of pathophysiology, early diagnosis and treatment of traumatic optic neuropathy 
(TON). Apart from the methods of neurovisualization and the visual evoked potential test, color Doppler ultrasound tests  
of local ocular blood flow take an important part in the diagnostic of traumatic damage of the optic nerve. The review presents 
the data of large-scale epidemiological studies into the effectiveness of optic nerve decompression and glucocorticosteroids in the 
treatment of patients with TON. Prospects of using neuroprotectors in the treatment of this pathology are considered.
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Представлены данные экспериментальных и клинических исследований влияния антоцианозидов на микроцир-
куляторное русло, включая сосуды сетчатки и зрительного нерва. Обсуждаются экспериментальные результаты 
применения антоцианозидов при ишемии-реперфузии тканей, а также их участие в регуляции микроциркуляции. 
Рассмотрены основные клинические эффекты антоцианозидов: улучшение микроциркуляции, противовоспали-
тельное действие, снижение тромбообразования и препятствие ангиогенезу.
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Антоцианозиды, представляющие собой 
окрашенные растительные гликозиды, относятся к 
группе флавоноидов и обладают широким спектром 
фармакологических эффектов [1, 2]. Наличие сое-
динения антоцианинов с углеводами (гликозидами) 
обеспечивает их устойчивость к свету и действию 
ферментов, кроме того, в форме гликозидов улучша-
ется растворимость пигментов в клеточном соке [22]. 
Антоцианозиды содержатся в натуральных продуктах 
питания: красном вине, какао, ягодах. 

Исследования последних лет подтвержда-
ют важную роль антоцианозидов в обеспечении 
жизнедеятельности организма человека [6, 21, 27, 
31]. Они способствуют улучшению реологических 
свойств крови, поскольку снижают тонус сосуди-
стой стенки и способствуют ее укреплению (за счет 
участия данных веществ в регуляции биосинтеза 
коллагена), уменьшают тромбообразование, а также 
ускоряют регенерацию обесцвеченного родопсина – 
светочувствительного пигмента сетчатки. За счет 
положительного влияния на синтез фосфолипидов 
клеточных мембран антоцианозиды нормализу-
ют проницаемость капилляров, восстанавливают 
их проходимость при сосудистых расстройствах 
(тромбозах) и оказывают противовоспалительное 
действие.

Антоцианозиды и флавоноиды, содержащиеся 
в листьях и плодах черники (Vaccinium myrtillus), 
благодаря их выраженному антиоксидантному и 
ангиопротекторному действию представляют для 
офтальмологов особый интерес. 

В ряде исследований показано положитель-
ное влияние антоцианозидов Vaccinium myrtillus на 
зрительные функции и их способность к предо-
твращению развития диабетической ретинопатии.  
F. Cohen-Boulakia и соавт. [10] в эксперименте на 
крысах продемонстрировали положительный эффект 
антоцианозидов Vaccinium myrtillus, предотвраща-
ющих повреждение проницаемости капилляров 
скелетных мышц при сахарном диабете. Авторы 
объясняют механизм действия антоцианозидов их 
способностью блокировать активность альдоз редук-
тазы, внутриклеточного фермента, который вовлечен 
в развитие большинства серьезных осложнений 
сахарного диабета. Альдоз редуктаза превращает 
сахар крови (глюкозу) в сахарный спирт – сорбитол, 
молекулы которого аккумулируются внутри клетки, 
нарушая клеточную целостность. В ряде исследо-
ваний подтверждено действие антоцианозидов как 
ингибиторов активности альдоз редуктазы, показана 
их роль в предотвращении развития диабетической 
катаракты и других осложнений сахарного диабета  
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[9, 15, 30]. Vaccinium myrtillus ингибирует фосфодиэс-
теразу циклического аденозинмонофосфата и цикли-
ческого гуанозинмонофосфата, снижает содержание 
супероксидных анион-радикалов, генерируемых 
ксантин-оксидазной системой и предотвращает  
свободнорадикальное окисление липопротеинов 
низкой плотности в организме человека [14, 22]. 
Эти открытия привлекают большое внимание кли-
ницистов в плане дальнейшего изучения полезных 
эффектов антоцианозидов.

Некоторые виды антоцианозидов способны 
защищать целостность эндотелия сосудистой стенки 
и нормальную подвижность микрососудов, сохраняя 
миогенный тонус артериол. S. Bertuglia и соавт. [7] 
исследовали влияние Vaccinium myrtillus на микроцир-
куляцию при ишемии-реперфузии в эксперименте у 
хомячков. Авторы изучали капиллярную перфузию 
с помощью флюоресцентной микроскопии микро-
циркуляторного русла защечных мешков хомячка, 
адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке венул, 
проницаемость сосудистой стенки и изменение ди-
аметра артериол в условиях 30 мин ишемии и 30 мин 
реперфузии. При ишемии-реперфузии у животных 
наблюдали снижение количества перфузируемых 
капилляров, увеличение проницаемости стенки ми-
крососудов и увеличение адгезированных лейкоцитов 
к стенке венул. Показано, что при применении 10 мг 
антоцианозидов черники в сутки в течение 2–4 нед 
улучшаются показатели микроциркуляции после 
предварительных эпизодов ишемии и реперфузии. 
Длительный пероральный прием антоцианозидов 
способствовал уменьшению числа лейкоцитов, ад-
гезированных к стенке венул, и сохранению капил-
лярной перфузии, а также значительному снижению 
сосудистой проницаемости после реперфузии у 
экспериментальных животных. Результаты данного 
исследования показали, что антоцианозиды Vaccinium 
myrtillus стимулируют появление нормальных ритми-
ческих сокращений и колебаний диаметра артериол, 
сохраняют тонус артериол и способствуют уменьше-
нию микрососудистых нарушений вследствие ише-
мии-реперфузии с сохранением эндотелия сосудов 
и капиллярной перфузии. Таким образом, авторами 
получена адекватная модель для изучения состояния 
кровотока в микрососудах, оценки адгезии лейкоци-
тов к эндотелию сосудов и возможных взаимосвязей 
между ишемическими и неишемическими областями 
микроциркуляторного русла [7, 8].

Подобные исследования были выполнены и 
другими учеными, которые представили ангио-
протекторные свойства антоцианозидов Vaccinium 
myrtillus в течение всего периода экспериментального 
моделирования ишемии-реперфузии: отмечены 
значительное снижение числа адгезированных лей-
коцитов на стенке микрососудов, предотвращение 
образования большинства медиаторов воспалитель-
ного процесса, и, таким образом, защита тканей от 
повреждения при ишемии-реперфузии [11, 12]. 

Уменьшение числа функционирующих капил-
ляров и снижение регионарного кровотока в усло-
виях ишемии-реперфузии может являться причиной 
отека эндотелия и окклюзии сосудов при повышен-
ной агрегации лейкоцитов и сопровождаться высво-
бождением цитокинов и реактивных метаболитов ки-
слорода, являющихся медиаторами воспаления. По 
мнению M. Suzuky и соавт. [29], антиагрегационный 
эффект антоцианозидов черники имеет значение для 
поддержания нормальной перфузии тканей.

При экспериментальной ишемии-реперфузии 
обнаружено, что активное высвобождение сво-
бодных радикалов и увеличение проницаемости в 
посткапиллярном русле и венулах полностью пре-
дотвращаются при инфузии супероксиддисмутазы – 
фермента антиоксидантной защиты [8].

Одним из важных механизмов обеспечения 
кровоснабжения капиллярного русла и снижения 
периферического сопротивления является вазомо-
торика – изменение просвета кровеносных сосудов. 
В работах S. Bertuglia [8] и K. Van Benthhuysen и 
соавт. [30] показано, что моделирование ишемии-
реперфузии приводит к нарушению баланса между 
вазоконстрикцией и вазодилатацией и способству-
ет сужению сосудов. Высокий уровень свободных 
радикалов в пораженной зоне служит причиной 
эндотелий-зависимого сокращения артериол. По 
мнению авторов, антоцианозиды Vaccinium myrtillus 
могут выступать в качестве модуляторов тонуса мик-
рососудов (артериол) и играть существенную роль в 
контролировании частоты и амплитуды подвижности 
сосудов для обеспечения хорошей перфузии тканей.

Экспериментально установлено, что антоци-
анозиды Vaccinium myrtillus ингибируют вазокон-
стрикцию, обусловленную повышенной выработкой 
свободных радикалов, и снижают число лейкоцитов, 
адгезированных к стенке венул при ишемическом по-
вреждении. Механизм ангиопротекторного действия 
антоцианозидов черники зависит от защищенности 
сосудистого эндотелия при повышенной адгезии 
циркулирующих лейкоцитов к стенке венул, которая 
является критическим моментом в лейкоцит-инду-
цированном реперфузионном повреждении, ассо-
циированном с оксидантным стрессом при ишемии-
реперфузии [8, 10, 11].

Таким образом, по мнению большинства авто-
ров антоцианозиды принимают активное участие в 
регуляции микроциркуляции, которая осуществля-
ется благодаря изменению диаметра микрососудов 
с участием миогенных, метаболических и других 
механизмов. Результирующий эффект действия ан-
тоцианозидов складывается из метаболической регу-
ляции кровотока и потокозависимой вазодилатации, 
вследствие воздействия на сосудистый эндотелий 
(рис. 1). Метаболическая активность антоцианози-
дов заключается в снижении уровня E-селектина, 
который относится к классу молекул клеточной ад-
гезии, способствует рекрутированию нейтрофилов 
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Рис. 1. Схема влияния антоцианозидов на метаболическую регуляцию кровотока  
в микрососудах.

из циркулирующей крови к месту 
повреждения и является маркером 
эндотелиальной дисфункции.  
В то же время увеличиваются вы-
работка эндотелий-зависимого 
гиперполяризующего фактора 
(ЭЗГФ) и высвобождение оксида 
азота (NO), которые, воздейст-
вуя на гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, вызывают 
вазодилатацию. Затем происходит 
угнетение агрегации эритроцитов, 
ослабление прилипания лейко-
цитов к эндотелию и подавление 
пролиферации гладких мышц. 
В целом эндотелий-зависимая 
релаксация более выражена в 
артериях, чем в венах. Даже в 
пределах артериальных микросо-
судов величина потокозависимой 
дилатации может существенно 
различаться. Следует отметить, 
что ряд болезней тесно связан 
с нарушением эндотелиальной 
продукции NO и Е-селектина, включая атеросклероз, 
гипертонию, сахарный диабет, тромбоз. 

Помимо вазодилатирующего эффекта, антоци-
анозиды черники способствуют снижению адгезии 
лейкоцитов и повышенной проницаемости сосуди-
стой стенки, что проявляется улучшением капилляр-
ной перфузии-микроциркуляции.

Японские исследователи установили, что ан-
тоцианозиды черники оказывают положительное 
влияние на концентрацию эндотелина ET-1 в плазме 
крови и состояние ретинального кровотока у па-
циентов с глаукомой нормального давления (ГНД)  
[20, 26, 29]. Известно, что у пациентов с ГНД отмеча-
ется значительное снижение кровотока в нейрорети-
нальном пояске (НРП) и перипапиллярной сетчатке 
по сравнению с сопоставимой по возрасту группой 
здоровых лиц. Кроме того, показатели кровотока, 
измеренные в НРП с помощью лазерной допплеров-
ской флоуметрии, коррелируют с высокой достовер-
ностью с изменением имеющихся дефектов полей 
зрения. Показано, что пероральное применение ан-
тоцианозидов в течение длительного времени (6 мес) 
способствует значительному увеличению кровотока 
в НРП и перипапиллярной сетчатке без изменений 
средних значений внутриглазного давления (ВГД) и 
перфузионного глазного давления [24]. У этих паци-
ентов не отмечалось какого-либо прогрессирования 
дефектов полей зрения. В плазме крови наблюдали 
нормализацию концентрации ЕТ-1. 

Известно, что эндотелин ЕТ-1 является главным 
вазоконстрикторным пептидом, продуцируемым 
клетками сосудистого эндотелия. Показано наличие 
рецепторов ЕТ-1 у человека в увеальном тракте [9], 
сетчатке и зрительном нерве [28]. ЕТ-1 имеет огром-

ное значение в развитии ишемических сосудистых 
поражений глаза, таких как диабетическая ретинопа-
тия, окклюзия ретинальных артерий и ретинальных 
вен. У пациентов с хроническим нарушением крово-
обращения в сетчатке и зрительном нерве отмечается 
снижение концентрации ЕТ-1 в крови. ЕТ-рецепторы 
становятся гиперчувствительными к ЕТ-1, и может 
возникать вазоконстрикция микрососудов даже при 
небольших изменениях его уровня в плазме крови. 
Наблюдения, сделанные авторами, подтверждают, что 
антоцианозиды могут изменять метаболизм эндоте-
лина ЕТ-1 благодаря воздействию на рецепторы ЕТ-1 
с последующим высвобождением NO, обладающего 
вазодилатирующим эффектом. Результатом такого 
влияния является улучшение регионарного глазного 
кровотока, в том числе в сосудах головки зрительного 
нерва. По мнению R. Parikh и соавт. [24], S. Shim и 
соавт. [28], антоцианозиды могут рассматриваться в 
качестве нейропротекторов в комплексном лечении 
пациентов с глаукомой.

В настоящее время многие исследования пока-
зали, что антоцианозиды обладают противовоспали-
тельным и антиоксидантным действием, укрепляют 
стенку сосудов, снижают проницаемость биологи-
ческих барьеров, положительно влияют на репара-
тивные процессы, регулируют биосинтез коллагена, 
способствуют восстановлению окисленного родопси-
на и улучшению трофики сетчатки за счет коррекции 
микроциркуляции, транскапиллярного обмена и 
восстановления тканевых механизмов защиты. 

В последние годы в эксперименте in vitro установ-
лены фотопротекторные свойства антоцианозидов, 
их способность защищать клетки ретинального пиг-
ментного эпителия (РПЭ) от фотоиндуцированного 
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повреждения ярким светом, включая ультрафиолето-
вое излучение (100–380 нм) и видимый свет (380–760 
нм). Кроме того, была определена эффективность 
антоцианозидов против репликативного старения 
клеток РПЭ [17, 18]. 

Другие авторы на модели эндотоксин-индуци-
рованного увеита у мышей обнаружили, что анто-
цианозиды экстракта черники обеспечивают защиту 
фоторецепторов при воспалительном поражении 
сетчатки, спровоцированном липополисахарида-
ми. Продемонстрировано снижение родопсина и 
нарушение функциональной активнос-ти сетчатки 
при эндотоксин-индуцированном увеите. Введение 
мышам в эксперименте антоцианозидов экстракта 
черники способствовало предотвращению активации 
транскрипционных факторов и повышения экспрес-
сии интерлейкина-6. С помощью биохимических и 
электрофизиологических исследований установле-
но, что в период воспаления антоцианозиды вос-
станавливают регенерацию родопсина и улучшают 
функциональную активность фоторецепторов [21].

Многие клинические исследования показали, 
что использование препаратов черники способст-
вует улучшению зрительных функций у больных с 
поражением сетчатки различного генеза [2–4, 6, 19]. 
В исследованиях J. Kramer [13], J. Lee и соавт. [16], 
E.R. Muth [23] показано, что применение высоких 
доз очищенных олигомеров антоцианозидов способ-
ствует повышению контрастной чувствительности 
зрительного анализатора и темновой адаптации. 

В нашем клиническом исследовании при 
применении антиоксидантного комплекса Стрикс 
Форте, содержащего экстракт черники и свободный 
лютеин, в течение 2 мес (суточная доза составляла  
80 мг антоцианозидов), в 85% глаз 
пациентов с неэкссудативной 
ВМД после курса лечения отме-
чалось улучшение гемодинамики 
в сосудах глаза и показателей ма-
кулярной электроретинограммы.  
С помощью допплеровских мето-
дов регистрировали увеличение 
показателей максимальной систо-
лической и конечной диастоличе-
ской скорости кровотока и сниже-
ние вазорезистентности в задних 
коротких цилиарных артериях 
(ЗКЦА), что свидетельствовало 
об улучшении кровоснабжения 
хориоидальной оболочки глаза 
[3]. В исследовании В.В. Нероева 
и соавт. [5] представлена высокая 
эффективность антиоксидантно-
го комплекса Стрикс Кидс (суточ-
ная доза антоцианозидов 20 мг) 
в комплексном лечении миопии 
у детей и подростков в возрасте 
6–17 лет. Применение Стрикс при 

миопии способствовало положительной динамике 
зрительных функций, улучшению работы аккомода-
ционного аппарата глаза, улучшению гемодинамики 
в глазной артерии, центральной артерии сетчатки 
и ЗКЦА, исчезновению симптомов зрительного 
утомления и астенопических явлений.

Положительная динамика показателей скоро-
сти кровотока и нормализация вазорезистентности 
в сосудах глаза при применении антоцианозидов 
свидетельствуют об улучшении кровоснабжения 
оболочек глаза, что является благоприятным  
признаком для прогноза дистрофических заболе-
ваний сетчатки. 

Влияние антоцианозидов на гемодинамику 
глаза многие зарубежные авторы объясняют их 
антиоксидантными свойствами и способностью по-
вышать активность эндотелиальной NO-синтетазы с 
последующим восстановлением баланса выработки 
оксида азота клетками эндотелия сосудов, и, следо-
вательно, улучшением микроциркуляции и рядом 
других результирующих эффектов (рис. 2). 

Дальнейшие экспериментальные и клиниче-
ские исследования позволят более точно оценить 
и, вероятно, расширить показания к применению 
антоцианозидов в офтальмологии.
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The Role of Anthocyanosides in the Correction of Eye Microcirculation  
and Hemodynamic Disorders in Ophthalmic Pathology
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The paper presents the data of experimental and clinical studies on the effect of anthocyanosides on the microcircu-
latory channels, including the vessels of the retina and the optic nerve. Experimental results of using anthocyanosides in 
ischemia-reperfusion of tissues, as well as their involvement in the regulation of microcirculation are discussed. The main 
clinical effects of anthocyanosides are considered: improved microcirculation, anti-inflammatory effect, reduction of blood 
clots and prevention of angiogenesis.
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