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Клинические результаты коррекции 
афакии трифокальными интраокулярными 
линзами при ультразвуковой  
факоэмульсификации катаракты
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Цель работы — анализ зрительных функций и офтальмоэргономических показателей при коррекции афа-
кии трифокальной интраокулярной линзой (ИОЛ) AT LISA tri 839 MP в условиях двусторонней и односторонней 
имплантации. Обследованы 2 группы пациентов: в 1-ю группу вошли 7 пациентов с симметричной двусторонней 
имплантацией AT LISA tri 839 MP, во 2-ю группу — 17 пациентов с односторонней имплантацией. Оценивали моно-
кулярную и бинокулярную остроту зрения без коррекции на различных расстояниях, в различных условиях освещения; 
объем псевдоаккомодации; пространственную контрастную чувствительность к ахроматическим синусоидаль-
ным решеткам, стабильность положения линзы в послеоперационном периоде. В обеих группах получена высокая 
бинокулярная острота зрения вдаль. На близком и промежуточном расстоянии бинокулярная острота зрения в  
1-й группе была выше, чем во 2-й. Объем псевдоаккомодации в 1-й и 2-й группах составил в среднем соответ-
ственно 3,75 и 3,5 дптр. Пространственная контрастная чувствительность к ахроматическим решеткам у 
пациентов обеих групп имела типичный вид. Пациенты не нуждались в очковой коррекции для дали, в 1-й группе 
не использовали дополнительную коррекцию для близи. Таким образом, двусторонняя имплантация трифокальной 
ИОЛ AT LISA tri 839 MP наряду с сохранением высокой остроты зрения на разных расстояниях обеспечивает 
больший объем псевдоаккомодации и меньшую зависимость от уровня освещенности.

Ключевые слова: коррекция афакии, интраокулярная линза, AT LISA tri 839 MP, имплантация.
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Клинические исследования

Успехи современной технологии хирургическо-
го лечения катаракты неоспоримы. Значительную 
роль в достижении эффективности результатов 
операции играют интраокулярные линзы (ИОЛ) 
различного качественного состава и различных мо-
делей. В настоящее время использование линз так 
называемого премиум-сегмента, к которому относят 
и мультифокальные линзы, прочно вошло в практику 
факохирургии. Неоспоримым преимуществом ИОЛ с 
двумя фокусами является возможность для пациента 
получить острое зрение на различных расстояниях.  
С этой целью используют разные конструкции слож-
ных мультифокальных ИОЛ (мф-ИОЛ), основанные 
на принципах дифракции, разной рефракции, совме-
щения двух этих принципов и псевдоаккомодации. 
Под понятием «мультифокальность» ИОЛ понимают 
чередование оптических зон для дали и для близи 

с определенной частотой или в определенной кон-
фигурации [1–9]. Увеличение количества импланти-
руемых мф-ИОЛ различных конструкций в мире по-
зволяет проанализировать накопившийся материал 
и сделать некоторые выводы. Одним из этих выводов 
является необходимость обеспечения достаточного 
зрения на средних дистанциях (0,6–1,0 м).

Но качество зрительного восприятия при 
мф-ИОЛ может иметь досадные недостатки, обо-
значаемые как паразитарные оптические феномены 
и провалы в четкости изображения. Так, например, 
пациенты жалуются на недостаточную четкость изо-
бражения предметов, расположенных на среднем 
расстоянии [9–11].

Стремление избежать этого недостатка для 
мф-ИОЛ привело к созданию конструктивно новой 
модели ИОЛ. В 2013 г. компания «Карл Цейс» пред-
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смещению самого внутреннего кольца на оптической 
части ИОЛ относительно центра зрачка и края кап-
сулорексиса (рис. 2).

В послеоперационном периоде бинокуляр-
но и монокулярно в условиях фотопического  
(80–90 канд/м²) и мезопического (5–7 канд/м²) 
освещения определяли остроту зрения для дали на 
расстоянии 5 м без коррекции (НКОЗ) и с коррек-
цией (КОЗ), интермедиальную остроту зрения на 
расстоянии 60–100 см и на близком расстоянии — 
33–40 см. Уровень освещенности замеряли с помо-
щью люксометра Testo 545. О характере рефракции 
судили по хромотесту. Объем псевдоаккомодации 
определяли бинокулярно методом проксимет- 
рии [15]. Пространственная контрастная чувстви-
тельность (ПКЧ) исследовалась бинокулярно в фото-
пических и мезопических условиях при помощи 
автономной программы «Зебра» (версия 3,0) по 
методу, предложенному А.М. Шамшиновой и соавт 
[15]. Тестирование проводилось по черно-белым ре-
шеткам на частотах 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 и 16,0 цикл/
град. Контраст менялся от 0,2 до 100 % в принятых 
мезопических и фотопических условиях адаптации.

О субъективной оценке пациентами полу-
ченных зрительных функций судили на основании 
анализа анкет, в которые были включены вопросы о 
необходимости дополнительной очковой коррекции 
вдаль, при чтении или работе на промежуточных 
расстояниях, а также о наличии зрительного дис-
комфорта днем либо в ночное время суток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У всех пациентов операции протекали без ос-

ложнений, ИОЛ занимала стабильное центральное 
положение в капсульном мешке. В раннем по-
слеоперационном периоде кратковременный отек 
роговицы наблюдали в 4 случаях, транзиторную 
гипертензию в 2 случаях. В фотопических условиях 
диаметр зрачка был 2,5 ± 0,6 мм, в мезопических — 
3,2 ± 0,7 мм. Состояние зрачковой реакции можно 

было оценить как умеренно ригидное. Через 12 мес. 
после операции уплотнение задней капсулы, не тре-
бующее капсулотомии, было отмечено в 7 глазах, в 
2 глазах была произведена ИАГ-лазерная дисцизия 
задней капсулы. К концу первого месяца после 
операции отмечалась стабилизация клинической 
рефракции и всех зрительных функций. Дальнейшие 
изменения в течение всего срока наблюдения были 
незначительными.

Прогнозируемая рефракция (эмметропия) была 
достигнута в 92 % случаев со сферическим эквива-
лентом рефракции ±0,5 дптр. Все 100 % случаев уло-
жились в сфероэквивалент ±1,0 дптр. У 3 пациентов 
отклонение рефракции более 0,5 дптр было в сторону 
миопии, у 2 — в сторону гиперметропии.

При оценке бинокулярной остроты зрения вдаль 
в фотопических и мезопических условиях в обеих 
группах была получена высокая острота зрения. Так, 
НКОЗ была выше 0,7 в 98 % случаев. Однако в группе 
с односторонней имплантацией трифокальной ИОЛ 
пациенты отмечали разницу в остроте зрения между 
глазами, как в количественном, так и в качественном 
отношении. Типичными для этой группы были жало-
бы на необходимость перестраиваться при переходе 
от зрения вдаль к условиям зрительной работы вбли-
зи и от фотопических условий — к мезопическим.

Острота зрения на близком расстоянии в фото-
пических условиях у пациентов с двусторонней 
имплантацией трифокальной ИОЛ наблюдалась в 
92 % случаев и составила 0,5 и более. В группе с одно-
сторонней имплантацией острота зрения на близком 
расстоянии 0,7 и более отмечена в 65 % случаев (ска-
зывалось влияние парного, пресбиопического глаза). 
При проведении визометрии на среднем расстоянии 
острота зрения составила 0,8 и более в 94 % при бино-
кулярной и в 96 % при монокулярной имплантации.

При этом с изменением условий освещения 
на мезопические НКОЗ в группе с двусторонней 
артифакией снижалась до 0,5–0,6 в 52 % случаев, в 
группе же с односторонней имплантацией мф-ИОЛ 
не наблюдалось такого значительного снижения,  
24 % пациентов показывали остроту зрения 0,5–0,6, 
т. е. группа с односторонней имплантацией была 
менее чувствительна к снижению уровня освещен-
ности. Наилучшая острота зрения на близком рас-
стоянии на свету и в сумерках наблюдалась в группе 
с двусторонней имплантацией трифокальной ИОЛ. 
На промежуточном расстоянии достоверно более 
высокая острота зрения наблюдалась у пациентов в 
группе с односторонней имплантацией ИОЛ. В этой 
же группе острота зрения в наименьшей степени за-
висела от уровня освещенности. Через 6 мес. после 
оперативного лечения у всех обследуемых больных 
объем псевдоаккомодации находился на высоком 
уровне (1,75–3,5 дптр).

Данные пространственной контрастной чув-
ствительности у всех пациентов с ИОЛ имели ти-
пичные отличия от нормальных данных неартифа-

Рис. 2. Стабильность линзы AT LISA tri 839 MP в послеопераци-
онном периоде.

ставила искусственный хрусталик, позволяющий 
большинству пациентов с катарактой не пользо-
ваться очками после операции и видеть на любых 
расстояниях вне зависимости от световых условий. 
С интраокулярной линзой AT LISA tri (рис. 1), как ут-
верждают разработчики, появляется возможность так 
называемой мягкой фокусировки остроты зрения без 
очков, т. е. первая зарегистрированная в Российской 
Федерации трифокальная рефракционно-дифракци-
онная асферическая ИОЛ, по заявлению компании 
«Карл Цейс», обеспечивает высокое качество зрения 
на близком, среднем и дальнем расстояниях.

Учитывая особенности конструкции трифо-
кальной ИОЛ, было высказано предположение, что 
такие линзы должны оказывать меньшее влияние на 
формирование негативных эффектов зрительного 
восприятия после операции. Одни научные иссле-
дования подтверждают улучшение качества зрения 
при имплантации ИОЛ «AT LISA tri 839 MP» [12, 13], 
другие, наоборот, признают преимущество иных 
конструкций мф-ИОЛ [14].

ЦЕЛЬ настоящей работы — анализ зрительных 
функций и офтальмоэргономических показателей 
при коррекции афакии с помощью ИОЛ «AT LISA tri 
839 MP» в условиях двусторонней и односторонней 
имплантации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Характеристики ИОЛ «AT LISA tri 839 MP» 

следующие: аддидация (пресбиопическая добавка) 
для зрения на близком расстоянии +3,33 дптр; адди-
дация для зрения на среднем расстоянии +1,66 дптр. 
Оптические рабочие свойства линзы не зависят от 
размера зрачка благодаря эффективной рефракцион-
но-дифракционной микроструктуре линзы по всей 
ее поверхности до самого края. Это дает пациенту 
достаточное зрение в сумерках. Распределение света 
по поверхности линзы следующее: 50 % для дальнего 
расстояния; 20 % для среднего расстояния; 30 % для 
близкого расстояния.

Под наблюдением находились 24 пациента  
(31 глаз) с помутнениями хрусталика различной 
степени плотности. Из общей выборки для операции 
были исключены пациенты с подтвержденными за-
болеваниями сетчатки, роговицы, а также пациенты 
с глаукомой и перенесшие рефракционные хирурги-
ческие вмешательства. Все пациенты после операции 
имели остроту зрения без коррекции вдаль не менее 
0,6, а предоперационный астигматизм роговицы не 
превышал 1,0 дптр.

Для анализа результатов пациенты были распре-
делены на две группы. В 1-й группе было 7 пациентов 
(14 глаз), которым производилась имплантация AT 
LISA tri 839 MP в оба глаза (второй глаз был опери-
рован в период от 8 дней до месяца после первого).

Ко 2-й группе отнесли 17 пациентов (17 глаз) с 
односторонней имплантацией этой же модели ИОЛ. 
На парном глазу этих пациентов катаракта еще отсут-
ствовала и была достаточно высокая острота зрения 
вдаль (0,8 и более) без дополнительной коррекции 
(эмметропия).

Предоперационное обследование пациентов 
кроме стандартного биомикроскопического осмотра 
включало проверку остроты зрения вдаль, офталь-
москопию, кераторефрактометрию, биометрию. 
Расчет силы имплантируемой ИОЛ осуществляли 
при бесконтактной биометрии с помощью оптиче-
ской интерферометрии на приборе IOL-Master (Carl 
Zeiss, Германия) и при контактном измерении на 
эхобиометре AL 100 (Tomey, Германия) по форму-
лам третьего поколения: SRK-T, Holladay, Hoffer Q. 
Варианты выбора формул расчета зависели от длины 
оси глазного яблока. Послеоперационной рефракци-
ей цели являлась эмметропия.

Всем пациентам была проведена ультразвуковая 
факоэмульсификация на аппарате Stellaris (Bausch & 
Lomb) через роговичный тоннельный разрез  
2,75 мм с капсулорексисом 5–5,5 мм. Все линзы были 
имплантированы в капсульный мешок с помощью 
инжектора согласно инструкции производителя. 
В послеоперационном периоде терапия состояла из 
инстилляций препаратов Макситрол и Индоколлир 
0,1 % в течение 3 недель.

Осмотр пациентов проводили на 1, 7 и  
14-й день после операции, а также через 1, 6 и  
12 мес. Повторяли биомикроскопическое иссле-
дование, рефрактометрию, тонометрию и осмотр 
глазного дна.

У всех пациентов сохранялось бинокулярное 
зрение. Следует иметь в виду, что авторефракто-
метрические показатели не всегда могут служить 
ориентиром для окончательной оценки послео-
перационной рефракции, поэтому проверка субъ-
ективным способом при имплантации мф-ИОЛ 
обязательна.

Стабильность линзы в послеоперационном 
периоде оценивалась биомикроскопически в фото-
пических условиях и при максимальном мидриазе по 

Рис. 1. Интраокулярная линза AT LISA tri 839 MP.
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Ultrasonic Phacoemulsification

G.V. Voronin, V.M. Sheludchenko, M.N. Narbut

Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia  
scotoma@mail.ru

The paper evaluates visual functions and ophthalmoergonomic parameters achieved by aphakia correction with the 
trifocal IOL AT LISA tri 839 MP in conditions of bilateral and unilateral implantation. Two groups of patients were exam-
ined: 7 patients who underwent symmetrical bilateral implantation (group 1) and 17 patients with unilateral implantation 
(group 2). We measured monocular and binocular uncorrected visual acuity at diverse distances and illumination conditions, 
pseudoaccommodation volume, spatial contrast sensitivity to achromatic sinusoidal gratings, the stability of lens position in the 
postsurgical period. In both groups, high binocular distance visual acuity was achieved. At near and intermediate distances, 
the binocular visual acuity was higher in group 1 than in group 2. The average pseudoaccommodation volume in groups 1 
and 2 was 3.75 D and 3.5 D. Spatial contrast sensitivity to achromatic gratings was typical in both groups of patients. The 
patients required no spectacle correction for near distances. Thus, bilateral implantation of the multifocal intraocular lens 
AT LISA tri 839 MP retains the high level of visual acuity at diverse distances while ensuring a greater pseudoaccommoda-
tion volume and reducing the dependency on illumination level.
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кичного глаза: снижение уровня по всем частотам от 
8 до 21 % при относительном сохранении значений в 
области средних частот (3–7 цикл/град).

Полученные результаты анкетирования паци-
ентов свидетельствуют о том, что обследуемые обеих 
клинических групп в подавляющем большинстве слу-
чаев не использовали очковую коррекцию для дали. 
Пациенты 1-й группы крайне редко пользовались оч-
ками при работе на близком расстоянии, у пациентов  
2-й группы необходимость в коррекции на близком рас-
стоянии отмечалась чаще. Пациенты и 1-й, и 2-й групп 
лишь в 10 % случаев использовали дополнительную 
очковую коррекцию на промежуточном расстоянии. 
Явления зрительного дискомфорта днем у пациентов 
обеих групп возникали достаточно редко, в среднем в 
3 % случаев. В сумерках 14 % всех пациентов постоянно 
отмечали возникновение ореолов вокруг источников 
света («гало»), ухудшение зрения при ярком освещении 
(«глэр»), проблемы ночного зрения, ночного вождения 
и легкое двоение. У остальных исследуемых в усло-
виях пониженного освещения эти явления отмеча- 
лись редко. Однако перечисленные жалобы не были 
существенными для большинства пациентов.

В 25 % случаев было установлено некоторое 
смещение расположения оптической части ИОЛ. 
При этом пациенты не предъявляли дополнительных 
жалоб, их функциональные показатели не отлича-
лись от показателей групп в целом.

В настоящем исследовании AT LISA tri 839 
MP позволила получить зрение вдаль не ниже 0,8 и 
вблизи — 0,6. Было достигнуто высокое зрение на 
средних расстояниях, более 0,8, а этот показатель 
гораздо хуже для других сложных линз дифракци-
онного типа [16, 17]. В нашем исследовании мы не 
отметили зависимости функций исследуемой ИОЛ 
от реакции и величины зрачка, что часто отмечают 
пациенты с другими конструкциями сложных ИОЛ. 
Следует также заметить, что после имплантации AT 
LISA tri 839 MP подавляющее число пациентов не 
пользовались дополнительной очковой коррекцией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имплантация трифокальной ИОЛ «AT LISA tri 

839 MP» позволяет получить высокое зрение вдаль, 
вблизи и на средних расстояниях вне зависимости от 
размера и ригидности зрачка. Эргономические пока-
затели зрения при имплантации данной ИОЛ устой-
чивы, особенно на средних расстояниях. Пациенты 
с имплантацией трифокальной ИОЛ практически не 
пользовались очками и субъективно отмечали значи-
тельное повышение качества жизни. Односторонняя 
имплантация трифокальной ИОЛ «AT LISA tri 839 
MP» является допустимой и не вызывает снижения 
зрительной работоспособности.
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Клинические исследования

Глаукома в Российской Федерации остается 
одной из ведущих причин инвалидности по зрению. 
Несмотря на достаточно стабильный уровень забо-
леваемости в последнее десятилетие, численность 
инвалидов вследствие глаукомы неуклонно уве- 
личивается [1].

Все более и более популярным, в том числе 
и в области офтальмологии, становится изучение 
качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем. 
КЖ — это интегральная характеристика физическо-
го, психологического, эмоционального и социаль-
ного функционирования больного, основанная на 
его субъективном восприятии. По мнению между-
народного общества по исследованию КЖ, целью 
любого лечения является приближение КЖ пациента 
к таковому у здоровых людей.

Основной целью лечения глаукомы служит со-
хранение зрительных функций, которое напрямую 
связано с улучшением КЖ пациента. Исследование 
КЖ требует от офтальмолога комплексного подхо-
да к лечению и учета всех значимых критериев. По 
мнению ученых, на КЖ влияет ряд факторов: метод 
лечения, образ жизни, чувство удовлетворенности 
жизнью в психоэмоциональном и социальном аспек-
тах и общее соматическое состояние пациента [2–4]. 
В ряде исследований по оценке КЖ при глаукоме от-
мечается высокая значимость психоэмоционального 
фактора, тревожности и нарушения поведения паци-
ентов в субъективной самооценке [5–10]. С позиций 

оценки психоэмоционального статуса в реальной 
практике значительная часть пациентов остается без 
соответствующего лечения [11].

До сих пор имеется много нерешенных вопро-
сов, касающихся подходов к оказанию медико-пси-
хологической помощи и к улучшению КЖ в процессе 
динамического наблюдения больных глаукомой. 
Обеспечение социальной адаптации этих пациентов 
с сохранением приемлемого КЖ представляется 
важным и актуальным.

В связи с этим ЦЕЛЬЮ настоящего исследова-
ния явилось изучение показателей КЖ пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) при 
использовании психокоррекции в их комплексном 
лечении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Материалом исследования послужили результа-

ты комплексного обследования и лечения 40 человек 
с ПОУГ (основная группа). В группу контроля вошли 
30 здоровых добровольцев без офтальмологической 
патологии. Возраст пациентов с ПОУГ составил 
в среднем 62,9 ± 0,6 года, группы здоровых лиц — 
62,2 ± 1,1 года.

У всех пациентов глаукома диагностировалась 
на основании жалоб и анамнеза, данных визоме-
трии, рефрактометрии, тонометрии, пахиметрии,  
биомикроскопии переднего отрезка глаза, гонио-
скопии, офтальмоскопии, оптической когерентной 

томографии диска зрительного нерва (ДЗН), кине-
тической и статической периметрии.

В работе, наряду с комплексным офтальмоло-
гическим обследованием, для оценки КЖ пациентов 
использовались методы анкетирования с помощью 
трех медицинских опросников: общего — SF-36, 
специальных — NEIVFQ-25 и госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (ГШТД).

Опросник NEIVFQ-25 предназначен для оф-
тальмологии и состоит из 23 вопросов, разделенных 
на следующие 11 шкал: общее состояние здоровья, 
общая оценка зрения, глазная боль, зрение вдаль, 
зрение вблизи, периферическое зрение, цветоощу-
щение, социальное функционирование, психическое 
здоровье, ролевые ограничения, зависимость от 
посторонней помощи. Анкету пациенты заполняли 
самостоятельно. На каждый вопрос предлагалось 
от 2 до 6 вариантов ответа. Для расчета по шкале 
использовали стандартный алгоритм «шкала Ли-
керта» в диапазоне от 0 (минимальное значение) до 
100 баллов (максимальное), что соответствует пол-
ному здоровью. Полученные баллы во всех шкалах 
усредняли. В анкете SF-36 содержится 36 вопро-
сов, которые охватывают 8 основных шкал: общее 
здоровье, физическое функционирование, ролевые 
ограничения, вызванные физическим здоровьем, 
ролевые ограничения, вызванные эмоциональным 
состоянием, социальное функционирование, интен-
сивность боли, жизненная активность, психическое 
здоровье. Опросник «Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии» был использован для более детальной 
квалификации психоэмоционального состояния и 
оценки его динамики. Этот опросник обладает вы-
сокой дискриминантной валидностью в отношении 
двух расстройств (тревоги и депрессии), включает  
14 вопросов, на каждый из которых предусмотрено 
4 варианта ответа, отражающих градацию выра-
женности симптома и кодируемых по нарастанию 
его тяжести: от 0 (отсутствие) до 3 (максимальная 
выраженность).

Больные с ПОУГ разделены на 2 группы по 
методам лечения. В I группе (19 пациентов) наряду с 
локальной гипотензивной терапией: комбинирован-
ные фиксированные формы — 10 (55 %), селективные 
и неселективные бета-адреноблокаторы — 6 (30 %) 
и аналоги простагландинов — 3 (15 %) — применя-
ли метод психотерапии «аутогенная тренировка» 
через день и медикаментозную психокоррекцию 
препаратом Афобазол в течение 4 недель в дозе  
по 10 мг/сутки.

Во II группе (21 пациент) назначали традици-
онное местное гипотензивное лечение: селектив- 
ные — 7 пациентов (33,3 %), неселективные бета-
адреноблокаторы — 7 пациентов (33,3 %), комби-
нированные фиксированные формы — 7 пациентов 
(33,3 %), а также дополнительно аналоги простаглан-
динов — 6 (28,5 %) и селективные альфа-адреноми-
метики — 1 (4,7 %) пациент.

Статистический анализ был выполнен с исполь-
зованием прикладной компьютерной программы 
Statistica 8.0 (Statsoft, Inc., США). Количественные 
данные обработаны методами описательной ста-
тистики и представлены в виде средней арифмети-
ческой и ее стандартной ошибки. Достоверность 
различий между группами наблюдения подтверж-
дена непараметрической статистикой (критерий  
Манна — Уитни, Уилкоксона), коэффициентом кор-
реляции Спирмена, а также критерием Стьюдента. 
Достоверность различий и корреляционных связей 
считалась установленной при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно данным анкеты NEIVFQ-25, прак-

тически все показатели КЖ больных с ПОУГ 
были значимо ниже, чем у здоровых лиц (табл. 1).  
Самые низкие суммарные показатели КЖ на-
блюдались у пациентов с ПОУГ в основном за 
счет показателей шкал «социальное функциони-
рование» (79,4 ± 3,8) и «психическое здоровье»  
(59,2 ± 3,3), что и определило необходимость даль-
нейшей углубленной оценки состояния КЖ данной 
категории больных на фоне лечения с применением 
дополнительных опросников.

Э.В. Бойко и соавт. [12] также утверждают, что 
наличие глаукомы приводит к снижению КЖ и психо-
эмоционального статуса больных. Э.К. Овезовой [13] 
описано нервно-психическое напряжение и эмоци-
ональный стресс у пациентов в связи с постановкой 
диагноза «подозрение на глаукому». При подтверж-
дении диагноза ПОУГ у больных отмечено усугубле-
ние тревожности и депрессии, а при его исключе- 
нии — редукция перечисленных изменений. О.А. Ма-
леванная и соавт. [14] отметили психоэмоциональное 
угнетение пациентов, связанное с психологическим 
давлением диагноза «глаукома». В работах ряда оте-

Таблица 1. Показатели КЖ при ПОУГ и у здоровых лиц

Шкалы анкеты
NEIVFQ-25

Контроль
n = 30

ПОУГ
n = 40

Общее состояние здоровья 54,1 ± 4,9 26,7 ± 2,8***

Общая оценка зрения 59,0 ± 3,9 36,3 ± 2,4***

Глазная боль 89,8 ± 2,5 66,6 ± 3,2***

Зрение вдаль 91,6 ± 1, 5 70,4 ± 3,8*

Зрение вблизи 82,3 ± 3,1 65,6 ± 4,2**

Периферическое зрение 98,4 ± 1,4 74,1 ± 4,2*

Цветоощущение 98,4 ± 1,0 82,1 ± 3,8

Социальное функционирование 94,5 ± 2,9 79,4 ± 3,8

Психическое здоровье 88,6 ± 2,2 59,2 ± 3,3***

Ролевые ограничения 89,0 ± 2,7 75,1 ± 3,7**

Зависимость от посторонней 
помощи

96,8 ± 2,5 82,0 ± 3,3

Сумма баллов 943,0 ± 4,5 717,0 ± 5,5

Примечание. Отличие от контрольной группы достоверно:  
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.
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чественных авторов описан повы-
шенный уровень тревоги у паци-
ентов с глаукомой и предложена  
терапия с применением психо-
тропных фармакологических 
препаратов наряду с традицион-
ным местным гипотензивным 
лечением [15–17].

Сравнительные данные ан-
кетирования пациентов с ПОУГ 
по NEIVFQ-25 в динамике лече-
ния представлены в таблице 2.

По анкете NEIVFQ-25, пока-
затели шкал «социальное функци-
онирование», «психическое здо-
ровье» в I группе после психокор-
рекции статистически достоверно 
изменились (p < 0,05). До лече-
ния они составляли 82,6 ± 4,8 и  
64,9 ± 4,5, после лечения — 
88,8 ± 3,6 и 77,4 ± 3,4 баллов соответственно. Те же 
показатели аналогичных шкал во II группе составили 
до лечения 75,0 ± 5,8 и 56,5 ± 5,5; спустя 1 мес. — 72,6 
± 5,6 и 58,9 ± 4,9 балла соответственно, разница не-
достоверна (p > 0,05).

Как свидетельствуют результаты анкетирования 
40 больных с ПОУГ по «Госпитальной шкале трево-
ги и депрессии», клинически выраженная тревога 
и депрессия наблюдались у всех. Средний балл в 
I группе составил 15,7 ± 1,3 (при норме не более  
7 баллов согласно инструкции опросника), во  
II группе аналогичный показатель был равен  
14,6 ± 1,1 (рис.).

После комплексного лечения при повторном ан-
кетировании данный показатель в I группе снизился 
до 7,9 ± 1,0 балла (p < 0,001), во II группе практически 
не изменился — 14,5 ± 1,1 балла (p > 0,05). Наличие 
у препарата Афобазол® очень важных для клиниче-
ской практики терапевтических нейропротектор-

ных и стрессопротекторных эффектов проявляется 
уже с первых дней лечения и достигает клинически 
значимого уровня к концу первой недели терапии. 
У пациентов, принимавших Афобазол®, не наблю-
далось психической подавленности, сонливости и 
избыточного мышечного расслабления, отмечалась 
хорошая переносимость препарата на фоне гипотен-
зивной локальной терапии. После использования 
метода психокоррекции, включающего аутогенную 
тренировку и применение препарата Афобазол®, при 
повторном анкетировании в I группе исследуемые 
параметры КЖ повысились, а показатели психоэмо-
ционального статуса стабилизировались, в отличие 
от контрольной группы, что подтверждает наличие 
психологической дезадаптации у пациентов.

Исходные данные оценки КЖ у 40 пациентов 
с ПОУГ по основным 8 шкалам общемедицинского 
опросника SF-36 были следующими: общее здоро-
вье — 51,2 ± 2,2 балла; физическое функциониро-

Таблица 2. Динамика показателей КЖ пациентов с ПОУГ по анкете NEIVFQ-25

Шкалы анкеты I группа (n = 19) II группа (n = 21)

до лечения через мес. до лечения через мес.

Общее состояние здоровья 30,5 ± 2,5 33,3 ± 2,8 29,7 ± 4,0 32,1 ± 3,9

Общая оценка зрения 41,1 ± 2,5 43,8 ± 2,4 34,2 ± 2,4 32,3 ± 2,9

Глазная боль 70,1 ± 4,8 77,0 ± 4,5 57,1 ± 4,6 58,3 ± 4,5

Зрение вдаль 75,4 ± 4,4 80,9 ± 3,4 67,0 ± 5,6 68,2 ± 5,5

Зрение вблизи 61,0 ± 4,0 68,4 ± 3,8* 57,1 ± 4,9 59,0 ± 4,5

Периферическое зрение 77,7 ± 5,6 83,3 ± 4,9 69,0 ± 6,4 65,4 ± 6,3

Цветоощущение 90,2 ± 4,1 90,2 ± 4,1 82,1 ± 5,7 79,7 ± 5,6

Социальное функционирование 82,6 ± 4,8 88,8 ± 3,6* 75,0 ± 5,8 72,6 ± 5,6

Психическое здоровье 64,9 ± 4,5 77,4 ± 3,4* 56,5 ± 5,5 58,9 ± 4,9

Ролевые ограничения 76,3 ± 5,4 81,9 ± 4,0 51,1 ± 8,0 54,7 ± 7,0

Зависимость от посторонней 
помощи

84,6 ± 3,8 90,7 ± 3,1* 64,6 ± 5,9 67,0 ± 5,0

Примечание. p — достоверность различий: * — p < 0,05.

Рисунок. Показатель выраженности тревоги и депрессии по данным анкеты госпитальной шкалы тревоги и депрессии. А – до лече-
ния; Б – через 1 мес.
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вание — 66,8 ± 4,2; ролевые ограничения, вызван-
ные физическим здоровьем, — 48,1 ± 6,9; ролевые  
ограничения, вызванные эмоциональным состо-
янием, — 51,7 ± 7,2; социальное функционирова- 
ние — 39,9 ± 1,5; интенсивность боли — 68,9 ± 3,9; 
жизненная активность — 55,3 ± 3,2; психическое 
здоровье — 62,1 ± 3,0 балла. У пациентов с ПОУГ 
наличие клинически выраженной формы тревоги и 
депрессии приводило, согласно опроснику SF-36, 
к существенному снижению показателей КЖ по 
шкалам: общее состояние здоровья, ролевое функ-
ционирование, обусловленное физическим состоя-
нием, и ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием.

Данные анкеты SF-36 пациентов с ПОУГ в ходе 
лечения свидетельствовали о достоверном повы-
шении показателей КЖ в I группе после лечения, 
тогда как во II группе соответствующие показатели 
практически не изменились (табл. 3).

По анкете SF-36, показатель шкалы «психи-
ческое здоровье» в I группе до применения метода 
психокоррекции составил 62,3 ± 4,5 балла; через 
месяц после лечения он повысился до 67,5 ± 3,7  
(p < 0,05). Во II группе данный показатель в начале 
исследования составил 61,9 ± 4,2 балла, спустя ме-
сяц — 63,2 ± 4,1 (p > 0,05). Результаты исследования 
зрительных функций после лечения в исследуемых 
группах представлены в таблице 4.

В I группе отмечена тенденция к снижению 
параметров ВГД (p > 0,05). 

В комплексном лечении ПОУГ с наличием в 
клинической картине симптомов тревоги и депрессии 
применение медикаментозной психокоррекции и 
психотерапии способствовало стабилизации психо-
эмоционального фона и улучшению показателей КЖ 
по шкалам опросника NEIVFQ-25: зрение вблизи, со-
циальное функционирование, психическое здоровье 
и зависимость от посторонней помощи, а также по 
шкалам: общее состояние здоровья, ролевое функци-
онирование, обусловленное физическим состоянием, 
и ролевое функционирование, обусловленное эмоци-
ональным состоянием, опросника SF-36 (p < 0,05).

Таким образом, ПОУГ приводит к изменению 
КЖ пациентов, у которых отмечается нежелатель-
ная нестабильность психоэмоционального статуса. 
Медикаментозное воздействие нормализует психо-
эмоциональный фон, стабилизирует клиническое 
течение ПОУГ и повышает КЖ.

Литература
1. Аветисов С.Э., Егоров Е.А., Мошетова Л.К., Нероев В.В., Тахчиди Х.П., 

ред. Офтальмология: национальное руководство. Москва: ГЕОТАР-
Медиа; 2013.

2. Колпакова А.Ф., Кузьмина C.B., Лихачева Л.B. Сравнительная оценка каче-
ства жизни больных бронхиальной астмой при лечении ингаляционными 
кортикостероидами. Красноярск; 1999.

3. Новик А.А., Ионова Т.И. Руководство по исследованию качества жизни 
в медицине. Шевченко Ю.Л., ред. Москва: ОЛМА Медиа Групп; 2007.

4. Troidl H., Kusche J., Vestweber K.H., et al. Quality of life: an important 
endpoint both in surgical practice and research. J. Chron. Dis. 1987; 40 (6): 
523–8.

5. Алексеев В.Н., Мартынова Е.Б. Новые подходы к гипотензивной тера-
пии первичной открытоугольной глаукомы. Consilium Medicum. 2001; 
Приложение: 3–9.

6. Козина Е.В. Психофизиологические и психологические факторы в 
патогенезе первичной открытоугольной глаукомы: автореф. дис. …  
д-ра мед. наук. Иркутск; 2005.
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We evaluate the quality of life of patients with primary open-angle glaucoma who received psychological correction. 
Three questionnaires were used: SF-36, NEIVFQ-25 and Hospital Alarm and Depression Scale (HADS).
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Профилактика и лечение  
школьной близорукости  
на начальных этапах ее развития

Е.И. Губарев

ГБУЗ МО «Королёвская городская больница № 2», детская поликлиника, Королев, Московская область

Ранее нами было выдвинуто предположение о том, что патогенетической первопричиной школьной бли-
зорукости является расстройство вегетативной нервной системы (ВНС) глаз, возникающее при чрезмерной 
зрительной нагрузке, которая вызывает приспособительную реакцию организма в виде преимущественного роста 
глаз в передне-заднем направлении и появления близорукой рефракции, избыточной для данного глаза. Поскольку 
снижение запаса относительной аккомодации находится в прямой зависимости от расстройства ВНС, нами 
был разработан метод восстановления аккомодационной функции глаз, включающий воздействие холинолитика 
короткого действия — тропикамида с одновременной дополнительной нагрузкой аккомодации и назначением 
полной оптической коррекции. Результаты лечения оценены у 70 школьников в возрасте от 7 до 18 лет с эмме-
тропической рефракцией и начальной близорукостью от -0,25 до -1,0 дптр при сроке наблюдения от 1 до 5 лет.

Ключевые слова: начальные этапы развития близорукости, запас относительной аккомодации, 
аккомодационная функция глаз.
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Клинические исследования

Заболеваемость близорукостью у школьников 
г. Королева за последние 20 лет выросла более чем 
вдвое. В старших классах школы заболеваемость 
близорукостью составляет 50 %, и тенденция ее ро-
ста сохраняется. Очевидно, факторы, влияющие на 
рост заболеваемости, усиливаются, а профилактика 
не достаточна. Детскому офтальмологу необходимо 
как можно раньше выявить начало процесса раз-
вития близорукости, чтобы успешнее бороться с 
ней [1, 2]. Аккомодационная функция глаз работает 
рефлекторно, как и весь организм. Перифериче-
ским звеном аккомодационного рефлекса является 
аккомодационный аппарат: хрусталик, ресничная 
мышца и связывающий их ресничный поясок 
(циннова связка). Центральным звеном является 
вегетативная нервная система (ВНС) органа зрения. 
Известно, что при перегрузке единой функциональ-
ной системы «мышца — нервная клетка» поломка 
начинается с центрального звена. В соответствии с 
рефлекторной теорией И.П. Павлова и И.М. Сече-
нова, периферическое и центральное звенья нельзя 
исследовать и лечить раздельно [3, 4]. В 2007 г. нами 
установлено, что стимуляция аккомодации по методу  

Аветисова — Мац дает результат вдвое выше, если 
она сопровождается применением холинолитика 
короткого действия — глазных капель Тропикамид. 
Кроме того, установлено, что школьники, исполь-
зующие холинолитик, легко переносят самую вы-
сокую оптическую коррекцию без отрицательных 
последствий. При этом максимальная оптическая 
коррекция избыточной рефракции обеспечивает 
максимальный лечебный эффект.

При длительном снижении запасов относитель-
ной аккомодации (ЗОА) до определенного уровня 
(в среднем на 1/3 возрастной нормы), который мы 
называем первым критическим (допустимым), 
тонус цилиарной мышцы остается нормальным, 
циклоплегическая рефракция здорового школьника-
эмметропа равна +1,0 дптр. Это первый начальный 
этап развития близорукости.

При снижении ЗОА до второго критического 
уровня (от 1/3 до 1/2 возрастной нормы) циклопле-
гическая рефракция постепенно усиливается вплоть 
до 0,0 дптр вследствие исчезновения цилиарного 
тонуса. Это второй начальный этап развития бли-
зорукости.
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отсутствии положительных результатов предшеству-
ющего лечения одновременно с холинолитиком на-
значается абсолютно полная постоянная оптическая 
коррекция, в том числе при высокой остроте зрения.

Вторая группа: лечение аналогично лечению в 
первой группе, но оптическая коррекция назначается 
раньше, а именно при ЗОА ниже второго критиче-
ского уровня (2,0 дптр), в том числе при высокой 
остроте зрения.

Третья группа: всем школьникам назначается 
абсолютно полная постоянная оптическая коррек-
ция на фоне 2–3-месячных курсов холинолитика. 
При высокой близорукости и ЗОА, близком к 0 дптр, 
оптическая коррекция назначается ступенчатым 
способом. По достижении ЗОА второго критиче-
ского уровня (около 2,0 дптр) и при неустойчивости 
ЗОА при последующих осмотрах назначается ги-
перкоррекция: на 0,25–0,5 дптр выше манифестной 
рефракции.

Во всех группах лечебные курсы проводятся 
каждые 3–4 мес. до устойчивого ЗОА: в первой 
группе — до возрастной нормы, во второй группе — 
выше критического уровня (близко к возрастной 
норме), в третьей группе — не менее второго кри-
тического уровня. После достижения устойчивого 
ЗОА проводятся одномесячные профилактические 
курсы холинолитика с тренировкой на домашнем 
аккомодотренере.

Оптическая коррекция отменяется в первой 
группе при эмметропии и устойчивом ЗОА, равном 
возрастной норме. Во второй группе оптическая кор-
рекция может отменяться у старших школьников при 
эмметропии и устойчивом ЗОА выше критического 
уровня (более 2,5–3,0 дптр) ближе к окончанию 
периода роста глаз (16–18 лет). В третьей группе 
оптическая коррекция не отменяется. Дальнейшие 
осмотры школьников, получавших лечение по мето-
ду восстановления аккомодационной функции глаз, 
осуществляли 2–3 раза в год до 18 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты лечения школьников первой группы 

показаны в таблице 1.
Лечение с тренировкой аккомодации полу-

чали 14 школьников и с оптической коррекцией — 
6 школьников. После первого лечебного курса  

отмечено достижение критического уровня ЗОА, 
стабилизация процесса развития близорукости, ис-
чезновение спазма аккомодации у большей части 
школьников. При оптической коррекции ЗОА дости-
гает возрастной нормы, и у всех детей исчезает спазм 
в течение третьего курса лечения. При тренировке 
аккомодации ЗОА достигает возрастной нормы толь-
ко на четвертом лечебном курсе. В отдельных случаях 
при несоблюдении требований метода лечения спазм 
периодически возвращается. Рост ЗОА (в среднем 
на 1,25 и 2,0 дптр) и ослабление рефракции (в сред-
нем на 0,15 и 0,3 дптр) статистически достоверны  
(р < 0,05). Результат лечения школьников первой 
группы означает полное восстановление аккомо-
дационной функции. Таким образом, на первом 
начальном этапе развития близорукости патологи-
ческий процесс является обратимым.

Приведем два клинических примера.
Школьница К., 12 лет. Острота зрения правого 

глаза 0,9, спазм 0,5 дптр. Острота зрения левого глаза 
0,6, спазм 1,0 дптр. Циклоплегическая рефракция 
+1,0 дптр обоих глаз. ЗОА = 1,75 дптр. На первом 
лечебном курсе назначена абсолютно полная по-
стоянная оптическая коррекция. Очки: правый глаз 
-0,5, левый -1,0 дптр. После первого лечебного курса: 
острота зрения обоих глаз 0,9–1,0, спазм аккомода-
ции -0,25 дптр. ЗОА = 3,0 дптр. После второго курса: 
острота зрения обоих глаз 1,0, эмметропия, ЗОА = 
4,0 дптр. Диагноз: «здорова». Постоянная коррек-
ция продолжалась 2 года и была отменена. Диагноз  
сохраняется.

Школьник Ц., 10 лет (у мамы близорукость  
-5,0 дптр). Острота зрения обоих глаз 0,9–1,0, спазм 
аккомодации 0,25 дптр, ЗОА = 1,25 дптр. На первом 
лечебном курсе назначена оптическая коррекция: 
очки -0,5 дптр. После первого лечебного курса остро-
та зрения 1,0, эмметропия, ЗОА = 3,0 дптр. Профи-
лактические лечебные курсы с оптической коррек-
цией продолжаются полтора года. Диагноз «здоров» 
подтверждается. Отмена коррекции планируется 
через несколько лет ближе к старшему возрасту.

Результаты лечения школьников второй группы 
показаны в таблице 2.

Лечение с тренировкой аккомодации получали 
24 школьника, с постоянной оптической коррекци-
ей — 6 школьников. Результаты лечения оказались 

Таблица 1. Динамика ЗОА (дптр) и манифестной рефракции (Р, дптр) у школьников первой группы в процессе лечения на первом 
начальном этапе развития школьной близорукости

Аккомода-
ционная 
нагрузка 

Л е ч е б н ы е  к у р с ы

до лечения первый лечебный 
курс, 3 мес.

второй лечебный 
курс, 6 мес.

третий лечебный 
курс, 9 мес.

четвертый лечебный 
курс, 12 мес.

ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р

Тренировка 1,75 ±
± 0,19

-0,22 ±
± 0,09

2,48 ±
± 0,10

-0,20 ±
± 0,09

2,0 ±
± 0,15

-0,15 ±
± 0,08

2,5 ±
± 0,12

-0,10 ±
± 0,03

3,0 ±
± 0,10

-0,07 ±
± 0,02

Постоянная 
оптическая 
коррекция

1,50 ±  
± 0,10

-0,35 ±  
± 0,03

2,0 ± 0,12 -0,15 ±  
± 0,05

2,5 ± 0,13 -0,19 ± 
± 0,04

3,0 ± 0,10 -0,09 ±  
± 0,01

3,5 ± 0,12 -0,05 ±  
± 0,01

При снижении ЗОА ниже второго критического 
уровня (ниже 1/2 возрастной нормы) клиническая 
статическая рефракция глаз и циклоплегическая 
рефракция становятся миопическими (от -0,25 до 
-1,0 дптр). Это третий этап.

Таким образом, процесс развития школьной бли-
зорукости проходит три начальных этапа: первый — 
перегрузка, второй — вегетоцилиарная дистония, 
третий этап — начальная близорукость. Снижение 
ЗОА происходит постепенно (3–6 мес.) при повы-
шенной зрительной нагрузке. При чрезвычайно 
высокой нагрузке ЗОА может кратковременно 
снижаться до 0,0 дптр независимо от этапа развития 
близорукости. По мере снижения ЗОА начальный 
этап близорукости последовательно переходит к 
третьему. В качестве возрастной нормы ЗОА прини-
маются следующие величины: 8–10 лет — 3,0 дптр,  
11–12 лет — 4,0 дптр, 13–18 лет — 5,0 дптр [5, 6].

На всех этапах развития близорукости отме-
чается спазм аккомодации. Поэтому манифестная 
рефракция сильнее эмметропической на первом и 
втором этапах и превышает циклоплегическую ми-
опическую на третьем этапе.

На основании указанных выше фактов нами был 
предложен новый метод профилактики и лечения 
близорукости под названием «Метод восстановления 
аккомодационной функции глаз» [7], в соответствии 
с которым лечебный процесс состоит из инстилляций 
холинолитика — тропикамида с одновременной до-
полнительной нагрузкой аккомодации.

Метод восстановления аккомодационной 
функции глаз в процессе настоящих исследований 
усовершенствовался: уточнены параметры лечебных 
курсов и различные виды дополнительной нагрузки 
на аккомодацию.

Критериями оценки результатов лечения яв-
лялись изменения ЗОА и манифестной рефракции 
в процессе лечебных курсов.

ЦЕЛЬ работы — исследование возможностей 
метода восстановления аккомодационной функции 
глаз для профилактики и лечения школьной близо-
рукости на начальных этапах ее развития.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С 2007  по 2014 г. на амбулаторных приемах в 

детской поликлинике нами была выявлена группа 
школьников с признаками начала развития близо-
рукости, включавшими утомление глаз, снижение 
некорригированной остроты зрения, спазм аккомо-
дации, снижение ЗОА. При обследовании определя-
ли остроту зрения по таблице Головина — Сивцева, 
клиническую статическую рефракцию методом 
скиаскопии и коррекции зрения отрицательными 
линзами, положительную часть относительной 
аккомодации, т. е. ЗОА по методу Э.С. Аветисова, 
С.Л. Шаповалова [5, 6], а также циклоплегиче-
скую рефракцию после троекратного закапывания  
цикломеда 1 %.

По результатам обследования отобраны школь-
ники с эмметропической клинической рефракцией и 
начальной близорукостью от -0,25 до -1,0 дптр, всего 
70 школьников в возрасте от 7 до 18 лет. Из них выде-
лены три группы, соответствующие названным выше 
начальным этапам развития близорукости: первая 
группа (I этап) — 20 человек, средний возраст 8,50 ±  
± 0,09 года; вторая группа (II этап) — 30 человек, сред-
ний возраст 11,00 ± 0,16 года; третья группа (III этап) — 
20 человек, средний возраст 10,50 ± 0,12 года.

Лечение проводилось курсами: инстилля-
ции глазных капель — холинолитика короткого 
действия (тропикамида) на ночь и одновременно 
функциональная нагрузка аккомодации методом 
ее тренировки или методом оптической коррекции. 
Предварительный лечебный курс для всех этапов — 
это 3-месячный курс холинолитика и тренировка ак-
комодации: для первой группы с аккомодотренером, 
для второй группы — по методу Аветисова — Мац 
(2 курса по 20 сеансов) и для третьей группы — оп-
тическая коррекция.

Оптическая коррекция осуществлялась новым 
способом. Как показал предыдущий лечебный опыт, 
максимальный эффект дает только полная постоян-
ная оптическая коррекция. Такая коррекция должна 
быть равна манифестной рефракции, а иногда на 
0,25–0,5 дптр выше ее, например очки -0,5 дптр 
при спазме аккомодации 0,25 дптр. Максимальная 
оптическая коррекция может назначаться при вы-
сокой остроте зрения (0,7–1,0), при очень низком 
ЗОА, неблагоприятной наследственности, низких 
результатах предшествующего лечения, особенно в 
младшем школьном возрасте. Допускаются в течение 
дня перерывы в постоянной коррекции 2–3 раза по 
20–30 минут. При необходимости более длительных 
перерывов вместо очковой оптической коррекции 
применяются контактные линзы. Такая коррекция 
получила название «Абсолютно полная постоянная 
оптическая коррекция». Она обеспечивает макси-
мальную остроту зрения, бинокулярность зрения, 
корригирует избыток манифестной рефракции и, 
возможно, избыток циклоплегической рефракции 
при потере цилиарного тонуса. Это создает условия, 
приближенные к условиям работы аккомодационной 
функции здорового школьника и, как сказано выше, 
не приносит вреда, если применяется холинолитик.

После первого 3-месячного курса лечения 
проводился осмотр. Дальнейшее лечение в группах 
зависело от полученных при осмотре результатов.

Первая группа: при ЗОА, восстановленном до 
возрастной нормы, — профилактические одно-
месячные курсы холинолитика с тренировкой на 
домашнем аккомодотренере 2 раза по 20 сеансов (за 
курс) 2–3 раза в год; при снижении ЗОА до первого 
критического уровня — 2-месячные курсы холино-
литика и тренировка по методу Аветисова — Мац; 
при ЗОА ниже критического уровня, стойком спазме 
аккомодации, неблагоприятной наследственности, 
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были существенно выше. После первого лечебно-
го курса ЗОА увеличился до критического уровня  
(1,5–2,0 дптр), что означает стабилизацию процесса. 
При дальнейшем лечении уровень ЗОА существенно 
не менялся до конца лечения. После гиперкоррек-
ции у 5 школьников ЗОА увеличивался на величи-
ну, равную величине гиперкоррекции (0,25 дптр). 
Восстановление аккомодационной функции было 
частичным, около 50 % возрастной физиологической 
нормы, ниже, чем во второй группе. Таким образом, 
при оптической коррекции процесс развития близо-
рукости останавливается, близорукость не прогрес-
сирует. Патологический процесс обратим частично. 
До окончания периода роста глаза необходимы про-
филактические лечебные курсы и абсолютно полная 
постоянная оптическая коррекция.

Предлагаемый метод лечения удобен при такой 
ситуации: осмотры можно проводить через несколько 
лечебных курсов, главное — не прекращать инстил-
ляции холинолитика (3–4 раза в год по 2–3 мес.) и 
постоянную оптическую коррекцию. В нашем методе 
очки — это главное лечебное средство, а не только 
средство для временного повышения остроты зрения.

Наиболее эффективным лечением школьной 
близорукости на начальных этапах ее развития яв-
ляется ранняя абсолютно полная постоянная опти-
ческая коррекция на фоне регулярного применения 
холинолитика короткого действия.

Полученные результаты лечения школьников 
на начальных этапах развития близорукости методом 
восстановления аккомодационной функции глаз, 
по нашим данным, превышают результаты лечения 
другими известными нам методами [8–11].

ВЫВОДЫ
Школьная близорукость в раннем периоде 

своего развития проходит последовательно три на-
чальных этапа: это перегрузка, вегетоцилиарная 
дистония, начальная близорукость.

Предложенный метод восстановления акко-
модационной функции глаз позволяет остановить 
процесс развития школьной близорукости и обе-
спечивает:

– на первом этапе — полное восстановление 
аккомодационной функции на уровне возрастной 
нормы и излечение школьника;

– на втором этапе — предотвращение начальной 
близорукости (минусовой рефракции) и восстанов-
ление аккомодационной функции глаз, близкое к 
возрастной норме, но не в полном объеме; лечебный 
процесс продолжается до окончания периода роста 
глаз (16–18 лет);

– на третьем этапе — предотвращение прогрес-
сирования близорукости и частичное восстановление 
аккомодационной функции глаз (около 50 % физио-
логической возрастной нормы); лечебный процесс 
с обязательной абсолютно полной постоянной оп-
тической коррекцией продолжается до окончания 
периода роста глаз (16–18 лет).
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Таблица 3. Динамика ЗОА (дптр) и манифестной рефракции (Р, дптр) у школьников третьей группы в процессе лечения на третьем 
начальном этапе развития школьной близорукости

Аккомода- 
ционная  
нагрузка 

Л е ч е б н ы е  к у р с ы

до лечения первый лечебный 
курс, 3 мес.

второй лечебный 
курс, 6 мес.

третий лечебный 
курс, 9 мес.

четвертый лечебный 
курс, 12 мес.

ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р

Непостоянная 
оптическая 
коррекция

1,0 ±
± 0,20

-0,42 ±
± 0,14

1,45 ±
± 0,21

-0,39 ±
± 0,13

1,5 ±
± 0,21

-0,45 ±
± 0,14

1,37 ±
± 0,23

-0,46 ±
± 0,12

1,35 ±
± 0,22

-0,52 ±
± 0,15

Постоянная 
оптическая 
коррекция

1,31 ±
± 0,20

-0,43 ±
± 0,13

1,44 ±
± 0,21

-0,42 ±
± 0,09

2,25 ±
± 0,19

-0,43 ±
± 0,13

2,0 ±
± 0,21

-0,45 ±
± 0,15

2,25 ±
± 0,16

-0,45 ±
± 0,15

значительно выше при оптической коррекции. Из-
менение показателей ЗОА (0,65 дптр — тренировки 
и 1,75 дптр — оптическая коррекция), а также реф-
ракции (0,08 — тренировки и 0,4 дптр — оптическая 
коррекция) статистически достоверны (р < 0,05). 
При этом ЗОА оказался выше критического уровня 
в обеих группах после первого лечебного курса и 
приблизился к возрастной норме после четвертого 
курса в группе оптической коррекции (2,75 дптр при 
норме 4,0 дптр). Процесс развития близорукости 
стабилизировался. Значительно ниже результаты 
при лечении с тренировкой аккомодации: показатель  
ЗОА не достиг критического уровня и был неустой-
чив. Таким образом, для школьников второй группы 
для получения максимального результата лечения не-
обходима абсолютно полная постоянная оптическая 
коррекция: постоянное ношение очков или контакт-
ных линз. Эта задача для некоторых школьников, 
особенно младшего возраста и с высокой остротой 
зрения, нередко является трудной по субъективным 
причинам. Но при решении этой задачи появляется 
возможность не только остановить процесс развития 
близорукости (не допустить минусовую рефракцию), 
но и избавиться от оптической коррекции впослед-
ствии, сохраняя высокую остроту зрения, в возрас-
те, близком к сроку окончания периода роста глаз. 
Таким образом, на втором этапе развития близору-
кости восстановление аккомодационной функции 
обеспечивается частично (не полностью). Патологи-
ческий процесс обратим частично. Предотвращается 
появление минусовой рефракции, но школьники 
остаются в группе риска, так как аккомодация оста-
ется ниже нормы.

Приведем наиболее информативный клиниче-
ский случай.

Школьник Б., 8 лет (у мамы близорукость  
-7,5 дптр). Имеется нарушение зрительного режи-
ма, аккомодативная астенопия, спазм аккомодации  
-0,25 дптр, ЗОА = 0,5 дптр, циклоплегическая реф-
ракция +0,75 дптр при остроте зрения обоих глаз 1,0. 
Все это появилось через 6 мес. после осмотра с ди-
агнозом «здоров». Начали лечение. Пациент приоб-
рел набор оптических стекол для тренировки по мето-
ду Аветисова — Мац и дисциплинированно выполнял 
все лечебные назначения. Прошел три лечебных кур-

са. Через год (9 лет): спазм -0,25 дптр, ЗОА = 0,75 дптр. 
Назначены дополнительно помимо тропикамида на 
ночь глазные капли Ирифрин 2,5 % (холиномиметик) 
утром. Через 2 года (10 лет): спазм -0,5 дптр, ЗОА = 
0,5 дптр, циклоплегическая рефракция +0,5 дптр. 
Ирифрин отменен. Назначена абсолютно полная по-
стоянная оптическая коррекция: очки -0,5 дптр, по-
прежнему на фоне 2-месячных курсов тропикамида. 
Через 3 года (11 лет): очки носил не постоянно, спазм 
-0,75 дптр, ЗОА = 0,75 дптр. Усилена оптическая кор-
рекция: очки -0,75 дптр. Через 4 года (12 лет): очки 
носил дольше, но по-прежнему не постоянно, спазм 
-0,25 дптр, ЗОА = 2,0 дптр. Назначена максимальная 
контактная коррекция. Через 3 мес. школьник само-
стоятельно перешел на очки -0,75. Через 4,5 года: 
устают глаза от очков, спазм -0,25 дптр, ЗОА =  
2,75 дптр. Возврат к очкам -0,5 дптр (строго посто-
янное ношение). Через 5 лет (13 лет): очки носит 
постоянно, жалоб нет. Острота зрения обоих глаз 
1,0, эмметропия, ЗОА = 3,5 дптр (возрастная норма 
5,0 дптр). Циклоплегическая рефракция = 0,5 дптр. 
Через 5,5 года: очки носит постоянно, эмметропия, 
ЗОА 4,0 дптр. Предпринята попытка постепенной 
отмены оптической коррекции: рекомендованы 
перерывы в ношении очков по нескольку часов в 
день. Осмотр через 3 мес.: острота зрения правого 
глаза 1,0, эмметропия, острота зрения левого глаза 
0,8, спазм 0,25 дптр, ЗОА = 2,0 дптр. Таким образом, 
непостоянное ношение очков вызвало понижение 
ЗОА, снижение остроты зрения и спазм на левом 
глазу. Принято решение вновь перейти на постоян-
ное ношение очков. Отмена коррекции планируется 
ближе к 15–16 годам.

Результаты лечения школьников третьей группы 
представлены в таблице 3.

Лечение школьников на третьем этапе прово-
дилось абсолютно полной постоянной оптической 
коррекцией, однако 8 школьников не выполняли 
полностью лечебные требования: непостоянная 
коррекция, длительные перерывы между лечебными 
курсами.

При непостоянной коррекции отмечалось 
продолжение снижения ЗОА и рост близорукой 
рефракции, т. е. прогрессирование близорукости. 
При постоянной оптической коррекции результаты 

Таблица 2. Динамика ЗОА (дптр) и манифестной рефракции (Р, дптр) у школьников второй группы в процессе лечения на втором 
начальном этапе развития школьной близорукости

Аккомода- 
ционная  
нагрузка 

Л е ч е б н ы е  к у р с ы

до лечения первый лечебный 
курс, 3 мес.

второй лечебный 
курс, 6 мес.

третий лечебный 
курс, 9 мес.

четвертый лечебный 
курс, 12 мес.

ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р ЗОА Р

Тренировка 1,1 ±
± 0,12

-0,28 ±
± 0,05

1,8 ±
± 0,13

-0,25 ±
± 0,03

1,75 ±
± 0,12

-0,27 ±
± 0,05

1,6 ±
± 0,12

-0,25 ±
± 0,03

1,75 ±
± 0,15

-0,20 ±
± 0,03

Постоянная 
оптическая 
коррекция

1,0 ±
± 0,13

-0,45 ±
± 0,09

1,85 ±
± 0,12

-0,25 ±
± 0,03

2,25 ±
± 0,13

-0,22 ±
± 0,07

2,5 ±
± 0,12

-0,10 ±
± 0,02

2,75 ±
± 0,1

-0,05 ±
± 0,01
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Prevention and treatment of school myopia at initial stages of development
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We previously hypothesized that school myopia is mainly caused by the disorder of the autonomic nervous system (ANS) 
of the eye due to excessive visual work: the latter triggers an adaptive response of the body, manifested in the prevailing growth 
of the eye in the anterioposterior direction and the emergence of excessive myopic refraction in this eye. Since the reduction of 
relative accommodation reserve directly depends on ANS disorder, we have developed a method restoring the accommoda-
tive function of the eye, which combines the effect of a fast-acting cholinolytic (tropicamide), a simultaneous increase of the 
functional accommodation load, and full spectacle correction. Treatment results have been evaluated for 70 schoolchildren, 
aged 7 to 18 years, with normal refraction and initial myopia (-0.25 D to -1.0 D) who were followed up for 1 to 5 years.

Keywords: initial stages of myopia development, relative accommodation reserve, accommodation function of the 
eye.
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Симпатическая офтальмия  
при травме глаза: особенности течения 
по данным Челябинской области

Е.А. Дроздова1, Н.М. Марачева2, О.В. Пухова2, Г.М. Хакимова2

1 ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России 
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Цель работы — определить особенности клинического течения, эффективность терапии и исходы симпати-
ческой офтальмии (СО) при травмах глаза на современном этапе по данным Челябинской области. В период с 1994 
по 2014 г. наблюдалось 22 пациента с диагнозом СО: 5 (22,7 %) женщин, 17 (77,3 %) мужчин в возрасте от 6 до 
74 лет (средний возраст 48,0 ± 4,3 года). СО в результате открытой травмы глаза развилась преимущественно 
при корнеосклеральных ранениях глазного яблока с обширным повреждением структур сосудистой оболочки и 
хрусталика и субконъюнктивальных разрывах склеры. Частота развития СО в Челябинской области в среднем 
составляет 0,46 %. По локализации воспаления на симпатическом глазу установлен передний увеит в 31,8 %, 
панувеит — в 59,1 %, изолированный задний увеит — в 9,1 % случаев. Развитие СО наблюдалось чаще (40,9 %) 
при повторных травмах глаза и попытке реабилитации ее последствий, а также при поздней хирургической 
обработке ран (27,3 %). Своевременная энуклеация травмированного слепого глаза и проведение иммуносупрес-
сивной терапии привели к купированию симпатического воспаления с благоприятным функциональным исходом 
в 63,6 % случаев СО.

Ключевые слова: симпатическая офтальмия, воспаление, травма глаза, энуклеация.
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Клинические исследования

Симпатическая офтальмия (СО) — двусторон-
ний гранулематозный увеит, возникающий при про-
никающем повреждении одного глаза в результате 
травмы или хирургического вмешательства. Термин 
«симпатическая офтальмия» был впервые предложен 
В. Маккензи в 1840 г. Частота выявления СО, по раз-
ным данным, составляет от 0,2 до 0,5 % при травме и 
0,01–0,06 % при глазной хирургии [1–4].

Развитие однотипного воспалительного про-
цесса на травмированном глазу и контралатераль- 
ном — симпатизирующем глазу позволило пред-
положить и позже доказать аутоиммунный генез 
воспаления [5, 6]. При повреждении внутриглазных 
оболочек происходит сенсибилизация Т-клеток 
(CD4+) к антигенам тканей глаза, в частности наи-
более вероятно участие S-антигена сетчатки, родоп-
сина, интерфоторецепторного ретиноид-связанного 
протеина; рековерина, а также антигенов хрустали-
кового белка и пигмента сосудистой оболочки [7, 8]. 
Большое значение в развитии воспаления придается 

генетической предрасположенности, установлено 
повышение частоты выявления антигенов системы 
HLA: HLA-А11, A2, A3, B7, B35, B40; HLA-DRB1*04, 
HLA-DQB1*04, HLA-DQA1*04 [9, 10].

Несмотря на современные способы обработки 
травмы глаза, применение малоинвазивных хирурги-
ческих вмешательств и консервативного послеопера-
ционного лечения, проблема СО остается актуальной 
и в настоящее время.

ЦЕЛЬ работы — определить особенности кли-
нического течения, эффективность терапии и исхо-
ды СО при травмах глаза на современном этапе по 
данным Челябинской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В период с 1994 по 2014 г. в офтальмологическом 

отделении ГБУЗ ОКБ № 3 г. Челябинска, специ-
ализирующемся на оказании помощи больным 
с травмой глаза, и в кабинете реабилитации больных 
с травмой глаза наблюдалось 22 пациента с диагнозом 
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СО: 5 (22,7 %) женщин и 17 (77,3 %) мужчин в воз-
расте от 6 до 74 лет (средний возраст 48,0 ± 4,3 года). 
По данным статистических отчетов, в исследуемый 
период времени в отделении пролечен 4751 пациент с 
открытой травмой глаза. Все пациенты, перенесшие 
травму глаза, после проведения первичной хирурги-
ческой обработки ран и консервативного лечения в 
стационаре наблюдаются в кабинете реабилитации 
травмы в течение продолжительного времени, что 
позволяет в дальнейшем проводить реабилитацию 
пациентов и вовремя диагностировать различные 
осложнения травмы, в том числе развитие посттрав-
матического увеита и СО.

Клиническое обследование включало стан-
дартные методы: визометрию, тонометрию, био-
микроскопию, офтальмоскопию, периметрию, 
электрофизиологическое исследование (электроре-
тинографию), ультразвуковое В-сканирование глаз, 
спектральную оптическую когерентную томографию 
глаза (СОКТ) у 8 пациентов (RTVue, Optovue, США).

Из хирургических вмешательств у больных СО 
выполнялась поздняя хирургическая обработка от-
крытой травмы глаза — у 4 пациентов, энуклеация 
ранее травмированного глаза — у 20 пациентов. Мор-
фологическое исследование энуклеированных глаз 
выполнялось в патоморфологической лаборатории 
ГБУЗ ОКБ № 3. Всем больным назначалась систем-
ная и локальная глюкокортикоидная терапия, в том 
числе пульс-терапия метилпреднизолоном 1000 мг 
в/в капельно № 3 либо дексаметазоном 32 мг № 3–5 
через день с последующим продолжением приема 
преднизолона per os с дозы 0,5 мг/кг. Назначения 
преднизолона per os без предварительной пульс-
терапии проводилось с начальной дозы 0,8–1 мг/кг  
7 дней с дальнейшим снижением по схеме. Имму-
носупрессивная терапия назначалась при недоста-
точной эффективности преднизолона per os, стеро-
идорезистентности и развитии серьезных побочных 
эффектов. Применялись препараты: метотрексат 
в малых дозах — 10–20 мг/нед, циклоспорин А —  
с 2,5 мг/кг, а также их сочетание с преднизолоном.

Локальная терапия включала субконъюнкти-
вальные инъекции и инстилляции дексаметазона, 
а также введение дипроспана, кеналога в субтено-
ново пространство. Дополнительно назначались 
нестероидные противовоспалительные средства: 
диклофенак натрия, индометацин; мидриатики и 
гипотензивные препараты (по показаниям).

Результаты исследования статистически об-
работаны с помощью программы Statistic for 
Windows 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средняя частота СО после травмы глазного 

яблока за период наблюдения (21 год) составила 
0,46 % (22 случая среди 4751 пациента с открытой 
травмой глаза). Анализ частоты встречаемости по 
годам показал увеличение частоты развития СО за 

последние 3 года, что составило от 1,24  (3 из 161) 
до 1,99 % (3 из 151) за счет поступления пациентов 
с необработанными в течение нескольких недель 
субконъюнктивальными разрывами склеры и про-
бодными ранениями глаза.

У пациентов с клиническими проявлениями 
СО выявлен тип открытой травмы парного глаза: у 
14 (63,6 %) из 22 пациентов имело место прободное 
ранение глазного яблока, у 8 (36,4 %) — контузия с 
субконъюнктивальным разрывом склеры. Локализа-
ция прободной раны глазного яблока была корнео-
склеральной у 9 (64,3 %), роговичной — у 5 (35,7 %) 
человек, и у 2 пациентов имело место двойное про-
бодное ранение роговицы и склеры. Поврежде-
ние капсулы хрусталика отмечено у 11 (75,6 %) из  
14 пациентов, ранение радужной оболочки —  
у 4 (28,6 %), металлическое инородное тело, вколо-
ченное в оболочки заднего полюса глаза, — у одного, 
огнестрельное ранение — у одного пациента.

Сроки развития СО после травмы глаза зна-
чительно варьировали: 2–3 недели — у 3 (13,6 %) 
пациентов, 1–3 мес. — у 5 (22,7 %), 1–2 года —  
у 6 (27,3 %), 3–10 лет — у 3 (13,6 %), более 10 лет —  
у 5 (22,7 %) пациентов, с максимумом в 45 лет. При 
этом у 4 пациентов травма была в детском возрасте,  
а развитие СО произошло спустя 2 года — 45 лет.  
У 40,9 % пациентов СО развилась после повторной 
травмы глаз, в том числе у 6 (27,3 %) пациентов — по-
сле хирургической реабилитации последствий трав-
мы (имплантация интраокулярной линзы (ИОЛ), 
антиглаукоматозное вмешательство) на сроках  
от 5 дней до 4 лет после травмы и у 3 (13,6 %) паци-
ентов — после повторной контузии глаза в сроки от 
2 мес. до 2 лет. Позднее обращение за медицинской 
помощью через неделю — 1,5 мес. после травмы от-
мечено у 6 (27,3 %) пациентов, преимущественно 
с субконъюнктивальными разрывами склеры, полу-
ченными в состоянии алкогольного опьянения.

При клиническом исследовании у всех больных 
СО выявлены симптомы увеита на травмированном 
глазу в виде светобоязни, цилиарной инъекции, 
роговичных преципитатов и экссудата в передней 
камере, афакия имела место у 8, артифакия —  
у 3 пациентов. По данным УЗИ глаза определялись 
признаки фиброза стекловидного тела, увеличения 
толщины комплекса внутренних оболочек глаза, 
воронкообразная отслойка сетчатки (5), признаки 
субатрофии глазного яблока (11). Зрение травмиро-
ванного глаза ноль — у 11 (50 %); неправильная про-
екция света — у 8 (36,4 %); 0,01–0,02 — у 3 (13,6 %) 
пациентов. На симпатическом глазу передний увеит 
диагностирован у 7 (31,8 %), панувеит — у 13 (59,1 %), 
изолированный задний увеит — у 2 (9,1 %). Отек 
и гиперемия диска зрительного нерва отмечались  
у 9 (40,9 %) пациентов. Острота зрения зависела от 
локализации и степени выраженности увеита и со-
ставила от 0,01 до 0,6 с максимальной коррекцией. 
Типичные клинические симптомы панувеита с 

экссудативной отслойкой сетчатки и формирова-
нием очагов Далена — Фукса отмечены у 4 (18,2 %) 
пациентов. Офтальмоскопически в этих зонах были 
обнаружены желтоватые очажки под сетчаткой 
диаметром 2–3 мм с включением пигмента. СОКТ 
сетчатки выполнена у 3 пациентов с признаками 
панувеита через 10–20 дней после обострения увеита 
при улучшении прозрачности оптических сред глаза. 
В области макулы толщина сетчатки варьировала 
от 205 до 230 мкм, наблюдался диффузный отек в 
слоях сетчатки. Толщина хориоидеи составила от 
327 до 413 мкм. На уровне пигментного эпителия 
сетчатки (ПЭС) в заднем полюсе и в области верхней 
сосудистой аркады определялись мелкие участки 
элевации с гиперрефлективными включениями, 
деформирующие линию сочленения с фоторецепто-
рами. При повторном исследовании через 2–3 мес. 
после купирования воспаления толщина хориоидеи 
уменьшилась до 226–282 мкм, участки элевации ПЭС 
стали более плоскими и уменьшились в количестве.

При постановке диагноза «симпатическая 
офтальмия» принималось решение об энуклеации 
слепого глаза, которая была выполнена в первые  
2–3 суток после этого на фоне системной терапии 
преднизолоном у 19 (90,4 %) пациентов. Показа-
ниями к энуклеации были: отсутствие зрительных 
функций на травмированном глазу с признаками 
сохраняющейся активности посттравматического 
увеита, наличием фиброза стекловидного тела, во-
ронкообразная отслойка сетчатки, субатрофия по 
данным ультразвукового В-сканирования. Трав-
мированный глаз (с ранее проведенной ПХО) был 
сохранен у 3 пациентов, однако несмотря на прово-
димое лечение в одном случае сохранялась актив-
ность воспаления на симпатическом глазу, зрение 
снизилось до неправильной проекции света, в связи 
с чем глаз был удален через 7 мес. после травмы.

Известно, что проведение профилактической 
энуклеации глаз с упорным течением посттравма-
тического увеита может предотвратить развитие СО 
[5, 11, 12]. В нашем исследовании мы наблюдали 
развитие СО у ребенка 5 лет с прободным ранением 
роговицы и повторной контузией этого глаза через 
3 дня после выполненной энуклеации на фоне си-
стемного приема преднизолона и у мужчины 41 года 
с двойным прободным ранением глазного яблока 
через месяц после энуклеации. Развитие СО в этих 
случаях, вероятно, связано с недостаточной дозой 
иммуносупрессивных препаратов или их поздним 
назначением.

При проведении морфологических исследова-
ний энуклеированных глаз выявлена инфильтрация 
увеального тракта лимфоцитами, гигантскими эпи-
телиоидными клетками, плазматическими клетками, 
пигментными фагоцитами; явления периваскулита 
и формирование гранулем во всех отделах увеального 
тракта и эписклере. Диффузное воспаление установ-
лено в 63,6 %, образование типичных гранулем —  

у 8 (36,4 %) пациентов, что соответствует ранее про-
веденным исследованиям [13].

При постановке диагноза СО всем больным 
назначалась интенсивная системная и локальная 
глюкокортикоидная терапия. Пульс-терапия была 
выполнена 7 пациентам, пероральное назначение 
преднизолона — 12. Проблемы с системным назна-
чением глюкокортикоидных препаратов возникли 
у 3 (13,6 %) больных в связи с наличием системных 
противопоказаний (язвенная болезнь желудка, 
сахарный диабет, токсический гепатит). Рецидивы 
симпатического воспаления отмечены у 15 (68,2 %) 
пациентов с частотой обострений от 1 до 3 в году. 
Обострение СО было вызвано снижением системной 
дозы преднизолона и локальных инстилляций дек-
саметазона (4 пациента), попыткой их отмены при 
развитии тяжелых побочных эффектов (2 пациента), 
недостаточной эффективностью глюкокортикои-
дов (3 пациента) или самовольным прекращением 
лечения (6 пациентов). Клинически рецидивы 
чаще протекали в форме переднего увеита (53,3 %),  
реже — обострения нейроретинита (33,3 %), панувеи-
та (13,3 %). В связи с недостаточной эффективностью 
преднизолона 6 пациентам к лечению был добавлен 
метотрексат 7,5–15 мг/нед, одному — циклоспорин А.  
В одном случае (диабет) проводилась монотерапия 
метотрексатом 15 мг/нед. Это позволило добиться ку-
пирования воспалительного процесса во всех случаях 
и постепенно отменить преднизолон. В результате 
применения комбинированного иммуносупрессив-
ного лечения достигнута стойкая ремиссия (более  
2 лет) у 14 (63,6 %) пациентов с сохранением высоких 
зрительных функций симпатического глаза (более  
0,5 по таблице Снеллена).

Осложнения СО отмечены у 13 (61,9 %) паци-
ентов в виде вторичной глаукомы (6 пациентов), 
компенсированной медикаментозно или хирур-
гически (3 пациента), и осложненной катаракты  
(7 пациентов). Трем пациентам выполнена фако-
эмульсификация катаракты с имплантацией ИОЛ 
на фоне полной ремиссии симпатического увеита 
и усиления противовоспалительной терапии. Полу-
чены высокие функциональные результаты (Visus 
0,8–1,0), ремиссия более 2 лет.

В ранее опубликованных исследованиях по-
казано, что факторами риска развития СО является 
рана корнеосклеральной области глаза, осложнен-
ная выпадением увеальных оболочек; обширное 
повреждение увеа; несвоевременная хирургическая 
обработка; повторные операции на глазном яблоке; 
хронические очаги инфекции [5, 6, 14]. В наблюдае-
мой нами группе пациентов с СО у большинства было 
корнеосклеральное прободное ранение глаза с по-
вреждением хрусталика, радужной оболочки и цили-
арного тела. Повышение частоты встречаемости СО 
также может быть связано с выполнением повторных 
хирургических вмешательств на травмированных 
глазах с целью реабилитации, несмотря на прове-
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дение противовоспалительной 
локальной и системной терапии, 
что может свидетельствовать о 
недостаточной ее интенсивно-
сти, или проведение повторной 
хирургии при неполной ремиссии 
посттравматического увеита.

Отдельно следует подчер-
кнуть случаи первичного об-
ращения больных за медицин-
ской помощью с признаками 
р а з в и в ш е г о с я  с и м п а т и ч е -
ского воспаления. За период 
2011–2014 гг. мы наблюдали  
4 пациентов (двух женщин и 
двоих мужчин), которые не об-
ращались за помощью по поводу 
травмы глаза, а впервые посту-
пили в стационар по экстрен-
ным показаниям с жалобами на 
значительное снижение зрения 
второго глаза. При клиническом 
обследовании выявлен симпа-
тический увеит в виде переднего увеита (2 случая) 
и панувеита (2 случая) при необработанном суб-
конъюнктивальном разрыве склеры (3 случая) 
и корнеосклеральном ранении (один случай). Па-
циенты обратились через 2 недели, 3 недели и 1 мес. 
после травмы, все они злоупотребляли алкоголем. 
В связи с тяжестью повреждения глаза, с формиро-
ванием спаянных с увеальной оболочкой обширных 
грубых рубцов и отсутствием зрения (ноль) двум из 
них была выполнена первичная энуклеация. В одном 
случае энуклеация была выполнена после отсрочен-
ной хирургической обработки субконъюнктивально-
го разрыва склеры через 3 дня после госпитализации. 
У пациентки с корнеосклеральным ранением, обра-
тившейся через 2 недели после травмы, выполнена 
отсроченная хирургическая обработка раны глаза, на 
котором сохранялись зрительные функции 0,02 н/к, 
и назначено интенсивное лечение СО (рис. 1, 2).

ВЫВОДЫ
СО в результате открытой травмы глаза раз-

вилась преимущественно при корнеосклеральных 
ранениях глазного яблока с обширным поврежде-
нием структур сосудистой оболочки и хрусталика и 
субконъюнктивальных разрывах склеры на сроках 
от 2 недель до 45 лет после травмы глаза. Частота 
развития СО, по данным Челябинской области, в 
среднем составила 0,46 %.

Развитие СО наблюдалось чаще при повторных 
травмах глаза и попытке реабилитации ее послед-
ствий, а также при поздней хирургической обработке 
ран. Наиболее частой клинической формой СО был 
панувеит (50,1 %).

Ранняя диагностика, своевременная энуклеация 
травмированного слепого глаза, назначение адекват-

ной иммуносупрессивной системной и локальной те-
рапии, а также регулярная диспансеризация больных 
позволили эффективно купировать симпатическое 
воспаление и добиться благоприятного функцио-
нального исхода заболевания в 63,6 % случаев.
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The paper’s purpose was to describe the clinical features and determine therapy effectiveness and outcomes of sympa-
thetic ophthalmia (SO) following eye injuries based on the data of eye injury in the Chelyabinsk region during the last 20 
years. In 1994–2014, we observed 22 patients diagnosed with SO: 17 (77.3 %) males and 5 (22.7 %) females, aged 6 to 74 
(mean age 48 ± 4.3 years). SO developed primarily after corneoscleral eye injuries with extensive damage to the structures 
of the choroid and the lens, or subconjunctival scleral ruptures. The average prevalence of SO was 0.46 %. The distribu-
tion of inflammation localization in the sympathetic eye was as follows: anterior uveitis – 31.8 %, panuveitis – 59.1 %, 
isolated posterior uveitis – 9.1 % of patients. Sympathetic ophthalmia developed more frequently (40.9 %) after a repeated 
eye trauma or attempts to rehabilitate its consequences, or late surgical closure of wounds (27.3 %). Timely enucleation 
of the injured blind eye and immunosuppressive therapy could effectively control the inflammation and led to a favorable 
functional outcome in 63.6 % of SO cases.
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Цель работы — исследование аллергического фона и клеточных факторов иммунитета у пациентов с 
весенним катаром в динамике лечения. 50 пациентов с весенним катаром разделили на 2 группы. В 1-й группе  
(n = 20 пациентов) было проведено общепринятое комплексное лечение с применением препаратов Айкрол — кро-
могликат натрия и Медексол — дексаметазона фосфат. Во 2-й группе (n = 30 пациентов) комплексное лечение 
было дополнено препаратом Реаферон-ЕС («Вектор-Медика», Россия). Исследования иммунного статуса выявили 
в период обострения изменения в клеточном звене иммунитета и повышенный уровень общих иммуноглобулинов 
Е (IgE)-антител. Результаты исследования подтвердили, что для получения продолжительной ремиссии у па-
циентов с весенним катаром рекомендуется включить в комплексную терапию иммуномодулирующий препарат 
Реаферон-ЕС.

Ключевые слова: весенний катар, динамика лечения, Реаферон-ЕС, клеточные факторы иммунитета, 
общий иммуноглобулин E (IgE).
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Клинические исследования

Весенний катар — аллергическое заболевание, 
поражающее конъюнктиву и роговицу глаза. Забо-
левание встречается в различных регионах земного 
шара, наиболее часто — в регионах с сухим и жарким 
климатом, высокой инсоляцией. Обострение болез-
ни наблюдается в весенне-летние месяцы. Для Азер-
байджана весенний катар является краевой патоло-
гией с частотой выявления в пределах 0,3–7,3 % [1]. 
Весенний катар наблюдается преимущественно 
в детском возрасте, однако нередко встречается 
и у взрослых. Достаточно часто заболевание ха-
рактеризуется тяжелым и длительным течением, 
сопровождается частыми рецидивами, в том числе 
с кратковременной ремиссией лишь зимой, да и 
то не всегда [2]. Несмотря на большое количество 
исследований, этиология и патогенез весеннего 
катара до сих пор окончательно не установлены. 
Большинство авторов признает аллергическую при-
роду заболевания, однако до настоящего времени 

продолжаются поиски причинного аллергена [3]. 
Неясность этиологии и патогенеза весеннего ка-
тара объясняет отсутствие наиболее рациональ-
ных методов лечения. Эффективной, по мнению 
большинства авторов, остается кортикостероидная 
терапия. Вместе с тем лечение кортикостероидами 
не всегда приводит к излечению пациента, в том 
числе не предотвращает появление рецидивов [4].  
В работах последних лет отмечены различные на-
рушения иммунного статуса пациентов с весенним 
катаром. Установлено, что основополагающим 
моментом в возникновении и развитии весеннего 
катара является иммунодефицитное состояние 
организма [5].

ЦЕЛЬЮ работы было исследование аллерги-
ческого фона и иммунного статуса у пациентов с ве-
сенним катаром в динамике лечения, подтверждение 
эффективности включения в комплексную терапию 
иммуномодулирующего препарата Реаферон-ЕС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами обследованы 50 пациентов, в том числе  

32 (64 %) пациента мужского пола и 18 (36 %) па-
циентов женского пола, с весенним катаром в воз-
расте от 10 до 15 лет. Пациенты были разделены на 
две группы. 1-я группа объединила 20 пациентов, 
которые получали общепринятое комплексное 
лечение: препараты стероидного происхождения —  
Айкрол — кромогликат натрия и Медексол — декса-
метазона фосфат. 2-я группа состояла из 30 пациен-
тов, в комплексную терапию которых был добавлен 
препарат Реаферон-ЕС. Состояние иммунного 
статуса у этих пациентов исследовалось до лечения 
и в динамике — через 10–14 дней после лечения. 
Контрольная группа состояла из 30 пациентов той 
же возрастной группы без офтальмопатологии.

Иммунологические исследования 50 пациентов 
с различным типом весеннего катара включали из-
учение концентрации общего IgE в периферической 
крови иммуноферментным методом (набор реаген-
тов Biocheek, USA). Фенотипирование лимфоцитов 
проводили методом иммунофлюоресценции, ис-
пользуя FITC — меченые моноклональные антитела 
(ООО «Сорбент», Москва). Цифровой материал 
обрабатывался методом вариационной статистики 
с помощью программы MS Excel, 2007 [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При фенотипировании лимфоцитов у пациен-

тов 1-й и 2-й групп до лечения отмечались изменения 
в клеточном звене иммунитета, которые отражены 
в таблице 1.

До лечения у пациентов с весенним катаром вы-
явлено снижение общей популяции Т-клеток (СД3+). 
В 1-й группе уровень СД3+ составил 62,1 ± 1,1 %, во 
2-й группе — 60,8 ± 0,9 %, что было статистически 
значимо ниже данных контрольной группы (p < 0,05).

В последнее время растет количество сообще-
ний о важной роли для развития иммунного ответа 
определенных субпопуляций иммунокомпетентных 
клеток, отличающихся функциональной гетероген-
ностью, дисбаланс которых может привести к им-
мунопатологиям. Прежде всего это касается СД4+ и 
СД8+ лимфоцитов, выполняющих в иммунном ответе 
хелперную и супрессорную цитотоксическую функ-
ции [7]. При анализе субпопуляционного состава 

клеток установлено, что количество СД4+ клеток в 
1-й и 2-й группах статистически значимо снижено по 
сравнению со здоровыми лицами (p < 0,001). Уровень 
СД8+ — цитотоксических лимфоцитов также стати-
стически значимо снижен (p < 0,001), что вызвало 
повышение субпопуляционного индекса СД4+/СД8+ 
как в 1-й, так и во 2-й группах (1,41 ± 0,06 и  
1,38 ± 0,04 соответственно).

Наряду с этим, период обострения весеннего 
катара сопровождался повышением уровня общего 
IgE в сыворотке крови. До лечения повышенный 
уровень общего IgE в сыворотке крови имел место 
у 70 % пациентов 1-й группы, а во 2-й группе у  
76,7 % пациентов, т. е. повышенный уровень обще-
го IgE имел место у большинства пациентов. Эти 
данные говорят о том, что у пациентов с весенним 
катаром повышен аллергический фон, и наблюдается 
доминирующее влияние Th2-цитокинового профиля 
иммунного ответа.

При изучении иммунного статуса наиболее 
важной являлась комплексная оценка Т-звена им-
мунитета на субпопуляционном уровне и его изме-
нения в процессе лечения иммуномодулирующим 
препаратом Реаферон-ЕС.

Изучение этих параметров проводилось к 
моменту выписки пациентов из стационара:  
в 1-й группе на 11–21-й день, во второй — на 
8–14-й день после проведенного курса лечения.

При исследовании состояния клеточного им-
мунитета после лечения отмечалось повышение 
клеточных факторов иммунитета в 1-й группе паци-
ентов, та же тенденция отмечалась и во 2-й группе, 
но во 2-й группе пациентов уровни СД3+, СД4+, СД8+ 
лимфоцитов повышались, а субпопуляционный 
индекс снижался статистически значимо (p < 0,05) 
относительно данных до лечения.

Так как Реаферон-ЕС является препаратом 
интерферона альфа-2 и ингибирует образование 
IgE-антител, представляло интерес исследование 
уровня общих IgE в периферической крови после 
комплексного лечения (табл. 2).

После лечения в период стихания клинических 
симптомов содержание общих IgE-антител снижа-
лось и в 1-й, и во 2-й группах, но более значимое 
снижение отмечалось во 2-й группе после комплекс-
ного лечения Реафероном-ЕС. При этом содержание 

Таблица 1. Показатели клеточных факторов иммунитета у пациентов с весенним катаром до и после лечения (M ± m)

Группы СД3+ , % СД4+, % СД8+, % СД4+/СД8+

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

1-я, n = 20 62,1 ± 1,1* 63,8 ± 0,9 31,3 ± 0,6* 31,7 ± 0,6* 22,7 ± 0,7* 24,2 ± 0,6* 1,41 ± 0,06 1,32 ± 0,04

2-я, n = 30 60,8 ± 0,9* 64,9 ± 0,7 31,5 ± 0,6* 34,1 ± 0,5** 23,1 ± 0,8* 26,6 ± 0,6** 1,38 ± 0,04 1,29 ± 0,02**

Контрольная, 
n = 30

66,0 ± 0,5 35,9 ± 0,5 27,3 ± 0,6 1,36 ± 0,04

Примечание. * — статистическая достоверность различий относительно данных контрольной группы; ** — статистическая 
достоверность различий относительно данных до лечения, p < 0,05.
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общих IgE в 1-й группе — в 5 % наблюдений, во  
2-й группе — в 23,3 % случаев находилось в пределах 
показателей контрольной группы; в 15 % в 1-й группе 
и в 30 % случаев во 2-й группе — ниже показателей 
контрольной группы; в 80 % в 1-й группе и в 46,7 % 
случаев во 2-й группе — выше показателей контроль-
ной группы.

Характер полученных данных указывает на то, 
что комплексная терапия Реафероном-EC у пациен-
тов с весенним катаром оказывает положительный 
эффект на уровень IgE-антител в ближайшие сроки 
после курса лечения.

Сравнительный анализ выраженности клини-
ческих симптомов в процессе терапии весеннего 
катара показал, что в обеих группах пациентов ис-
чезали признаки поражения конъюнктивы хряща 
век и конъюнктивы глазного яблока вокруг лимба, 
но скорость наступления эффекта различалась в 
зависимости от программы терапии. Применение 
айкрола и медиксола в 1-й группе пациентов опре-
делило улучшение общих клинических симптомов 
в течение 10–12 дней, а во 2-й группе пациентов 
— с Реафероном-ЕС — отмечалось более быстрое и 
положительное влияние на клиническую симптома-
тику, уже к 8–10-му дню.

Специальным вопросом исследования яви-
лось изучение отдаленных результатов лечения 
Реафероном-ЕС пациентов с весенним катаром — 
через 6–8 мес.

У 7 (35 %) пациентов 1-й группы к этому време-
ни развился рецидив заболевания, тогда как рецидив 
заболевания у пациентов 2-й группы был выявлен 
лишь у 4 (13,3 %) обследованных пациентов, т. е. 
более чем в два раза реже. Причем обострение про-
цесса у пациентов в 1-й группе наступило на 2–3 мес. 
раньше, чем у пациентов 2-й группы.

Результаты фенотипирования лимфоцитов и 
уровень общих IgE-антител у 11 пациентов через 
6–8 мес. после курса лечения в момент обострения 
представлены в таблице 3.

Как видно из данных таблицы 3, при рецидиве 
заболевания содержание Т-лимфоцитов в крови сни-
жалось за счет популяции СД8+ лимфоцитов. Данные 
изменения приводили к снижению основного ин-
тегрального показателя клеточного иммунитета — 

субпопуляционного индекса СД4 +/СД8 + до  
1,24 ± 0,05 против 1,36 ± 0,04 в контроле (p < 0,05). 
Наряду с изменениями клеточных факторов имму-
нитета, в этот период отмечалось повышение уровня 
общих IgE-антител до 122,5 ±1,6 IU/ml.

Таким образом, показатели иммунного статуса 
пациентов через 6–8 мес. после курса лечения воз-
вращаются к своему первоначальному состоянию, 
что коррелирует с развитием рецидива заболевания. 
Полученные данные указывают на необходимость 
проведения повторного курса комбинированного 
лечения не позднее, чем через полгода после преды-
дущего курса лечения.

Нами выявлено, что в период ремиссии весен-
него катара отмечается нормализация клеточных 
факторов иммунитета и уровня общих IgE-антител.  
В период обострения наблюдается уменьшение СД4+ 
и СД8+ лимфоцитов по сравнению с ремиссией, при-
водящее к снижению субпопуляционного индекса 
(СД4+/СД8+), а также к повышению IgE-антител.

В заключение следует отметить, что ведение 
пациентов с весенним катаром — это длительная 
многоуровневая программа, которая должна вклю-
чать не только базисные препараты, но и препараты, 
способствующие коррекции нарушений в иммунной 
системе. Учитывая полученные нами результаты, 
можно рекомендовать иммуномодулирующий пре-
парат Реаферон-ЕС для включения в схему терапии 
пациентов с весенним катаром.

ВЫВОДЫ
1. Исследования иммунного статуса у пациентов 

с весенним катаром указывают на изменение кле-
точного звена иммунитета (достоверное снижение 
СД3+, СД4+, СД8+ лимфоцитов) и гиперпродукцию 
общих IgE-антител.

2. Для получения продолжительной ремиссии 
у пациентов с весенним катаром рекомендуется ис-
пользовать в комплексной терапии иммуномодули-
рующий препарат Реаферон-ЕС.
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характеристики частиц (форма, размер, заряд поверхности), их стабильность в различных условиях, кинетика 
высвобождения лекарственного вещества из частиц. На модели иммуногенного увеита у кроликов показана более 
высокая эффективность противовоспалительного действия супероксиддисмутазы в составе кальций-фосфатных 
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Экспериментально-лабораторные исследования

В настоящее время проблема лечения увеитов 
является одной из важнейших в офтальмологии 
во всем мире. Развитие воспаления в тканях глаза 
сопровождается окислительным стрессом, при 
котором резко усиливается образование свобод-
ных радикалов и истощается запас природных 
антиоксидантов. Свободные радикалы повреждают 
структурные и функциональные клеточные компо-
ненты, стимулируют экспрессию генов факторов 
транскрипции, в том числе комплекс белков NF-
kВ, который усиливает синтез различных провос-
палительных агентов, активируют Т-лимфоциты, 
усиливая иммунную реакцию, способствуют об-
разованию токсических веществ, усугубляют на-
рушения микроциркуляции в тканях, приводящие 
к их ишемии и гипоксии тканей [1, 2]. Важно, что 
дефицит интраокулярных компонентов антиокси-
дантной защиты становится более выраженным по 
мере прогрессирования патологического процесса и 
зависит от его тяжести [3]. Экспериментально пока-
зано, что в развитии осложнений увеита (катаракта,  

глаукома, дегенерация сетчатки) ведущую роль 
играют свободнорадикальные процессы, интенсив-
ность которых существенно возрастает во время 
заболевания [2]. Этот факт обосновывает целесо-
образность применения антиоксидантов для лече- 
ния увеита.

Ранее в экспериментах на животных была про-
демонстрирована эффективность лечения увеитов 
различной этиологии с помощью супероксиддис-
мутазы 1 (СОД, КФ 1.15.1.1), которая относится к 
группе антиоксидантных ферментов и катализирует 
реакцию дисмутации супероксид-аниона в кислород 
и пероксид водорода [4–8]. Однако важной задачей 
является увеличение проникновения СОД к внутрен-
ним тканям глаза, поскольку обычно только 5–10 % 
вводимого в виде глазных капель лекарственного 
препарата способно преодолеть барьер роговицы и 
проникнуть внутрь глаза [9].

Перспективным подходом к решению данной 
проблемы является использование микро- и на-
ночастиц в качестве систем доставки, так как они 
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диаметром пор 0,45 мкм. Сравнительное изучение 
терапевтического действия раствора СОД и СОД, 
включенной в CaPh-частицы, проводили на модели 
иммуногенного увеита. В эксперименте было за-
действовано 15 кроликов породы шиншилла массой 
2–2,5 кг, которые были разбиты на 3 группы по 5 
животных (10 глаз). У 10 животных воспроизводили  
иммуногенный увеит по методике, описанной 
в работе [20], 5 кроликов оставались интактными. 
Первой группе проводили инстилляции препарата 
Рексод (активность 200 kU/мл) в 0,15 М растворе 
NaCl рН 6,5, второй — суспензию СОД в составе 
CaPh-частиц в 0,15 М растворе NaCl, рН 6,5 с той 
же ферментативной активностью, третьей — пла-
цебо (0,15 М раствор NaCl, рН 6,5). Инстилляции  
проводили 3 раза в день в оба глаза по 0,03 мл в те-
чение 7 дней.

Клиническую картину увеита оценивали еже-
дневно в течение 8 дней путем биомикроскопии с 
помощью щелевой лампы. В условных баллах по 
4-балльной шкале (0 — отсутствие признака, 1 — 
слабое проявление, 2 — среднее проявление, 3 — 
серьезное проявление) оценивали выраженность 
следующих признаков заболевания: отек радужки, 
отек роговицы, отек и гиперемия век, количество 
фибрина в передней камере глаза, наличие задних 
синехий, помутнение хрусталика, интенсивность 
неоваскуляризации роговицы. На 8-е сутки от начала 
увеита у всех кроликов проводили отбор водянистой 
влаги из передней камеры глаза путем парацентеза 
под местной анестезией алкаином и определяли в ней 
содержание белка [21]. Статистическую достовер-
ность полученных результатов оценивали с помощью 
U-критерия Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
П о л у ч е н н ы е  С О Д - с о д е р ж а щ и е  C a P h -

ч а с т и ц ы  х а р а к т е р и з у ю т с я  ζ- п о т е н ц и а л о м 
-4 ± 2 мВ и размерами (средний гидродина-
мический радиус) в диапазоне 215–450 нм. 
Для удаления крупных частиц их суспензию про-
пускали через фильтр 0,45 мкм. В этом случае ча-
стицы имели средний гидродинамический радиус  
230 ± 15 нм при том же ζ-потенциале. Все последу-
ющие эксперименты были проведены с частицами, 
подвергнутыми фильтрации через 0,45-мкм фильтр. 
По данным просвечивающей электронной микро-
скопии, частицы имели округлую форму (рис. 2). 
Процент внедрения СОД в частицы оказался высо-
ким и составил 50 ± 5 %.

Удерживание частицами лекарственных пре-
паратов, безусловно, зависит от структуры этих 
соединений. Проведенное нами исследование 
показало, что процесс десорбции СОД протекает 
достаточно быстро, и уже через 40 мин система до-
стигает состояния равновесия (рис. 3). При этом в 
раствор переходит лишь около 25–30 % фермента. 
После отделения частиц от раствора и добавления 
к ним следующей порции 0,15 М NaCl состояние 
равновесия также достигается примерно через  
40 мин, при этом вымывается еще 25–30 % СОД. Для 
полного высвобождения СОД из частиц оказалось 
достаточно 4 промывок физраствором. Эти данные 
существенно отличаются от результатов, получен-
ных нами ранее при включении в CaPh-частицы 
низкомолекулярного соединения лизиноприла 
(Mr 357 Да), 10 % которого переходило в раствор 
при первом промывании, а при последующих еще 
только 4–5 % [18]. Таким образом, СОД обладает 

Рис. 2. Микрофотография CaPh-частицы, содержащей СОД, 
полученная методом просвечивающей электронной микро- 
скопии.

Рис. 3. Десорбция СОД из CaPh-частиц. А – высвобождение СОД 
в раствор при инкубировании СОД-содержащих CaPh-частиц в 
растворе 0,15 М NaCl во времени до установления равновесия; 
Б – повторное высвобождение СОД из CaPh-частиц после инкуби-
рования частиц в солевом растворе в течение 60 мин, отделения 
частиц от раствора и внесения свежей порции солевого раствора; 
В, Г – последующие элюции СОД из частиц. По оси абсцисс — 
время инкубирования СОД-содержащих CaPh-частиц в солевом 
растворе в минутах. По оси ординат — содержание СОД в филь-
трате относительно СОД в частицах в %.

А

Б

В
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способны значительно увеличивать биодоступность 
лекарственного препарата [10, 11].

В качестве таких частиц могут быть предложены 
кальций-фосфатные частицы (CaPh-частицы), так 
как они нетоксичны, неиммуногенны и биосов-
местимы ввиду схожести их химического состава 
с гидроксиапатитом — основным структурным 
элементом костей и зубов человека [12, 13]. Не-
оспоримым преимуществом этих частиц является 
то, что их получают из водных растворов. Кроме 
того, с технологической точки зрения CaPh-частицы 
по сравнению с полимерными частицами просты 
в получении и могут обладать гораздо меньшей 
стоимостью. В экспериментах in vivo показано, что 
включение в CaPh-частицы низкомолекулярных 
препаратов, снижающих внутриглазное давление, 
позволяет повысить их эффективность по сравнению 
с водными растворами препаратов [14–18]. Однако 
в настоящее время в литературе отсутствуют данные 
по внедрению в CaPh-частицы ферментов.

ЦЕЛЬЮ данной работы являлось получение 
CaPh-частиц, содержащих СОД (Mr 32,5 кДа, рис. 1), 
их характеристика in vitro и проведение эксперимен-
тов in vivo для сравнения терапевтического действия 
СОД в растворе и СОД в составе CaPh-частиц на 
течение воспалительного процесса на модели имму-
ногенного увеита у кроликов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Получение CaPh-частиц проводили по ме-

тодике, предложенной в работе [16]. Включение 
СОД (препарат «Рексод» производства ООО НПП 

«Ферментные технологии», Россия) в частицы про-
водили на стадии их получения. Активность СОД 
определяли с помощью кверцетина, при этом за 
единицу активности принимали такое количество 
фермента, которое в течение 20 мин вызывало ин-
гибирование реакции окисления кверцетина на  
50 % при рН 10,2 и температуре 25 °С [19]. Для оценки 
эффективности инкапсулирования СОД в CaPh-
частицы раствор СОД-содержащих частиц фильтро-
вали через мембрану Microcon 50 кДа (Amicon, США) 
центрифугированием при 9000 g в течение 5 мин, 
а затем определяли активность СОД в прошедшем 
через мембрану растворе. Количество внедренной 
в частицы СОД рассчитывали как разность между 
исходной активностью фермента и активностью 
фермента в фильтрате.

Изучение кинетики десорбции СОД из CaPh-
частиц и времени установления равновесия между 
СОД в частицах и СОД в растворе проводили следу-
ющим образом. На шесть мембран Microcon 50 кДа 
помещали по 0,5 мл раствора CaPh-частиц с вклю-
ченной в них СОД и осаждали частицы центрифу-
гированием при 9000 g в течение 5 мин. Затем объем 
растворов над мембранами одновременно доводили 
до первоначального (0,5 мл) 0,15 М раствором NaCl, 
и суспензии инкубировали в течение 5, 10, 20, 30, 40 и 
60 мин при комнатной температуре, после чего каж-
дый раствор вновь центрифугировали. Количество 
высвободившейся СОД определяли в фильтратах, как 
описано выше. Суспензию частиц, в которой было 
достигнуто равновесие между СОД в составе частиц 
и СОД в растворе, повторно центрифугировали на 
нескольких мембранах, затем доводили до началь-
ного объема 0,15М раствором NaCl и инкубировали 
в течение разных промежутков времени. Данную 
операцию проводили 1–4 раза до полной десорбции 
СОД из частиц. Каждую серию экспериментов про-
водили не менее 3 раз.

Определение размеров и электрофоретической 
подвижности (ζ-потенциал) CaPh-частиц проводили 
методом динамического светорассеяния на много-
функциональном приборе Zetasizer Nano ZS (Malvern 
Instrument, Великобритания) в специализирован-
ных кюветах при температуре ячейки 25 °С. Перед 
анализом полученные частицы фильтровали через 
фильтры Macherey-Nagel (Германия) с диаметрами 
пор 0,45 мкм, а также анализировали нефильтрован-
ный образец.

Форма частиц, а также структура их поверхно-
сти были изучены при помощи просвечивающего 
электронного микроскопа Libra 200 (Carl Zeiss, 
Германия). Для формирования изображения ис-
пользовались пучки электронов с энергией 200 кЭв. 
Съемку проводили на предварительно лиофилизо-
ванных образцах.

Для экспериментов in vivo СОД-содержащие 
CaPh-частицы, полученные в результате синтеза, 
были сконцентрированы в 10 раз на фильтрах с 

Рис. 1. Трехмерная структура СОД 1  человека (32,5 кДа), PDB 
1SXA.
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Obtaining Calcium-Phosphate Particles Containing Superoxide Dismutase and 
the Impact of these Particles on Eye Inflammation in the Experimental Uveitis 
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We prepared calcium phosphate particles enclosing superoxide dismutase and studied their physico-chemical charac-
teristics, such as shape, size, surface charge, their stability under different conditions, and the kinetics of the drug release. 
A rabbit model of immunogenic uveitis was used to show that superoxide dismutase enclosed in calcium phosphate particles 
possessed higher anti-inflammatory effect than that of superoxide dismutase in water solution. These data indicate that 
calcium phosphate particles enhance the penetration of superoxide dismutase into the inner eye structures.
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гораздо меньшим сродством к CaPh-частицам по 
сравнению с лизиноприлом.

Одним из важных критериев для потенциально-
го использовании лекарственных препаратов в меди-
цине является их стабильность. Поэтому нами были 
изучены свойства СОД-содержащих CaPh-частиц 
(размер и ζ-потенциал частиц, активность включен-
ного фермента) в зависимости от условий хранения. 
Выяснилось, что частицы в лиофильно высушенном 
состоянии могут храниться без потери своих свойств 
по крайней мере в течение 6 мес., а в растворе при  
4 °С — не менее 3 мес. Кроме того, свойства частиц не 
изменялись при концентрировании, по крайней мере 
в 15 раз, или растворении в меньшем объеме после 
лиофилизации, что важно для подбора концентрации 
препарата при проведении терапии.

Сравнительный анализ действия in vivo рас-
твора СОД (препарат Рексод) и СОД, включенной 
в CaPh-частицы, при местном применении в виде 
инстилляций проводили на модели иммуногенного 
увеита у кроликов. В предварительных экспери-
ментах мы показали, что инстилляция суспензии 
пустых CaPh-частиц не вызывает раздражения или 
воспаления в глазу при их закапывании 3 раза в день 
в течение недели.

Показано, что СОД в составе частиц проявляет 
лучшую эффективность по сравнению с СОД в рас-
творе по действию на такие проявления увеита, как 
отек и гиперемия век (снижение интенсивности вос-
паления в среднем на 20 %, p < 0,05) и образование 
задних синехий (меньше в среднем на 25 %, p < 0,05) 
в острый период воспаления (2–3-й день от начала 
увеита). Важно, что на протяжении всего периода 
наблюдения (1–9-е сутки) отмечено значительно 
меньшее (на 40 %, p ≤ 0,01) количество фибриновых 
сгустков в передней камере глаза при лечении СОД в 
составе CaPh-частиц по сравнению с раствором СОД 
(рис. 4). Нерастворимый белок фибрин блокирует 
пути оттока внутриглазной жидкости, что являет-

ся основной причиной возникновения вторичной 
глаукомы при тяжелом увеите, а также способствует 
снижению прозрачности оптических сред глаза из-за 
образования преципитатов на роговице и хрусталике. 
По остальным клиническим проявлениям увеита 
(отек радужки, отек роговицы, помутнение хруста-
лика, интенсивность неоваскуляризации роговицы) 
не было получено достоверных различий в действии 
двух форм СОД.

На 8-е сутки увеита у нелеченных животных 
концентрация общего белка во влаге передней каме-
ры глаза увеличилась до 19,25 ± 3,17 мг/мл при норме 
2,22 ± 0,31 мг/мл, что было вызвано нарушением 
проницаемости гематоофтальмического барьера и 
поступлением в водянистую влагу большого коли-
чества белков плазмы крови. Инстилляции раствора 
СОД, снижающие остроту воспаления, привели к 
снижению концентрации белка в водянистой влаге 
до 15,55 ± 2,29 мг/мл. Инстилляции СОД в соста-
ве CaPh-частиц вызвали еще более значительное 
снижение содержания белка в водянистой влаге — 
до 10,54 ± 1,09 мг/мл (различие при лечении СОД 
и СОД в составе CaPh-частиц статистически досто-
верно, p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами получены CaPh-частицы, 

содержащие СОД, с достаточно высоким процентом 
внедрения фермента. Показана стабильность СОД-
содержащих CaPh-частиц в различных условиях по 
таким параметрам, как размер и заряд поверхности 
частиц, а также активность внедренной СОД. Про-
веденные исследования in vivo продемонстрировали 
преимущество применения СОД-содержащих CaPh-
частиц по сравнению с раствором СОД. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что СОД в составе 
CaPh-частиц лучше проникает во внутренние 
структуры глаза при инстилляциях (увеличение био-
доступности) по сравнению с раствором фермента, 
это проявляется в его более эффективном противо-
воспалительном действии.
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Рис. 4. Содержание фибрина в передней камере глаза при ле-
чении увеита раствором СОД и CaPh-частицами, содержащими 
СОД. По оси абсцисс — время в сутках. По оси ординат — вы-
раженность признака в условных баллах.
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Глазная мазь Офтоципро в комплексном 
лечении кератитов у детей
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В статье дана развернутая характеристика этиологической структуры и изменчивости клинических форм 
кератитов у детей раннего возраста. В 35 % случаев не удается определить этиологию кератитов, что требует 
назначения комбинированной терапии и более тщательного подхода к выбору антибактериальных препаратов. 
В связи с этим исследовано влияние консервантов глазных капельных форм современных антибактериальных 
препаратов на эпителий роговицы и обоснованы преимущества применения современной мазевой формы на основе 
ланолина и консерванта нипагина (метилпарагидроксибензоат) для лечения кератитов.

Ключевые слова: кератит, этиологическая структура, дети раннего возраста, эпителиопатия роговицы, 
консерванты глазных лекарственных форм.
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В помощь практическому врачу

Кератиты занимают весомое место в структуре 
глазной заболеваемости детей раннего возраста. 
Следует отметить, что большинство детей с данной 
нозологией являются пациентами офтальмологиче-
ских стационаров. По данным офтальмологического 
отделения Детской республиканской клинической 
больницы (ДРКБ), в последние 3 года отмечается 
рост числа пациентов с кератитом. Удельный вес 
стационированных больных с кератитом в 2012 г. 
составлял 5,6 %, в 2014-м — 6,6 %. Обращает на себя 
внимание не только увеличение числа пациентов, но 
и рост частоты рецидивов кератита, достигающей у 
некоторых детей 7–8 раз в год.

В современных условиях детский организм 
подвергается воздействию множества неблагопри-
ятных факторов окружающей среды. Их реализация 
происходит через снижение иммунологической ре-
активности организма и локальных механизмов не-
специфической резистентности [1]. Возникает край-
нее напряжение процессов иммунного реагирования 
при недостаточности резервных возможностей [2].

Описанный выше механизм затрагивает все 
органы и системы, в том числе и орган зрения. Этот 
механизм, на наш взгляд, является ведущим в изме-
нении характера течения и клинических проявлений 
кератита у детей раннего возраста, в появлении за-
тяжных, неоднократно рецидивирующих случаев  

заболевания, тяжело поддающихся терапии, особен-
но в амбулаторных условиях.

В связи со всем вышесказанным ЦЕЛЬЮ на-
шего исследования явилось определение этиологиче-
ской структуры и клинической картины кератитов у 
детей раннего возраста по данным офтальмологиче-
ского отделения ДРКБ и определение роли глазной 
мази Офтоципро в их комплексном лечении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось с 2012 по 2014 г. на 

базе офтальмологического отделения ДРКБ. Под 
нашим наблюдением находилось 56 детей (88 глаз) 
в возрасте от 2 до 7 лет с диагнозом «кератит», из 
них 24 ребенка были с односторонним процессом,  
32 ребенка — с двусторонним. Всем детям проведе-
но стандартное офтальмологическое обследование, 
включающее проверку остроты зрения и рефракции 
в условиях циклоплегии, биомикроскопию перед-
него отрезка глаза, офтальмоскопию, определение 
чувствительности роговицы, окрашивание рогови-
цы 1 % раствором флюоресцеина (для определения 
степени эпителизации инфильтрата и выраженности 
эпителиопатии роговицы). Дополнительные методы 
исследования включали общий анализ крови и мочи, 
анализ крови методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) и иммуноферментного анализа (ИФА) 

на антитела (IgG, IgM) к вирусу простого герпеса 
(ВПГ), цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ), 
количественный анализ на антитела к лямблиям, 
аскаридам, анализ крови на общий IgЕ, посев мазка 
с конъюнктивы на микрофлору, определение эози-
нофилов в соскобе с конъюнктивы, осмотр педиатра, 
отоларинголога, инфекциониста.

Диагноз «герпетический кератит» устанавли-
вался на основании анамнеза, клинических данных 
(характерная форма инфильтрата, снижение чув-
ствительности роговицы), лабораторных методов 
исследования (повышенный титр антител IgM к 
ВПГ, обнаружение дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) вируса в крови методом ПЦР, нарас-
тание IgG методом парных сывороток), заключения 
инфекциониста.

ЦМВИ-этиология кератита устанавливалась 
на основании анамнеза, лабораторных методов 
исследования (повышенный титр антител IgM к 
ЦМВИ, обнаружение ДНК вируса в крови методом 
ПЦР, нарастание IgG методом парных сывороток), 
заключения инфекциониста. Характерная клини-
ческая картина данного вида кератита в литературе 
не описана.

Аллергический кератит диагностировался на 
основании характерного анамнеза, жалоб, клини-
ческой картины (периферическое расположение 
инфильтрата), обнаружения эозинофилов в соскобе 
с конъюнктивы, повышенного уровня общего IgЕ, 
заключения педиатра, отоларинголога.

Посттравматический кератит устанавливался 
на основании анамнеза, клиники, отрицательных 
результатов лабораторных исследований.

Бактериальная этиология определялась на 
основании анамнеза, жалоб, клиники (инфильтрат 
желтоватого цвета в центральных и парацентральных 
отделах роговицы), положительного результата посе-
ва мазка с конъюнктивы с обнаружением патогенной 
микрофлоры.

Кератит невыясненной этиологии нами диа-
гностировался при отсутствии характерных жалоб, 
анамнеза, клинической картины (соответствующей 
какому-либо виду кератита) и при отрицательных 
результатах лабораторных методов исследования. 

Дети со всеми видами кератита, кроме аллерги-
ческого (52 ребенка, 80 глаз), разделены на 2 группы, 
идентичные по возрасту. В группу 1 вошли 24 ребенка 
(38 глаз), в группу 2 — 28 детей (42 глаза). Различие 
между группами состояло в подходах к лечению. Дети 
из групп 1 и 2 получали, в зависимости от этиологии 
кератита, инстилляции нестероидных противовос-
палительных средств (НПВС), противовирусных 
препаратов (натуральные и рекомбинантные ин-
терфероны, индукторы интерферона, препараты 
ацикловира), кератопротекторов. Дети из группы 
1 получали антибактериальные препараты в форме 
капель (фторхинолоны 2-го и 3-го поколения, ами-
ногликозиды), содержащие в составе консервант 

бензалкония хлорид. Дети из группы 2 получали 
данную форму антибактериальных препаратов лишь 
на начальной стадии лечения, при первых призна-
ках эпителизации инфильтрата мы переходили на 
глазную мазь Офтоципро, содержащую ципрофлок-
сацин в качестве антибактериального агента и кон-
сервант метилпарагидроксибензоат. Определялось  
наличие эпителиопатии роговицы и конъюнктивы 
в группах 1 и 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обнаружено, что кератит локализовался в 

центральных и парацентральных отделах у 37 детей  
(58 глаз, 65,9 %)1, на периферии — у 19 детей  
(30 глаз, 34,1 %)2. Поверхностный процесс отме-
чался у 39 детей на 64 глазах (72,7 %)1, локализация 
в средних слоях стромы определена у 17 детей на  
24 глазах (27,3 %)1.

Результаты лабораторных исследований детей 
с кератитом представлены в таблице.

Анализируя таблицу, следует отметить большое 
число детей с наличием антител IgG к ВПГ и ЦМВИ 
(57,1 и 32,1 % соответственно) при сравнительно 
низком выявлении положительного IgM к тем же 
инфекциям (8,9 и 7,1 % соответственно). Число де-
тей, у которых выявлено повышение общего IgE и 
антител к лямблиям, невелико. Антитела к аскаридам 
у обследуемых нами пациентов не выявлены.

На рисунке 1 представлена этиологическая 
структура кератитов у детей по данным наше-
го исследования. В первую очередь обращает на 
себя внимание невыясненная этиология кератита  
у 20 (35,8 %) детей, несмотря на масштабное ис-
следование, направленное на выяснение причин 
кератита. Среди установленных причин кератита 
у 10,7 % (6 человек) — ЦМВИ-этиология, у 25 % 
(14) — герпетическая, у 7,1 % (4) — аллергическая, 
у 12,5 % (7) — бактериальная, у 8,9 % (5) причиной 
явилась травма глаза.

Следует отметить, что кератиты герпетической 
и ЦМВИ-этиологии у детей имеют длительное, тор-
пидное течение, частые рецидивы, число которых 
доходит до 7–8 в год. Персистенция вышеуказанных 
вирусов в организме ребенка приводит к вторично-
му иммунодефициту, что требует дополнительного 
обследования и коррекции иммунного статуса для 
успешной терапии кератита.

В группе кератитов невыясненной этиологии 
также встречаются неоднократно рецидивирующие 
кератиты с затяжным течением.

Результаты посева мазка с конъюнктивы на 
микрофлору представлены следующим образом: 
на 58 глазах (65,7 %) микрофлора не выделена,  
на 17 (19,3 %) — H. Influenza, на 8 (9,1 %) —  
S. pneumonia, на 5 (5,7 %) — S. aureus.

1  Процент определен от количества глаз.
2  Процент определен от количества детей.
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Обращает на себя внимание несоответствие 
части наблюдаемых нами кератитов общеприня-
той клинической картине. В частности, у детей с, 
казалось бы, типичной клиникой герпетического 
кератита (наличие инфильтрата в форме веточки 
в поверхностных слоях роговицы, классической 
для данного кератита светобоязнью, болями в 
глазах) отсутствует такой патогномоничный при-
знак, как снижение чувствительности роговицы. 
А лабораторные анализы в данной ситуации по-
казывают умеренное повышение антител класса G 
с высокой авидностью. Инфекционист в данной 
ситуации не выставляет диагноз «герпес-вирусная  
инфекция».

Таким образом, полиморфизм проявлений, 
отсутствие классической клиники, наличие им-
муносупрессии и неоднозначность лабораторных 
показателей вынуждают проводить лечение, воздей-
ствующее на различные звенья развития кератита у 
большинства детей.

Эти дети получают инстилляции НПВС, 
антибиотиков или антисептиков, противовирусных 
препаратов, индукторов выработки интерферона, 
кератопротекторов в разных комбинациях.

Несомненно, данная терапия оправдывает себя, 
так как позволяет достигнуть выздоровления или 
длительной ремиссии при рецидивирующем тече-
нии кератита. Однако у нее есть и другая сторона. 
Неокрепший организм ребенка, особенно раннего 
возраста, и незрелость местных защитных барьеров в 
сочетании с частым и длительным закапыванием ка-
пель, в состав которых входят консерванты, приводят 
к развитию эпителиопатии роговицы и конъюнктивы 

на финальной стадии лечения после эпителизации 
роговицы и рассасывания инфильтрата у части на-
блюдаемых нами детей.

Количество детей с эпителиопатией роговицы 
и конъюнктивы в группах 1 и 2 представлено на 
рисунке 2.

Следует отметить, что в группе 2 количество глаз 
с эпителиопатией роговицы и конъюнктивы гораздо 
ниже (у 2 детей на 2 глазах, 4,8 %), чем в группе 1  
(у 10 детей на 18 глазах, 41,7 %).

Для предупреждения и борьбы с эпителио-
патией в комплексном лечении кератита у детей 
в качестве антимикробного агента мы применяли 
глазную мазь Офтоципро. Наш выбор обоснован сле-
дующим. Данная мазь имеет действующее вещество 
ципрофлоксацин — фторхинолон 2-го поколения. 
Фторхинолоны являются наиболее перспективными 
антибактериальными препаратами в современной 
офтальмологии, так как имеют широкий спектр 
антимикробного действия и сложный механизм 
(по сравнению с другими группами антибиотиков) 
развития лекарственной устойчивости к ним. До-
бавление в мазевую основу ланолина обеспечивает 
хорошую смачиваемость мази слезной жидкостью 
и фиксирование мази на конъюнктиве и роговице 
глаза. Консервант, входящий в состав мази, — метил-
парагидроксибензоат — является менее токсичным 
для клеток эпителия роговицы и конъюнктивы по 
сравнению с бензалкония гидрохлоридом, входя-
щим в состав глазных капель [3]. Кроме того, мазь 
дольше удерживается в конъюнктивальной по-
лости и требует меньшей по сравнению с каплями  
кратности инстилляций.

Таблица. Результаты лабораторных анализов у детей с кератитом

Лабораторный 
показатель

IgG к ВПГ IgМ к ВПГ IgG к ЦМВИ IgМ 
к ЦМВИ

Общий Ig E Антитела 
к лямблиям

Антитела 
к аскари дам

Число детей* 32 (57,1 %) 5 (8,9 %) 18 (32,1 %) 4 (7,1 %) 4 (7,1 %) 5 (8,9 %) –

Примечание. *  – процент определен от количества детей.

10,7% ЦМВИ

25%
герпетический

7,1% 
аллергический

12,5% 
бактериальный

8,9% 
посттравма-
тический

35,8% 
невыясненной  

этиологии

Рис. 1. Этиологическая структура кератитов у детей по данным 
ДРКБ Республики Татарстан, Казань.

Рис. 2. Количество детей с эпителиопатией роговицы и конъ-
юнктивы в группах 1 и 2. Процент определен от количества глаз.
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ВЫВОДЫ
У большинства детей (35,8 %) этиологию кера-

тита установить не удалось. Среди случаев установ-
ленной этиологии 25 % составляют герпетические 
кератиты, 12,5 % — бактериальные, 10,7 % — ЦМВИ-
этиологии, 8,9 % — посттравматические, 7,1 % — 
аллергические.

Клинически воспаление роговицы у детей пред-
ставлено преимущественно в форме поверхностного 
(69,9 %) центрального (72,7 %) кератита.

Эпителиопатия роговицы и конъюнктивы в 
ответ на инстилляцию глазных капель, содержащих 
в составе консервант бензалкония хлорид, в финаль-
ной стадии лечения кератита возникает в 41,7 %.

 Применение глазной мази Офтоципро в ком-
плексном лечении кератита у детей позволяет зна-
чительно снизить количество случаев эпителиопа- 

тии — до 4,8 % благодаря длительной фиксации 
мази на роговице, что позволяет уменьшить число 
инстилляций, а также хорошей смачиваемости мази 
слезной жидкостью и использованию в качестве 
консерванта метилпарагидроксибензоата, который 
является менее токсичным для эпителиальных 
структур глаза, чем бензалкония хлорид.
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Диагностированы и описаны 2 клинических случая амиодарон-индуцированной оптической нейропатии 
(АИОН) с необратимой потерей зрительных функций, развившейся у пациентов на фоне приема амиодарона 
(торговое навание — кордарон). Диагностика АИОН в обычной практике врача-офтальмолога является сложной 
задачей из-за редкой встречаемости данной патологии, очень схожей клинической картины с передней ишеми-
ческой нейропатией и отсутствия достаточной информированности врачей о побочных эффектах препарата. 
Представлен обзор по данной проблеме, и впервые дано подробное описание морфофункциональных изменений при 
этом заболевании.
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В помощь практическому врачу

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
ведущей причиной смерти во всем мире и в России 
в том числе. Использование антиаритмических пре-
паратов за прошедшие годы значительно снизило 
смертность от сердечных заболеваний. Амиодарон 
является эффективным антиаритмическим препара-
том III класса (ингибитор реполяризации), облада-
ющим антиангинальным, коронародилатирующим, 
альфа- и бета-адреноблокирующим и гипотензив-
ным действием.

Амиодарон, синтезированный в 1960 г. в Бельгии, 
первоначально использовался как антиангинальный 
препарат, обладающий выраженным вазодилатиру-
ющим действием. В 1968 г. R. Charlier и соавт. [1] вы-
явили, что этот препарат имеет еще антиаритмические 
свойства. В этом качестве амиодарон быстро распро-
странился по всему миру. В настоящее время амиода-
рон занимает первое место по частоте применения у 
больных с нарушениями ритма сердца, что обуслов-
лено высокой антиаритмической эффективностью 
данного препарата, при минимальных показателях 
аритмогенности в сравнении с другими средствами 
[2, 3]. На сегодняшний день при необходимости 
назначения антиаритмической терапии свой выбор 
в пользу амиодарона делают 24,1 % врачей в США,  
34,5 % — в Европе и 73,8 % — в Латинской Америке [4].

По своей химической структуре амиодарон яв-
ляется йодированным производным бензофурана, 

активно связывается как с белками, так и с липи-
дами. Каждая доза амиодарона (200 мг) содержит  
75 мг йода. Препарат выпускается как в виде та-
блеток, так и в виде раствора для внутривенного 
введения.

Фармакокинетика. Амиодарон при приеме 
внутрь медленно и не полностью (35–65 %) вса-
сывается в желудочно-кишечном тракте и только 
50 % от принимаемой дозы попадает в системное 
кровообращение. Несмотря на то, что максимальная 
концентрация в плазме достигается в среднем через 
3–7 ч после приема, основной антиаритмический 
эффект достигается через 1–3 недели. Скорость и 
доза всасывания препарата увеличиваются, если 
он принимается вместе с жирной пищей. Прием 
препарата вместе с пищей в 4 раза увеличивает его 
концентрацию в крови и на 40 % ускоряет повы-
шение его концентрации до максимального уровня.  
В плазме крови амиодарон на 96 % связан с белками.

Биодоступность амиодарона после перорально-
го приема составляет 30–80 %. В организме человека 
амиодарон превращается в активные йодсодержащие 
метаболиты. Из них единственным известным явля-
ется диэтиламиодарон, обладающий антиаритмиче-
ской активностью, присущей амиодарону. Только  
36 % йода, содержащегося в плазме крови, прихо-
дится на амиодарон и диэтиламиодарон, остальные 
64 % — на неидентифицированные метаболиты 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%B1%D0%B8%D1%82%D0%BE%D1%80
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F&action=edit&redlink=1
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света), особенно ночью, фотофобии, затуманивание 
зрения, что, по данным более ранних исследований, 
встречается в 6 % случаев [17], в то время как согласно 
данным более позднего метаанализа клинических 
исследований по хроническому приему низких  
доз амиодарона (суточная доза 150–330 мг) — всего 
в 1,5 % [12]. Появление роговичных микродепо-
зитов не является причиной прекращения приема  
амиодарона, если зрительные функции не снижают-
ся [16, 17].

Оптическая нейропатия. Амиодарон может 
быть причиной развития монолатеральной или чаще 
билатеральной оптической нейропатии [16, 19]. 
Амиодарон-индуцированная оптическая нейропатия 
(АИОН), впервые описанная в 1987 г. [20], развивает-
ся после длительного приема препарата — в течение 
10 лет [16]. Клиническая картина АИОН достаточно 
вариабельна [21], что может быть причиной диагно-
стических ошибок. Она чаще проявляется выражен-
ным отеком диска зрительного нерва (ДЗН), перипа-
пиллярной геморрагией, в редких случаях протекает 
без офтальмоскопических симптомов [22–24].

Снижение зрительных функций при АИОН 
варьируется от умеренной и обратимой дисфункции 
зрительного нерва до тяжелых и безвозвратных по-
терь зрения. Были предприняты большие усилия для 
выявления характерных клинических симптомов, 
функциональных параметров и специфических сы-
вороточных биомаркеров для диагностики, монито-
ринга и прогнозирования развития амиодароновой 
токсичности [19, 25, 26]. У пациентов, принимающих 
амиодарон, имеются сосудистые факторы риска, ча-
сто приводящие к развитию передней ишемической 
нейропатии (ПИН), по клинической картине схожей 
с АИОН. Дифференциация между этими двумя ней-
ропатиями затруднена, и, следовательно, назначение 
адекватной терапии достаточно сложно [27].

По мнению L. Johnson и соавт. [28], индуциро-
ванная амиодароном нейропатия может проявляться 
в 5 разных клинических формах: нейропатия, разви-
вающаяся бессимптомно (43 %) и остро (28 %), ретро-
бульбарная (13 %), с повышением внутричерепного 
давления (8 %) и медленно прогрессирующая ней-
ропатия (8 %). В отличие от остроты зрения, потеря 
полей зрения необратима, несмотря на прекращение 
приема амиодарона. Отек ДЗН постепенно переходит 
в его бледность, т. е. развивается атрофия зритель-
ного нерва [28–30]. Однако есть сообщения, что 
после прекращения приема амиодарона у пациентов 
не только улучшается острота зрения и восстанав-
ливается цветовосприятие, но и расширяется поле 
зрения, но, в отличие от типичной ПИН, улучшение 
зрительных функций происходит очень медленно, а 
расширение полей зрения — незначительное [19, 23]. 
Отек ДЗН рассасывается значительно медленнее, чем 
при ПИН, — в течение месяцев [19]. Предполагается, 
что причиной этому являются ультраструктурные 
изменения зрительного нерва.

При проведении дифференциальной диагно-
стики между АИОН и ПИН необходимо обратить 
внимание на следующие факторы: межполовое 
распределение, офтальмоскопическая картина 
ДЗН, продолжительность отека ДЗН. АИОН чаще 
встречается у мужчин, в то время как ПИН — у обо-
их полов с одинаковой частотой. ПИН начинается 
остро с внезапной потери зрительных функций, в то 
время как АИОН имеет затяжное начало. ПИН про-
текает монолатерально, АИОН — чаще билатерально  
(2/3 случаев) [19, 28]. Отек ДЗН при ПИН рассасы-
вается в течение недель, в то время как при АИОН —  
3 мес. ПИН часто встречается у больных с маленькой 
экскавацией ДЗН, а для развития АИОН размер экс-
кавации не имеет значения [28, 31].

Динамика зрительных функций у больных с 
АИОН разная: 1) одни больные отмечают улучшение 
зрительных функций после прекращения приема 
препарата [23]; 2) у других больных улучшение зри-
тельных функций наблюдается даже без прекраще-
ния приема лекарства [20]; 3) у некоторых пациентов 
с асимптомным течением отека ДЗН отмечается 
ухудшение зрительных функций и прогрессирова-
ние нейропатии даже после прекращения приема 
препарата [23, 30, 32]. Это схоже с обычной ПИН, 
когда ухудшению зрительных функций за несколько 
недель или месяцев предшествует асимптомный отек 
ДЗН [33].

В опубликованной в 2012 г. статье приведен 
анализ 296 публикаций, инициированных Food and 
Drug Administration's Adverse Event Reporting System 
(FDA-AERS) с участием большого количества ав-
торов и организаций [34], который показал, что 
ухудшение зрительных функций при АИОН на-
ступает в среднем через 9 мес. после начала приема 
амиодарона. Затяжное начало АИОН встречается у 
44 % больных, у 1/3 АИОН течет асимптомно. Отек 
ДЗН встречается в 85 % случаев, после прекращения 
приема амиодарона улучшение зрительных функций 
отмечается в 58 %, в 21 % случаев нет изменений,  
в 21 %, несмотря на отмену препарата, продолжается 
ухудшение зрительных функций.

Патофизиология АИОН окончательно не выяс-
нена. Предполагается, что развитие этого заболева-
ния имеет многофакторный характер. Ультраструк-
турные изменения зрительного нерва при АИОН 
идентичны изменениям, наблюдаемым при амиода-
рон-ассоциированной периферической нейропатии. 
У пациентов, получавших амиодарон без зрительных 
нарушений, в крупных аксонах зрительного нерва 
обнаружены ламеллярные включения (амиодарон-
липидные включения) без демиелинизации и потери 
аксонов [35]. Идентичные изменения выявлены в 
аксоплазме Шванновских клеток периферических 
нервов — при амиодарон-ассоциированной пери-
ферической нейропатии [36]. Такие же ламеллярные 
включения обнаружены в глиальных клетках экспе-
риментальных мышей, получавших амиодарон [37]. 

препарата [2]. Экспериментальные исследования 
на животных [5] показали, что амиодарон является 
клеточным токсином.

Благодаря своим амфифильным свойствам пре-
парат быстро распределяется по всем тканям и орга-
нам. Как и другие катионоактивные амфифильные 
соединения, амиодарон препятствует движению фос-
фолипидов через внутриклеточные мембраны, что 
приводит к повышению концентрации безвозврат-
но связанных с фосфолипидами препарата в таких 
богатых мембранами структурах, как лизосомы [2]. 
Он также ингибирует лизосомальную фосфолипазу, 
что приводит к накоплению амиодарон-липидных 
комплексов в виде внутрицитоплазматических ла-
меллярных включений [6, 7]. Амиодарон в больших 
количествах накапливается в печени, легких, коже, 
жировой ткани и других органах.

Наибольшая концентрация амиодарона на-
блюдается в жировой ткани, а также в органах с по-
вышенным кровоснабжением — легких, печени, 
миокарде, лимфатических узлах, щитовидной же-
лезе, головном мозге. Концентрация амиодарона в 
миокарде в 10–50 раз выше, чем в плазме крови.

Терапевтическая концентрация амиодарона в 
плазме крови варьирует в широких пределах. Дли-
тельный прием амиодарона создает тканевое депо 
препарата [8]. Его медленное накопление в тканях 
требует длительного (до нескольких месяцев) пери-
ода насыщения до достижения равновесного состоя-
ния. Концентрация 0,6–2,8 мкг/мл обнаруживается 
у пациентов, принимающих амиодарон длительное 
время. Рецидивы нарушений сердечного ритма на-
блюдаются у пациентов, у которых концентрация 
амиодарона не превышает 1,0 мкг/мл, а токсические 
побочные эффекты чаще возникают при концен-
трации препарата более 2,5 мкг/мл (инструкция 
препарата).

Основной путь элиминации амиодарона — 
печеночная экскреция. Препарат практически не 
выводится почками, что делает возможным его при-
менение у больных с почечной недостаточностью.

Характерной особенностью препарата является 
длительный период полувыведения. Для амиодарона 
он колеблется от 35 до 68 дней, диэтиламиодарона — 
от 31 до 110, других йодсодержащих метаболитов —  
от 57 до 160 дней.

Антиаритмический эффект амиодарона обу-
словлен его разносторонним действием на де- и ре-
поляризацию миокарда. Его главным эффектом 
является блокирование каналов ионов К+. Но одно-
временно он может блокировать каналы натрия и 
кальция, а также бета- и альфа-адренергические 
рецепторы.

Несмотря на такое разностороннее действие 
препарата, клиническое применение амиодарона 
лимитировано рефрактерными желудочковыми 
аритмиями из-за высокого риска развития тяжелых 
побочных эффектов, вплоть до летального исхода [9].

Назначение низких доз амиодарона (200–300 
мг/день) позволяет безопасно и эффективно реко-
мендовать препарат при фибрилляции или трепета-
нии предсердий. Однако, как будет описано ниже, 
даже низкие дозы амиодарона могут иметь побочные 
эффекты на легкие, щитовидную железу, нервную 
ткань, кожу, орган зрения. Многие из этих эффектов 
развиваются вследствие кумуляции амиодарона в по-
раженных тканях при длительном пероральном при-
менении и не встречаются при кратковременном в/в 
введении. Согласно Методическим рекомендациям 
по применению амиодарона Северо-Американского 
общества по кардиостимуляции и электрофизиоло-
гии, опубликованным в 2000 г. [10], частота побоч-
ных эффектов от применения амиодарона в течение 
первого года его применения составляет 15 %, а при 
длительном применении — 50 %. Побочные эффекты 
развиваются со стороны легких («амиодароновое 
легкое», фосфолипидоз легких [11]), щитовидной 
железы (дисфункция щитовидной железы в виде 
гипо- и гипертиреоидизма [12]), сердца (синусовая 
брадикардия, атриовентрикулярная блокада [10]). 
Амиодарон имеет также гепатотоксический эффект, 
проявляющийся в 25 % случаев повышением уровня 
сывороточных аминотрансфераз, в 3 % случаев — сим-
птоматическим гепатитом, возможно циррозом [13].

Нейротоксический эффект амиодарона про-
является сенсомоторной полинейропатией, тремо-
ром, атаксией, миопатией, дисфункцией базальных  
ганглиев, энцефалопатией, псевдотумором голов-
ного мозга.

Токсическое влияние на ткани органа зрения 
проявляется поражением роговицы и зрительного 
нерва. С помощью электронной микроскопии об-
наружены лизосомоподобные внутрицитоплазма-
тические мембранные ламеллярные тельца в экстра-
окулярных мышцах, в роговице (в эпителии, строме 
и эндотелии), конъюнктиве, эпителии хрусталика, 
сосудистой оболочке, сетчатке (особенно в пиг-
ментном эпителии сетчатки, ганглиозных клетках), 
в широких аксонах зрительного нерва, в эндотелии 
всех глазных сосудов [14–16].

Поражение роговицы. Амиодарон выделяется 
слезной железой и аккумулируется на поверхности 
роговицы, что является причиной появления ро-
говичных микродепозитов. Они выявляются при 
исследовании с помощью щелевой лампы в виде 
коричневатых вихреобразных завитков и описаны 
как «кошачьи усы». Амиодароновая, или «мутавча-
тая» кератопатия встречается почти у 100 % больных, 
принимающих амиодарон [16–18]. 

Формирование микродепозитов является до-
зозависимым и обратимым процессом: в течение  
7 мес. после отмены амиодарона изменения роговицы 
исчезают [17]. Роговичные микродепозиты не сни-
жают остроты зрения, однако могут быть причиной 
появления таких глазных симптомов, как зритель-
ный ореол (halo — цветовые круги вокруг источника 
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принимал амиодарон с января 2012 г. по ноябрь 2012 г. 
в суточной дозе 200 мг. В 2014 г. проведена радио-
частотная катетерная абляция эктопического очага.

Зрение снижалось постепенно, начиная с апре-
ля 2012 г. по июнь 2012 г., когда пациент обратился 
к офтальмологу одной из московских клиник. По 
данным обследования, острота зрения OD = 0,01 н/к,  
OS = движение руки у лица; диагноз: «OU застойные 

ДЗН». Пациент был обследован: МРТ-исследование 
артерий головного мозга от 26.06.2012: МРА-картина 
варианта развития виллизиева круга в виде неслияния 
позвоночных артерий; значительное сужение про-
света, снижение кровотока, извитость V4-сегмента 
левой позвоночной артерии; снижение кровотока 
и сужение просвета по обеим задним соединитель-
ным артериям. МР-признаки атеросклеротических  

Рис. 1. Данные обследования OD пациента Р. А – фотография глазного дна через  
9 мес. после начала заболевания; Б – ОКТ макулярной зоны — снижение толщины па-
рафовеальной зоны сетчатки с назальной стороны; В – ОКТ перипапиллярной сетчат- 
ки — снижение толщины СНВС, более выраженное с височной стороны; Г – ОКТ маку-
лярной зоны через 1,5 года — снижение толщины пара- и перифовеальных зон сетчатки 
со всех сторон; Д – ОКТ перипапиллярной сетчатки через 1,5 года — снижение толщины 
СНВС со всех сторон.
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Внутринейрональная аккумуляция этих включе-
ний может привести или к прямому отеку аксонов 
зрительного нерва, или к вторичному нарушению 
аксонального транспорта. Любой из этих процессов 
может вызвать отек ДЗН. Это, по мнению авторов, 
является амиодарон-индуцированным липидозом 
[35]. Связанные с мембраной внутрицитоплазмати-
ческие ламеллярные тела, сходные (intracytoplasmic 
membrane-bound lamellar bodies similar to myelin) с 
миелином, выявлены в разных структурах глаза: в эпи-
телии и эндотелии роговицы, конъюнктиве, склере, 
хрусталике, цилиарном теле, хориоидее, сетчатке [38].

Тактика ведения больных, принимающих амиода-
рон. M. Murphy и J. Murphy [39] четко представили 
тактику ведения пациентов с разной степенью по-
ражения зрительных нервов при АИОН, сопрово-
ждающегося нарушением зрительных функций или 
без таковых.

Скрининг. Пациентам, принимающим амиода-
рон, рекомендуется проходить ежегодный офталь-
мологический скрининг [39].

Какова тактика ведения пациентов, у которых 
выявляется асимптомный отек ДЗН без изменения 
зрительных функций? Асимптомный отек ДЗН у 
больных, принимающих амиодарон, самостоятельно 
резорбируется, не вызывая нарушения зрительных 
функций, но у 1/3 больных развивается картина 
ПИН. Y. Almog и M. Goldstein [40] исследовали таких 
пациентов без симптомов дисфункции зрительного 
нерва: в течение 16,8 недели из 23 пациентов в 9 глазах 
асимптомный отек ДЗН прогрессировал и развилась 
картина ПИН; в 16 глазах отек ДЗН регрессировал в 
течение 15,5 недели без потери зрительных функций. 

Какова тактика ведения тех больных, у которых 
в парном глазу имеется ПИН, а в другом — асимптом-
ный отек ДЗН? Считается, что прекращение приема 
лекарственного препарата недостаточно защищает 
зрительный нерв, так как оптическая нейропатия 
прогрессирует в течение месяца после прекращения 
приема препарата [32]. Следовательно, прекращение 
приема препарата не обладает достаточным защит-
ным эффектом.

Наконец, какова должна быть тактика ведения 
пациентов с двухсторонней оптической нейропатией 
на фоне приема амиодарона? Ответ неясен, так как 
после прекращения приема лекарства у одних паци-
ентов отмечается улучшение, а у других — ухудшение 
зрительных функций. Несмотря на все вышесказан-
ное, при выявлении асимптомного отека ДЗН или 
оптической нейропатии у больных, принимающих 
амиодарон, офтальмологам нужно быть очень осто-
рожными и внимательными в определении этиоло-
гии и связи этих изменений с приемом амиодарона, 
а также в рекомендации отмены приема препарата, 
так как иногда отмена приема препарата может быть 
фатальной для пациента [39].

Поиск данных в базе Medline/Pubmed, Рунете, 
отечественной периодике показал, что в зарубежной 

литературе опубликовано 80 статьей с описанием 
АИОН, из них только в 2 статьях [41, 42] описаны дан-
ные оптической когерентной томографии (ОКТ) — 
толщина слоя нервных волокон сетчатки и только 
в одной — данные зрительно вызванных корковых 
потенциалов [43]. Ни в одной статье не приведены 
подробные данные ОКТ, изменения сетчатки и 
зрительного нерва, а также данные электроретино-
графии (ЭРГ). В отечественной литературе найдены 
только 2 статьи [44, 45], посвященные амиодароно-
вой кератопатии, и ни одной — АИОН. Таким об-
разом, актуальность проблемы обусловлена редкой 
встречаемостью/выявляемостью АИОН, отсутствием 
осведомленности практикующих офтальмологов 
по этому вопросу, полным отсутствием каких-либо 
наблюдений в отечественной офтальмологической 
литературе, исключая официальные инструкции 
к препарату. Актуальность темы продиктована в том 
числе достаточно широким применением амиодаро-
на в медицине, а также необратимостью и фатальным 
нарушением зрительных функций даже после отме-
ны приема препарата.

ЦЕЛЬ работы — описать клинические прояв-
ления, течение заболевания и исход впервые зареги-
стрированных в России двух случаев оптической ней-
ропатии, развившихся на фоне приема амиодарона.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Кроме стандартного офтальмологического ос-

мотра (визометрия, тонометрия, офтальмоскопия, 
периметрия), пациентам проводилась ОКТ сетчатки 
и зрительного нерва (Optovue RTVue-100 FD-OCT) 
и электроретинография (ЭРГ, МБН, Россия). ОКТ 
ДЗН и сетчатки включала определение толщины 
слоя нервных волокон сетчатки (СНВС), толщины 
комплекса ганглиозных клеток (КГК) с объемом 
глобальных и фокальных потерь, исследование тол-
щины наружных и внутренних слоев сетчатки; на 
электроретинографе регистрировалась общая ЭРГ, 
макулярная ЭРГ на красный, зеленый и синий стиму-
лы, осцилляторные потенциалы (ОП), ритмическая 
30 Гц ЭРГ, паттерн ЭРГ, зрительные вызванные по-
тенциалы (ЗВП).

Случай 1. Пациент Р., 70 лет, в январе 2013 г. 
обратился за консультацией в ФНКЦ с жалобами 
на снижение остроты зрения и нарушение цветовос-
приятия обоих глаз.

При осмотре острота зрения OD = 0,06 sph-1,0 
cyl-0,5ax 90 = 0,1, OS = счет пальцев с 20 см, вну-
триглазное давление в пределах нормы, биомикро-
скопия переднего отрезка глаза выявила вихрепо-
добные субэпителиальные помутнения роговицы 
обоих глаз, относительный афферентный зрачковый 
дефект слева.

Из сопутствующих заболеваний имелась ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), стенокардия напря-
жения, гипертоническая болезнь III ст., риск 3, паро-
ксизмальная желудочковая тахикардия, в связи с чем 
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Данные аппаратных исследований: 1) периме-
трия обоих глаз показала тотальное снижение свето-
чувствительности; 2) ОКТ демонстрировала сниже-
ние толщины сетчатки (284 мкм) со всех сторон в па-
рафовеальной зоне левого глаза (рис. 2, Б), в то время 
как справа — только с носовой стороны (рис. 1, Б); 
увеличение объема фокальных (FLV) и глобаль-
ных (GLV) потерь комплекса ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС): FLV — OD/OS 11,1/10,6, GLV — 
16,6/24,3; снижение перипапиллярной толщины 
СНВС — OD/OS 64/62 мкм (рис. 1, В, 2, В); 3) анализ 
данных ЗВП выявил отсутствие идентифицируемого 
компонента N75, значительное снижение амплиту-
ды Р100 обоих глаз — OD/OS 4,1/2,9 мкВ; 4) ЭРГ-
исследование выявило снижение амплитуды b-волны 
общей ЭРГ (OD/OS — 255/287мкВ), b-волны ма-
кулярной ЭРГ на красный стимул (OD — 8,7 мкВт,  
OS — не регистрируется), снижение индекса ОП 
(OD/OS 6,67/3,1). Макулярная ЭРГ на зеленый и 
синий стимулы, а также паттерн ЭРГ (ПЭРГ) у па-
циента не регистрировались.

Острота зрения через 1,5 года не изменилась, 
однако ОКТ показала выраженное снижение толщи-
ны сетчатки макулярной зоны (рис. 1, Г, 2, Г), КГК, 
СНВС обоих глаз (рис. 1, Д, 2, Д), что свидетельствует 
о прогрессировании атрофических процессов в сет-
чатке и в ДЗН.

Случай 2. Пациент К., 58 лет, 14.08.2014 об-
ратился в нашу клинику с жалобами на снижение 
остроты зрения и нарушение цветовосприятия левого 
глаза. При осмотре острота зрения OD — 1,0, OS —  
0,1 эксцентрично н/к. Данные экзоофтальмометрии: 
OD — 16 мм, OS — 20 мм. Биомикроскопия роговицы 
выявила вихреподобные субэпителиальные помут-
нения. Глазное дно: ДЗН справа — бледно-розовой 
окраски, слева — бледный с четкими границами.  
В остальном глазное дно соответствовало возрастной 
норме (рис. 3, А).

Сопутствующие заболевания: ИБС, пароксиз-
мальная форма типичного трепетания предсердий. 
Операция — радиочастотная абляция типичного 
трепетания предсердий от 2012 г. Пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий. Гипертониче-
ская болезнь II стадии, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 3.б. Кордарон-индуцированный ти-
реотоксикоз тип 2. С 2008 по 2012 г. периодические 
приступы фибрилляций предсердий, которые были 
купированы приемом амиодарона. В ноябре 2012 г. 
выполнена радиочастотная абляция типичного 
трепетания предсердий, после чего постоянно при-
нимал амиодарон по 200 мг с уменьшением дозы до 
100 мг/сут. С мая 2014 г. заметил снижение зритель-
ных функций левого глаза, в связи с чем обратился 
к офтальмологу: диагностирован застойный диск и 
проведено дегидратирующее и противоотечное ле-
чение (в выписке не указано, какими препаратами) 
без улучшения зрительных функций. С июня 2014 г. 
увеличена суточная доза препарата до 400 мг. На 

фоне приема указанной дозы у больного развился 
амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, в связи 
с чем препарат был полностью отменен.

Данные аппаратных исследований: 1) пери-
метрия (компьютерный периметр «Хамфри 30-2») 
выявила среднее отклонение от возрастной нормы 
(MD): OD — 2,81 DB, OS — 21,98 DB (рис. 3, А; 3, Б; 
4, А; 4, Б); 2) ОКТ показала снижение толщины 
сетчатки в парафовеальной (OD/OS 314/265 мкм) и 
перифовеальной (OD/OS 284/251 мкм) зонах левого 
глаза (рис. 3, В; 4, В); увеличение объема фокаль-
ных (FLV) и глобальных (GLV) потерь комплекса 
ГКС OS (рис. 3, Г; 4, Г): FLV — OD/OS 0,0018/9,02,  
GLV — OD/OS 3,5/25,6; снижение перипапиллярной 
толщины СНВС: OD/OS 111/69 мкм (рис. 3, Д; 4, Д); 
3) ЗВП удалось регистрировать только с правой 
стороны (в пределах нормы); слева идентифици-
руемые компоненты не были регистрированы;  
4) ЭРГ-исследование показало снижение амплитуды 
b-волны макулярной ЭРГ на красный стимул (OD — 
13 мкВт, OS — 8,3 мкВт), снижение амплитуды N95 
ПЭРГ (OD/OS 4,56/1,15). Макулярная ЭРГ на зеле-
ный и синий стимулы была в пределах нормы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами описаны 2 случая развития нейропатии с 

последующей атрофией зрительного нерва на фоне 
приема амиодарона. Больные обращались к нам, к 
сожалению, в одном случае через 2–3 мес., в дру-
гом — через 9 мес. после начала заболевания (после 
нескольких этапов диагностики и лечения в разных 
клиниках). В момент осмотра нами офтальмоскопи-
ческая картина глазного дна соответствовала только 
частичной атрофии зрительного нерва. О наличии 
отека ДЗН и перипапиллярной сетчатки свидетель-
ствовали выписки из других клиник.

В литературе нами найдено немного работ, 
касающихся электрофизиологических методов 
диагностики и мониторинга АИОН. Изменения 
проявляются разными ЭРГ-симптомами: удлине-
нием латентности ЗВП через 10 мес. после начала 
приема амиодарона с восстановлением нормы через  
8 мес. после отмены препарата; снижением остроты 
зрения и амплитуды ЗВП через 7 лет после начала 
приема амиодарона с последующим восстанов-
лением остроты зрения после отмены препарата  
(в статье нет информации о динамике ЗВП) [32]. 
Есть наблюдения даже асимптомного изменения 
ЗВП: удлинение латентности и снижение амплитуды 
у больных, принимающих амиодарон, со средней 
суточной дозой 172 мг. Причем корреляция между 
степенью АИОН и продолжительностью приема 
препарата не выявлена [43].

Литературные данные, касающиеся истончения 
сетчатки макулярной зоны и СНВС и, следовательно, 
потери аксонов, противоречивы. V. Purvin и соавт. 
[21] и A. Mansour и соавт. [35] не выявили потерю 
аксонов при АИОН, в то время как G. Van Elmbt 

изменений артерий головного мозга. В неврологи-
ческом стационаре пациенту проводилось лечение, 
включающее в себя дегидратацию и препараты, 
улучшающие микроциркуляцию. Однако зрительные 
функции оставались прежними. Со слов пациента, 
в сентябре 2012 г. был отменен прием амиодарона, 
после чего частично восстановилось красно-зеленое 
цветовосприятие и улучшились зрительные функ-

ции. Однако в ноябре 2012 г. кардиологом опять 
назначен амиодарон в суточной дозе 200 мг. Так как 
пациент к нам обратился лишь спустя 9 мес. после 
начала заболевания и нескольких курсов лечения в 
московских клиниках, офтальмоскопическая карти-
на глазного дна соответствовала только отдаленной 
картине заболевания, а именно атрофии зрительных 
нервов (рис. 1, А; 2, А).

Рис.  2. Данные обследования OS пациента Р. А – фотография глазного дна через 9 мес. 
после начала заболевания; Б – ОКТ макулярной зоны — снижение толщины пара- и пе-
рифовеальной зон сетчатки; В – ОКТ перипапиллярной сетчатки — снижение толщины 
СНВС, почти со всех сторон; Г – ОКТ макулярной зоны через 1,5 года — снижение тол-
щины пара- и перифовеальных зон сетчатки со всех сторон; Д – ОКТ перипапиллярной 
сетчатки через 1,5 года — снижение толщины СНВС со всех сторон. В трех секторах 
карта толщины СНВС показывает ложно нормальную толщину из-за витреоретинального 
тракционного синдрома.
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Рис.  4. Данные обследования OS пациента К. А – фотография 
глазного дна через 3 мес. после начала заболевания; Б – пери-
метрия — выраженное снижение светочувствительности; В – ОКТ 
макулярной зоны — снижение толщины пара- и перифовеальных 
зон сетчатки со всех сторон; Г – ОКТ.Толщина комплекса ГКС 
снижена; Д – ОКТ перипапиллярной сетчатки — выраженное 
снижение толщины СНВС.
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Рис. 3. Данные обследования OD пациента К. А – фотография 
глазного дна здорового глаза; Б – периметрия — единичные 
парацентральные относительные скотомы; В – ОКТ макулярной 
зоны — толщина сетчатки в пределах нормы; Г – ОКТ. Толщина 
комплекса ГКС в пределах нормы; Д – ОКТ перипапиллярной 
сетчатки — толщина СНВС в пределах нормы.
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Two clinical cases of amiodarone-induced optic neuropathy (AION) with irreversible loss of visual functions in pa-
tients taking amiodarone (cordarone) were diagnosed and described. The diagnosis of AION is a difficult task in general 
ophthalmological practice because of its rare occurrence, the closeness of the clinical picture to that of anterior ischemic optic 
neuropathy, and insufficient awareness of doctors about the side effects of the drug. The paper provides a broad overview of 
the issue and, for the first time, gives a detailed description of morphofunctional changes in AION.
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и соавт. [41] отмечали атрофические изменения 
ДЗН после рассасывания его отека, а K. Sühs и со-
авт. [46] — истончение СНВС после рассасывания  
кратковременного отека ДЗН.

Полученные нами данные по СНВС после 
рассасывания отека ДЗН коррелируют с данными 
A. Martínez-López-Portillo и соавт. [42]. В наших на-
блюдениях в стадии развития атрофии зрительного 
нерва у больных выявлено истончение не только 
перипапиллярного СНВС, но и внутренних слоев 
макулярной зоны, снижение амплитудных показа-
телей ЭРГ и отсутствие идентифицируемых компо-
нентов ЗВП без удлинения латентности, в отличие 
от других авторов, регистрирующих ЗВП при данной 
патологии. Все эти изменения свидетельствуют о до-
статочно распространенном поражении внутренних 
слоев сетчатки. В нашем наблюдении интересным 
является прогрессирование истончения внутрен-
них слоев сетчатки через 1,5 года без дальнейшего 
ухудшения остроты зрения. Однако для глубокого 
анализа патологического процесса в динамике не-
обходимо большее количество наблюдений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Больные, предъявляющие какие-либо жалобы 

со стороны органа зрения, должны обследоваться у 
офтальмолога до начала приема амиодарона. Боль-
ные, принимающие данный препарат, должны про-
ходить ежегодный осмотр офтальмолога, а больные, 
которым был отменен амиодарон из-за возникших 
проблем со зрительными функциями, должны 
проходить ежегодный осмотр офтальмолога ввиду  
прогрессирования атрофических изменений сетчат-
ки даже после отмены препарата.
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Слезозаместительная терапия  
катионной эмульсией в комплексном 
лечении синдрома рецидивирующей 
эрозии роговицы
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Цель исследования — оценка эффективности слезозаместительной терапии катионной эмульсией в комби-
нации с ингибиторами матриксных металлопротеиназ при лечении синдрома рецидивирующей эрозии роговицы 
(РЭР). В клиническое исследование вошли 22 пациента (24 глаза), страдающих упорно протекающей, устойчивой 
к традиционному лечению РЭР. При этом продолжительность заболевания составляла не менее полугода с эпи-
зодами обострений не реже одного раза в 2 мес. (в среднем 0,6 раз в мес.). Всем пациентам в качестве базисной 
терапии местно назначали офтан дексаметазон 3 раза в день, баларпан 3 раза в день, катионную эмульсию  
Катионорм 4–6 раз в день. Внутрь больные получали доксициклин 50 мг 2 раза в день на протяжении 2 месяцев. При 
сроках наблюдения от 6 до 13 мес. от начала курса терапии в 16 случаях из 24 эпизоды РЭР более не повторялись. 
На 5 глазах их частота и интенсивность существенно уменьшились (средняя частота рецидивов составила 0,3  
в месяц). В 3 случаях проводимое лечение оказало только временный эффект на течение патологического процесса. 
Анализ полученных результатов у больных с выявленным сопутствующим синдромом сухого глаза показал, что 
на фоне комплексной терапии, включающей слезозаместительный препарат нового поколения Катионорм, от-
мечалось повышение стабильности слезной пленки (повышение значений пробы Норна с 7,7 ± 0,4 до 10,2 ± 0,5 с) и 
нормализация показателей теста Ширмера (с 9,5 ± 0,5 до 15,2 ± 0,4 мм). В результате лечения 22 пациентов с 
упорно протекающим синдромом РЭР подтверждена высокая эффективность комплексной терапии, включающей 
ингибиторы металлопротеиназ и слезозаместительный препарат последнего поколения — Катионорм. Исходя 
из этих результатов, Катионорм может считаться слезозаместительным препаратом выбора в комплексной 
терапии РЭР.

Ключевые слова: рецидивирующая эрозия роговицы, слезозаместительная терапия, Катионорм, 
ингибиторы металлопротеиназ.
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В помощь практическому врачу

Рецидивирующая эрозия роговицы (РЭР) — 
относительно часто встречающееся заболевание 
глаза, характеризующееся комплексом симптомов, 
которые, как правило, появляются и протекают 
наиболее остро в утренние часы после пробужде-
ния. Эти симптомы включают в себя острую боль, 
чувство инородного тела, светобоязнь, слезотече-
ние. Симптомы, как правило, продолжаются от 
нескольких минут до нескольких часов, реже —  
дней. Рецидивы могут повторяться как на протя-
жении нескольких недель, так и длиться несколько 
лет [1–3].

В патогененезе развития РЭР ключевую роль 
играет неполноценность базальной мембраны 
и нестабильность эпителиальной адгезии к строме. 
Ультраструктурные изменения, обнаруженные 
при РЭР, включают аномалии слоя базальных 
эпителиальных клеток, эпителиальной базальной 
мембраны, отсутствие или неполноценность по-
лудесмосом, утрату якорных фибрилл. При этом 
определяется повышенная концентрация матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и коллагеназ, спо-
собствующих разрушению базальной мембраны, 
что приводит к формированию постоянных циклов 

повторяющихся эрозий и дальнейшему образова-
нию аномальной базальной мембраны.

Основная часть пациентов, страдающих РЭР, 
имеет в анамнезе микротравму роговой оболочки. 
В ряде случаев нетравматического спонтанного раз-
вития РЭР, которые можно отнести к первичным 
формам заболевания, причиной являются дистрофии 
передних слоев роговицы [4]. Другими возможными 
причинами РЭР вторичного характера, помимо трав-
мы, либо факторами, повышающими вероятность 
развития синдрома, считаются дисфункция мейбо-
миевых желез, сухой кератоконъюнктивит, вирус 
герпеса, диабет, состояние после LASIK и др. [5–8].

Известно, что риск отслоения эпителиального 
пласта наиболее высок в ночное время из-за по-
верхностного отека эпителия, вызванного гипоос-
молярностью слезы при отсутствии ее испарения [9]. 
Во время сна под закрытыми веками поверхностное 
натяжение слезы способствует прямому контакту век с 
эпителием роговицы. Быстрое открывание глаз прово-
цирует сдвиг эпителиального слоя, который больше, 
чем сила адгезии пораженного участка эпителия, что 
приводит к его отрыву. В дальнейшем типичными 
для этого состояния проблемами являются задержка 
эпителизации, неполноценность вновь образованного 
эпителия и повторные эпизоды его потери.

Помимо купирования болевых ощущений в 
острой фазе, основная цель лечения РЭР — стимуля-
ция реэпителизации и восстановление полноценного 
«комплекса адгезии» базальной мембраны.

Большинство случаев поддается простому 
консервативному лечению, включающему слезоза-
местительную терапию, препараты, стимулирующие 
эпителизацию, «заклейки» глаза. Устойчивые к про-
стым методам лечения РЭР требуют более сложных 
подходов, основанных на характере и степени выра-
женности синдрома, чувствительности к проводимой 
терапии, наличии сопутствующей патологии.

ЦЕЛЬ исследования — оценка эффективности 
слезозаместительной терапии катионной эмульсией 
в комбинации с ингибиторами металлопротеиназ при 
лечении синдрома РЭР.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В клиническое исследование 

вошли 22 пациента (24 глаза), 
страдающих упорно протекающей 
РЭР. Характеристика пациентов 
представлена в таблице 1. Отбира-
лись больные с характерными для 
синдрома жалобами, у которых в 
момент осмотра при биомикро-
скопии эпителиальные поврежде-
ния варьировали от макроэрозии 
до локальных субэпителиальных 
включений и микрокист (рис. 1, 2). 
При этом продолжительность 
заболевания составляла не менее 

полугода с эпизодами обострений не реже одного 
раза в 2 мес. (в среднем 0,6 раз в месяц). Ранее па-
циенты получали традиционное консервативное 
лечение: лубриканты и препараты, способствующие 
регенерации роговичного эпителия. По необходимо-
сти им также проводили терапию, учитывающую по-
лиэтиологичность заболевания, в том числе средства 
гигиены век, противовирусные препараты.

Все пациенты проходили стандартное офтальмо-
логическое обследование, включающее визометрию, 
пневмотонометрию, периметрию, биомикроскопию, 
офтальмоскопию. Кроме того, определяли суммар-
ную слезопродукцию (тест Ширмера), стабильность 
слезной пленки (проба Норна), уделяли пристальное 
внимание состоянию век (воспаленные края век, 
видимая закупорка протоков мейбомиевых желез, 
телеангиэктазия на задней поверхности века, наличие 
или отсутствие чешуек, корочек, потеря ресниц), сви-
детельствующему о дисфункции мейбомиевых желез. 
При наличии герпетической инфекции в анамнезе 
проводили иммунофлюоресцентный анализ соскоба 
с конъюнктивы пораженного глаза и крови на вирус 
простого герпеса. Причины и факторы, способ-
ствующие развитию РЭР у изучаемого контингента 
больных, отражены в таблице 2, вид и локализация 
эпителиального дефекта — в таблицах 3, 4.

Всем пациентам в качестве базисной терапии 
местно назначали офтан дексаметазон 3 раза в день, 
баларпан 3 раза в день, катионорм 4–6 раз в день. 

Таблица 1. Характеристика пациентов, участвующих в 
исследовании (n = 22)

Характеристики Показатели

Количество мужчин 13

Количество женщин 9

Средний возраст, лет 38,3 ± 8,0  
(от 23 до 61 года)

Средняя продолжительность 
заболевания

1,2 ± 0,7 года  
(от 6 мес. до 2,5 года)

Средняя частота обострений в месяц, 
количество раз

0,6 ± 0,4

Рис. 1. Макроформа эрозии. Рис. 2. Микрокисты и субэпителиальные 
включения.
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Внутрь больные получали доксициклин 50 мг 2 раза 
в день на протяжении 2 мес.

Так как все пациенты ранее уже применяли раз-
личные слезозаменители без существенного эффек-
та, представлялось целесообразным использование 
у этой категории больных самого современного вы-
сокотехнологичного препарата искусственной слезы 
последнего поколения — катионной наноэмульсии 
Катионорм (АО «Сантэн», Финляндия). Данная 
катионная наноэмульсия, созданная по технологии 
Novasorb®, оптимально и быстро распределяется 
по поверхности глаза за счет электростатического 
взаимодействия между положительно заряженными 
частичками эмульсии и отрицательно заряженной 
поверхностью глаза, восстанавливает все три слоя 
слезной пленки и во многом воспроизводит физио-
логию естественной слезы. Катионорм имеет уровень 
pH ≈ 7 и очень низкую вязкость (кинематическая 
вязкость составляет 1,1 м²/с), препарат хорошо пере-
носится и не затуманивает зрение. Кроме того, он не 
содержит консервантов.

При наличии у пациента клинических призна-
ков дисфункции мейбомиевых желез рекомендовали 
проводить комплекс мер по гигиене век.

В случаях лабораторного выявления вируса 
простого герпеса дополнительно назначали инстил-
ляции индуктора интерферона.

Если эпителий в зоне рецидивов был суще-
ственно отечен, приподнят либо представлял собой 
подвижные лоскуты, его удаляли в пределах относи-
тельно полноценного эпителия.

При наличии незаживающих макроэрозий по-
сле удаления крупных фрагментов эпителия с профи-
лактической целью применяли антибактериальные 
капли 0,5 % левофлоксацина (офтаквикс).

При положительной динамике длительность 
лечения составляла около 2 мес., а слезозамести-
тельной терапии — от 4 до 6 мес. по индивидуаль- 
ной схеме.

В комплексной оценке эффективности лече-
ния учитывали индивидуальную переносимость 
препаратов, включая катионорм, и скорость исчез-
новения жалоб, связанных с синдромом РЭР. При 
опросе пациентов проводилась субъективная оценка 
качества и эффективности лечения. Выраженность 
симптомов оценивалась по баллам: отсутствие жалоб 
расценивалось как 0 баллов, слабое проявление —  
1 балл, умеренное — 2 балла, выраженное — 3 балла, 
сильное и очень сильное — 4 балла.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сроках наблюдения от 6 до 13 мес. от начала 

курса терапии в 16 случаях из 24 эпизоды РЭР более 
не повторялись. На 5 глазах их частота и интенсив-
ность существенно уменьшились: средняя частота 
рецидивов составила 0,3 в месяц. В 3 случаях прово-
димое лечение оказало только временный эффект на 
течение патологического процесса.

По данным биомикроскопии, полноценная 
эпителизация в сроки от 5 дней до 2 мес. после начала 
лечения была достигнута в 15 случаях. На 9 оставших-
ся глазах также отмечалась полная эпителизация в 
зоне рецидивов, но в эпителиальном слое просма-
тривались включения патологического эпителия, 
микрокисты (табл. 5). Тем не менее у одного больного 
с неполноценной эпителизацией рецидивов больше 
не отмечалось.

Динамика средних субъективных изменений 
симптоматики, оцененная больными, на фоне курса 
комплексной терапии синдрома РЭР, включающей 
препарат Катионорм, представлена на рисунке 3.

Таблица 2. Причины и факторы, способствующие развитию 
РЭР (n = 24)

Факторы Этиология 
(количество глаз)

микротравма спонтанно

Синдром сухого глаза 3 4

Хронический блефарит 2 4

Дистрофия передних слоев 
роговицы

0 4

Состояние после LASIK 0 2

Вирус герпеса 3 1

Сахарный диабет 2 1

Вульгарный ихтиоз 0 2

Не выявлено 4 3

Таблица 3. Вид эпителиального дефекта на момент первичного 
осмотра и начала лечения (n = 24)

Вид дефекта Количество глаз

Макроэрозия 2

Микроэрозия 6

Эпителиальные микрокисты, 
включения, отек

16

Таблица 4. Локализация эпителиального дефекта на момент 
первичного осмотра и лечения (n = 24)

Локализация дефекта Количество глаз

Центральная 2

Нижне-наружный квадрант 12

Нижне-внутренний квадрант 8

Другая 2

Таблица 5. Период заживления эпителиального дефекта на фоне 
проводимой терапии (n = 24)

Период Количество глаз

В пределах 1 недели 4

В пределах 2 недель 7

В пределах 1 месяца 2

В пределах 2 месяцев 2

Отсутствие полноценной эпителизации 9

Анализ полученных результатов у больных с 
выявленным сопутствующим синдромом сухого  
глаза (ССГ) показал, что на фоне комплексной 
терапии, включающей слезозаместительный пре-
парат нового поколения Катионорм, отмечалось 
повышение стабильности слезной пленки (по-
вышение значений пробы Норна с 7,7 ± 0,4 до 
10,2 ± 0,5 с) и нормализация показателей теста Шир-
мера (с 9,5 ± 0,5 до 15,2 ± 0,4 мм).

В ходе проведенного исследования у одного па-
циента из-за возникновения ощущения дискомфорта 
в глазу после инстилляции препарат Катионорм был 
заменен на другой слезозаменитель.

Подъем внутриглазного давления до 27 мм рт. ст. 
на фоне применения 0,1 % раствора дексаметазона 
выявлен в одном случае. После отмены препарата 
давление нормализовалось.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром РЭР встречается часто и может при-

водить к потере трудоспособности. Большинство 
случаев поддается простому консервативному 
лечению с применением современных лубрикан-
тов и препаратов, способствующих регенерации 
роговичного эпителия. Тем не менее часть паци-
ентов требует особого терапевтического подхода, 
а в ряде случаев — хирургического вмешательства 
[5, 6, 9–12].

При упорно протекающих РЭР может быть 
успешно использовано сочетание доксициклина пер-
орально и стероидов местно, играющих определен-
ную роль в ингибировании ММП [13]. Такой подход 
основан на биохимических доказательствах влияния 
высокого уровня активности ММП на нарушение 
функции якорных молекул базальной мембраны во 
время заживления эпителиального дефекта [12–14]. 
Терапевтический эффект кортикостероидов также 
обусловлен их противовоспалительным свойством. 
Кроме того, доксициклин снижает синтез и биоло-
гическую активность интерлейкина-1, который про-
изводится эпителиальными клетками человека [15]. 
Таким образом, комбинация препаратов, инги-

бирующих ММП, эффективна для быстрого раз-
решения процесса и предотвращения дальнейшего 
повторения случаев РЭР, что согласуется с резуль-
татами проведенного нами исследования [3]. Хотя 
стероиды являются эффективными при лечении 
РЭР, они должны использоваться осторожно, осо-
бенно у пациентов с тонкой роговичной стромой, 
поскольку могут ингибировать синтез коллагена, а 
также у больных с выявленной активностью вируса 
простого герпеса.

Так, А.А. Каспаров и соавт. при подтвержденной 
герпетической инфекции у больных РЭР рекоменду-
ют дополнять базовую терапию РЭР противовирус-
ным лечением [2]. Кроме того, при использовании 
стероидов местно необходим мониторинг внутри-
глазного давления.

Как упоминалось ранее, дисфункция мейбо-
миевых желез оказывает существенное влияние на 
состояние глазной поверхности [16]. Хронический 
блефарит, связанный с продуцированием бактери-
альных липаз, жирных кислот, интерлейкинов и 
ММП при воспалении мейбомиевых желез, может 
влиять на процессы регенерации эпителия рогови-
цы [6]. Соответственно, для сокращения рецидивов 
РЭР, помимо базисного лечения, у пациентов с 
хроническим блефаритом целесообразны терапев-
тические меры по гигиене век [6].

Одним из основных компонентов комплексной 
терапии РЭР является назначение слезозамести-
тельных препаратов. В настоящее время существует 
множество различных видов слезозаменителей. Они 
подразделяются на разные группы по длительности 
действия (пролонгированные и непролонгирован-
ные); по механизму действия (восстанавливающие 
муциновый слой слезной пленки, восстанавлива-
ющие липидный компонент слезной пленки и др.); 
по составу (на основе карбомера, поливинил-пирро-
лидона, гиалуроновой кислоты и др.); по наличию и 
виду консервантов.

В проведенном исследовании был применен 
лубрикант последнего поколения — Катионорм, 
представляющий собой катионную наноэмульсию на 
основе технологии Novasorb®, восстанавливающий 
все три слоя слезной пленки. Электростатическая 
мукоадгезия способствует длительному времени 
контакта этого препарата с поверхностью глаза. По-
верхностное натяжение катионной наноэмульсии 
(0,041 Н/м) соответствует таковому естественной 
слезы (0,040 Н/м), обеспечивая лучшее увлажнение 
глазной поверхности (стабильность слезной пленки). 
Еще одной важной особенностью препарата Катио-
норм является отсутствие в его составе консерван-
тов, что делает препарат менее токсичным и более 
эффективным.

Данные опроса 22 пациентов, участвующих в 
исследовании, свидетельствуют о хорошей пере-
носимости препарата Катионорм подавляющим 
числом больных.

Рис. 3. Средние показатели динамики выраженности жалоб 
пациентов на фоне проводимого лечения (n = 24).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате лечения 22 пациентов с упорно про-

текающим синдромом РЭР подтверждена высокая 
эффективность комплексной терапии, включающей 
ингибиторы металлопротеиназ и слезозаместитель-
ный препарат последнего поколения Катионорм.  
Основываясь на результатах проведенного исследова-
ния, сделаем заключение: катионорм может считаться 
слезозаместительным препаратом выбора в комплекс-
ной терапии рецидивирующей эрозии роговицы.
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Lubricating Cationic Emulsion in the Combined Therapy of the Recurrent 
Corneal Erosion Syndrome 
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The paper evaluates the efficiency of lubricating cationic emulsion in combination with inhibitors of matrix metallopro-
teinases for recurrent corneal erosion treatment. The clinical study included 22 patients (24 eyes) suffering from recalcitrant 
recurrent corneal erosion, resistant to conventional treatment. The duration of the disease was at least 6 months, with the 
episodes of recurrence occurring at least once in 2 months (averagely, 0.6 times a month). The basic therapy for all patients 
included topical corticosteroid (Oftan Dexamethasone) administered 3 times a day, stimulant corneal epithelium regeneration 
eye drops (Balarpan) 3 times a day, cationic emulsion Cationorm 4–6 times a day, oral doxycycline 50 mg 2 times a day for 
2 months. Over the follow up periods from 6 to 13 months from therapy start, no recurrences were observed in 16 cases out of 
24. In 5 eyes, the frequency and intensity decreased significantly so that the average recurrence rate was 0.3 per month). In 
3 cases, the treatment had only a temporary effect. The analysis of the results obtained in patients with the concomitant dry 
eye syndrome showed that combined therapy, which includes Cationorm, a new generation lubricant, increased tear film 
stability (increase in Norn test value from 7.7 ± 0.4 to 10.2 ± 0.5 seconds) and normalization of the Schirmer test (from 9.5 
± 0.5 to 15.2 ± 0.4 mm). The result of treatment of 22 patients with recalcitrant recurrent corneal erosion confirmed high 
efficiency of the combined therapy with inhibitors of matrix metalloproteinases supplemented by Cationorm. Accordingly, 
Cationorm can be considered a lubricant of choice in the treatment of recurrent corneal erosion.

Keywords: recurrent corneal erosion, lubricants, Cationorm, inhibitors of matrix metalloproteinases.
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Функциональные аспекты естественного 
и патологического старения головного 
мозга у долгожителей и перспективы 
исследований зрительной системы

М.В. Зуева

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

В обзоре анализируются актуальные аспекты старения мозга и зрительной системы у долгожителей. 
Обсуждается корреляция данных функциональных и морфологических исследований и возможности клиниче-
ской электрофизиологии зрения в изучении признаков и факторов, способствующих долголетию. Существуют 
функциональные и морфологические признаки возрастных изменений головного мозга и зрительной системы у 
долгожителей, специфически отличающие процессы нормального и патологического старения в популяциях 
старейших жителей различных регионов мира и у недолголетних. Изучение этих признаков позволит понять 
факторы, способствующие исключительному выживанию без болезней или инвалидности. С другой стороны, 
сетчатка является легкодоступным и адекватным объектом для исследований не только нейродегенеративных 
заболеваний головного мозга, но и его естественного старения как «окно в мозг». Использование электроретино-
графии со стандартной (ISCEV) диффузной, мультифокальной и паттерн-зрительной стимуляцией показало, 
что здоровое старение сопровождается специфическими изменениями в функции сетчатки, которые должны 
приниматься во внимание при диагностике возрастных патологий у пожилых людей. Можно ожидать, что ис-
пользование клинической электрофизиологии зрения в исследованиях долгожителей будет перспективным для 
определения функциональных особенностей, которые отличают старение мозга у обычных людей и у долгожителей, 
в том числе при сопутствующих возрастных нейродегенеративных заболеваниях. Функциональные исследования 
и прижизненная визуализация стареющей сетчатки представляют новые объективные неинвазивные тесты для 
оценки и прогнозирования качества старения, которое в значительной степени определяет качество жизни.

Ключевые слова: естественное и патологическое старение, долгожители, головной мозг, сетчатка, 
зрительная система, электроретинография, болезнь Альцгеймера.
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Естественное старение головного мозга и зритель-
ной системы и возможности электроретинографии. С 
1800 г. по настоящее время продолжительность жизни 
человека увеличилась вдвое, что в значительной степени 
связано с улучшением в сфере окружающей среды, про-
дуктов питания и лекарств, особенно в регионах разви-
вающегося мира, которые свели к минимуму смертность 
в наиболее раннем возрасте [1, 2]. В развитых странах 
продолжительность жизни также существенно воз-
росла, например в течение ХХ века в Великобритании 
она увеличилась более чем на 30 лет и для мужчин, и 
для женщин [1]. Анализ показывает, что наблюдаемый 
в XX веке быстрый и беспрецедентный рост продол-
жительности жизни человека связан с глубокими из-

менениями в распространенности и преобладающих 
видах заболеваний — с так называемым эпидемиоло-
гическим переходом: рак и заболевания сердечно-со-
судистой системы стали ведущими причинами смерти, 
заместив инфекционные и паразитарные заболевания 
[1]. Возрастание продолжительности жизни привело к 
увеличению числа людей глубоко преклонного возраста. 
Однако долголетие стало причиной повышения распро-
страненности не только онкологических и сердечно-со-
судистых заболеваний, но также связанных с возрастом 
нейродегенеративных расстройств, характеризующихся 
поражением и гибелью нервных клеток [3, 4].

Когнитивное снижение у пожилых людей являет-
ся серьезной проблемой здравоохранения. Болезнью 

Альцгеймера (БА) страдают около 13 % лиц в возрасте 
от 65 лет и старше [5]. Выяснение точных причин ней-
родегенерации остается в центре внимания многих ис-
следований. Поскольку нейроны имеют одну из самых 
высоких в организме человека скоростей метаболиче-
ских процессов, предполагается связь износа нервных 
клеток в течение жизни с недостаточным производством 
биоэнергетиков и недостаточной нейтрализацией по-
бочных продуктов обмена веществ, таких как свободные 
радикалы, что отражается на здоровье нейронов. Это 
согласуется с известным фактом, что увеличение воз-
раста является главным фактором риска БА — одного 
из наиболее распространенных и тяжелых нейродеге-
неративных расстройств. БА сегодня представляет для 
здоровья общества угрозу самого высокого порядка, так 
как только расходы, связанные с обеспечением ухода 
за данными пациентами, составляют колоссальную 
сумму, например, по экспертным оценкам, в США — 
200 млрд долларов в год [3]. Безусловно, БА является 
наиболее распространенной причиной деменции и 
одной из ведущих причин смерти в старшем возрасте 
при отсутствии какой-либо эффективной терапии, 
способной существенно замедлить или остановить 
течение заболевания или предотвратить его появление. 
Это нейродегенеративное расстройство уникально для 
человека, так как перед ним наиболее уязвимы клетки 
в корковых ассоциативных областях высшего порядка, 
выполняющих наиболее тонкую обработку инфор-
мации. В то же время у других гоминид, например у 
шимпанзе, выявлена значительно меньшая частота раз-
вития нейродегенеративных заболеваний (так же, как 
рака и ишемической болезни сердца), чем у нынешней 
человеческой популяции [2].

По мере постепенной дегенерации и гибели си-
напсов и клеточных тел нейронов обеспечиваемые ими 
функции головного мозга у больных БА постепенно 
ослабляются и в конце концов полностью теряются. 
Таким образом, клинические проявления болезни ха-
рактеризуются постепенным началом и неизбежным 
прогрессированием клинических проявлений, ухудше-
нием функций ассоциативной коры высшего порядка, 
включая снижение памяти, понимания, внимания, 
мышления, нарушения речи и личности [цит. по 4]. 
В процессе прогрессирования БА в течение 7–10 лет 
(от начала заболевания до смерти) начинают страдать 
и другие области мозга. При этом тяжелом заболева-
нии постепенно, но неуклонно человек теряет свою 
самостоятельность и индивидуальность, становится 
инвалидом, все более зависимым от посторонней по-
мощи. Поэтому разноплановые, включая междисци-
плинарные, исследования, направленные на понимание 
патофизиологии БА и других нейродегенеративных 
расстройств, критически важны для разработки адек-
ватных патогенезу эффективных технологий лечения.

Когнитивное снижение длительное время счита-
лось обычным явлением, типично сопровождающим 
нормальное физиологическое старение головного 
мозга. Однако уже в ранних работах сообщалось, что в 
стареющем мозге, наиболее вероятно, не происходит 
значительной потери клеток, а сложность дендритного 
ветвления у здоровых пожилых лиц превышает таковую 

не только у больных старческой деменцией, но даже у 
молодых взрослых [6, 7]. Сравнительно недавно путем 
применения стереологических принципов подсчета 
клеток было достоверно документировано, что изме-
нения, происходящие во время нормального старения, 
носят региональный характер и являются более тон-
кими, чем это считалось ранее [см. обзор 8]. С другой 
стороны, функциональные изменения, происходящие 
во время нормального старения в медиальной височной 
доле и префронтальной коре, свидетельствуют, что по-
теря нейронов не связана существенно с зависимыми от 
возраста когнитивными нарушениями. Определенный 
вклад в нарушение поведения, наблюдаемое в пожилом 
возрасте, вносят изменения синаптической пластич-
ности, Ca2+ гомеостаза, экспрессии генов и свойств 
сетевой импульсной активности нейронов [8].

В недавнем обзоре [9] обсуждается влияние воз-
растных метаболических изменений на когнитивные 
функции и восприимчивость мозга к ишемии. Отмеча-
ется, что по мере старения нервной системы происходят 
различные изменения в обмене веществ, поддержива-
ющем функции нейроглии и нейронов, что повышает 
чувствительность головного мозга к патологическим 
процессам. Связанные со старением изменения так 
называемых метаболических единиц (метаболиче-
ски взаимосвязанных нейронов, глиальных клеток 
и кровеносных сосудов) включают в себя изменения 
реактивности сосудов, ослабление транспорта крити-
ческих субстратов метаболизма, увеличение продукции 
реактивных форм кислорода и альтерацию кальциевой 
сигнализации.

Четыре основных взаимосвязанных фактора, опре-
деляющих процесс неизбежной деградации головного 
мозга при старении, включают: редуцированную актив-
ность мозга, шум в обработке зрительной информации, 
ослабленный контроль со стороны нейромодуляторов, 
негативное обучение, которые способствуют изменени-
ям пластичности в головном мозге и развитию функци-
ональных нарушений [10]. С возрастом происходят зна-
чительные изменения во всех сенсорных системах, и на 
низком, и на высоком уровне когнитивных процессов 
[11]. Прогрессирующие потери функции в различных 
сенсорных системах сопровождаются также полезным 
изменением мультисенсорной интеграции. В много-
численных исследованиях показано, что, несмотря на 
ослабление отдельных сенсорных систем, у пожилых 
взрослых имеется большая мультисенсорная интегра-
ция по сравнению с молодыми взрослыми [12–14].

Поскольку сетчатка имеет много общего с голов-
ным мозгом, она предоставляет удобный объект для 
неинвазивного исследования патологии в центральной 
нервной системе (ЦНС). Имеются все возрастающие 
свидетельства того, что у больных с нейродегенератив-
ными расстройствами состояние нейронов сетчатки в 
определенной степени отражает состояние нейронов в 
головном мозге, являясь своеобразным «окном в мозг» 
[15, 16]. Предполагается, что изменения сетчатки и 
зрительного нерва при тяжелых неврологических за-
болеваниях, таких как рассеянный склероз, БА, болезнь 
Паркинсона и другие, позволяют лучше понять их па-
тофизиологию [16–19].
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Поэтому представляется важным изучение ана-
томо-функциональных изменений в сетчатке при 
нормальном старении и при связанных с возрастом 
нейродегенеративных заболеваниях головного мозга в 
исследованиях не только общей стареющей популяции, 
но и различных группах долголетних жителей разных ре-
гионов. В многочисленных исследованиях (главным об-
разом, в группах недолголетних в возрасте до 80 лет) из-
учались разнообразные аспекты нормального старения 
сетчатки, включая генетические [20], психофизические, 
функциональные и морфологические [21, 22]. Установ-
лено, что в сетчатке молодых людей экспрессируются 
преимущественно гены, вовлеченные в клеточный рост, 
а в сетчатке пожилых субъектов — гены, регулирующие 
ответы на стресс [23]. Описаны возрастные изменения 
ретинального пигментного эпителия (РПЭ), мембраны 
Бруха и хориоидеи [24, 25].

Старение определяют как процесс «прогрессивной 
аккумуляции изменений со временем, которые связаны 
с или ответственны за постоянно возрастающую вос-
приимчивость к болезни и смерти, сопровождающую 
наступление старости» [26, 27]. В сетчатке со старением 
происходит значительная потеря палочек и колбочек, 
ганглиозных клеток, изменения РПЭ, нарушающие 
метаболическую поддержку фоторецепторов [28]. 
Нормальное старение характеризуется также широким 
спектром адаптивных изменений, а сама стареющая 
сетчатка проявляет высокую степень пластичности  
[2, 8, 27–32].

Понимание изменений, характеризующих нор-
мальное физиологическое старение сетчатки и всей 
зрительной системы, может способствовать разработке 
терапевтических стратегий, направленных на длитель-
ное поддержание ее функциональности [25], способных 
противодействовать переходу естественного старения 
в патологическое. С другой стороны, учитывая тен-
денцию постоянного возрастания объема популяции 
старше 75 лет и то, что некоторые нейродегенеративные 
состояния головного мозга и ряд глазных заболеваний 
зависимы от возраста и более распространены среди по-
жилых людей, особенно важно исследовать нормальные 
зрительные функции в старейших возрастных когор-
тах, отражающих естественное старение зрительной 
системы.

Возрастные изменения мембраны Бруха, как по-
казано, носят нелинейный характер [33]. С возрастом 
нарастают изменения кровоснабжения глаза, которые 
могут быть причиной дисфункции РПЭ и последующих 
альтераций структуры и функции наружной сетчатки 
и нарушения баланса в интерфейсе нейрональной и 
сосудистых сетей. С другой стороны, ремоделирова-
ние сосудистой сети при старении рассматривают как 
адаптивный процесс, направленный на длительное со-
хранение зрительных функций в условиях возрастных 
изменений гемодинамики [34, 35].

В процессе старения отмечают снижение остроты 
зрения, скотопической световой чувствительности, 
контрастной чувствительности, детекции движе-
ния и другие изменения зрительного восприятия  
[8, 36]. Современные электрофизиологические иссле-
дования (ЭФИ) предоставляют объективные критерии 

функциональной сохранности сетчатки и зрительной 
коры, которые позволяют проводить селективную 
оценку нарушения активности различных нейронов 
сетчатки, и в этом состоит их главное преимущество 
перед другими методами исследований. В литературе 
описаны признаки изменения электроретинограммы 
(ЭРГ) и зрительных вызванных корковых потенциалов 
(ЗВКП или ЗВП) от рождения до старости [22, 27, 28, 
37–41].

Однако описания изменений ЭРГ, характери-
зующих старшие возрастные группы, неоднозначны, 
что может быть связано с большой неоднородностью 
условий и дизайна исследований в опубликованных 
работах. Влияние возраста на биопотенциалы сетчатки 
часто оценивалось в малочисленных группах либо в не-
однородных группах с широким диапазоном возраста 
(от раннего детства до 88 лет) без детального анализа 
старших возрастных групп. Отмечаются также значи-
тельные расхождения в выборе методов исследования 
и условий регистрации ЭРГ, которые могут резко вли-
ять на вклад в ЭРГ различных источников генерации в 
сетчатке и таким образом на результаты исследований. 
До настоящего времени отсутствуют исследования 
функции зрительной системы у старейших популяций 
в различных регионах мира: старше 90 лет и столетних 
долгожителей. Более того, в самой старшей возраст-
ной категории представляется крайне важным изучать 
ассоциации изменения функциональной активности 
(а также морфологии и кровоснабжения) сетчатки и 
сохранности зрительных путей при различной тяжести 
проявления сопутствующих возрастных заболеваний 
головного мозга или при их отсутствии.

Несколько опубликованных работ по своему ди-
зайну представляют отдельный интерес, и их анализ 
может быть особенно полезным для планирования 
будущих исследований функциональных аспектов 
старения зрительной системы у долгожителей. В уни-
верситете Монреаля научной группой Helene Kergoat 
[42] у 56 молодых взрослых (20–32 года) и пожилых 
(75–88 лет) жителей Квебека (Канада) регистрировали 
скотопическую и фотопическую ЭРГ и осцилляторные 
потенциалы (ОП) на синие, белые и красные вспышки 
[42]. В сравнении с молодыми взрослыми у пожилых 
субъектов отмечено существенное снижение амплитуды 
a- и b-волн темно-адаптированного ответа и удлинение 
их латентности. Латентность a- и b-волн фотопической 
ЭРГ также была замедленной, но снижение амплитуды 
выявлено только для b-волны. Амплитуды большинства 
ОП, записанных и в скотопических, и в фотопических 
условиях в старшей возрастной группе, ниже, чем у 
молодых взрослых, что свидетельствует об изменении 
при старении нейрональной функции на уровне вну-
треннего плексиформного слоя сетчатки.

В другой работе тех же авторов [43] исследовалось 
влияние глубокого старения на зрительные ретинокор-
тикальные функции. В группе преклонного возраста 
(75–88 лет, 28 человек) и в группе молодых взрослых 
(20–32 года, 30 человек) записывали паттерн ЭРГ 
(ПЭРГ) и ЗВП на реверсирующий паттерн в условиях 
селективно благоприятных для оценки функции магно-
целлюлярного и парвоцеллюлярного пути. У пожилых 

пациентов обнаружено снижение амплитуды ПЭРГ по 
сравнению с молодыми участниками. Амплитуда ЗВП 
также снижалась с возрастом, в то время как латентность 
Р100-компонента увеличивалась. Эффект старения был 
наиболее очевидным в условиях зрительной стиму-
ляции, благоприятных для вклада в ответ активности 
и магно-, и парвопутей, и менее выраженным, когда 
условия зрительной стимуляции обеспечивали пре-
имущественный вклад какой-либо одной системы [43]. 
Таким образом, функциональная активность сетчатки 
и зрительной коры ослабляется с возрастом, и суще-
ственным признаком старения зрительной системы 
является изменение функции как магноцеллюлярных, 
так и парвоцеллюлярных зрительных путей.

В недавних исследованиях более детально оценива-
ли возрастные изменения ганцфельд-ЭРГ [44] и ОП [45] 
в условиях темновой и световой адаптации в трех группах 
здоровых лиц в возрасте 20–39, 40–59 и 60–82 лет с ис-
пользованием нескольких тестов. Оценивали кривую 
реактивности (функция «ответ — интенсивность») и 
динамику восстановления после яркой высвечивающей 
вспышки в темно-адаптированных условиях. Характер-
ные изменения параметров ЭРГ, обнаруженные у самой 
старшей возрастной группы (до 82 лет), в сравнении с 
двумя другими возрастными группами состояли в сле-
дующем [44]. У старейших субъектов менее выражен 
так называемый «фотопический холм», а амплитуда и 
латентность a- и b-волн колбочковой ЭРГ при высокой 
яркости стимула превышают значения, полученные в 
группах молодых взрослых. Удлинено время темновой 
адаптации для ответов, генерируемых палочковой и 
красно-зеленочувствительной колбочковой системой. 
В скотопической ЭРГ на яркий стимул снижена ампли-
туда a-волны, но не b-волны, что привело к возрастанию 
коэффициента b/a, также отмечено удлинение латент-
ности a- и b-волн и прямая пропорциональная зави-
симость между минимальной латентностью a-волны 
и возрастом.

ОП генерируется несколькими источниками во 
внутренней сетчатке, управляемыми палочками и кол-
бочками. Для оценки различных генераторов в данной 
работе ОП получали фильтрацией (75–300 Гц) темно- и 
свето-адаптированных ЭРГ, а также выполняли вейвлет-
преобразование с вейвлетом Морле (МВП). В условиях 
темновой адаптации оба метода показали, что после 
40 лет происходит снижение амплитуды и удлинение 
латентности ОП. МВП определило высокочастотную 
полосу (150–155 Гц) как основной генератор ОП, частота 
которого не зависит от возраста. При световой адаптации 
большинство пиков ОП также имели замедленную ла-
тентность после достижения 40-летнего возраста. Метод 
МВП различал две частотные полосы на всех яркостях: 
высокую (135 ± 6 Гц) и низкую (82 ± 7 Гц)  частоту — как 
источники ранних и поздних ОП. У субъектов старше  
60 лет наблюдалось стабильное снижение мощности, 
специфичное для низких частот. Возрастные изменения 
ОП в данной работе предшествовали видимым измене-
ниям фоторецепторной a-волны и постфоторецептор-
ной b-волны ЭРГ [44].

Мультифокальная электроретинограмма  
(мф-ЭРГ) [46] представляет собой объективный метод 

быстрого и одновременного тестирования функции 
множества локальных участков сетчатки [47]. Так же, 
как и для волн ганцфельд-ЭРГ, регистрируемой при 
диффузной световой стимуляции всего поля сетчатки, 
компоненты мф-ЭРГ закономерно изменяются с воз-
растом [38, 40, 48–51]. В более поздней работе [52] ав-
торы сообщили о результатах детального исследования, 
связанных с возрастом локальных изменений параме-
тров мф-ЭРГ и их изменчивости у 70 нормальных субъ-
ектов в возрасте 9–80 лет. Для каждого локального отве-
та мф-ЭРГ значительный эффект старения выявлен для 
скалярного произведения и/или амплитуды компонента 
P1. В среднем отмечено снижение магнитуды ответа на 
~5 % за десятилетие (от 3,3 % по периферии сетчатки до 
7,5 % перифовеально). Снижение амплитуды и удлине-
ние латентности было большим для верхней половины 
сетчатки, чем для нижних квадрантов. Относительная 
скорость изменения параметров с возрастом была почти 
одинаковой для функции назальной и темпоральной 
сетчатки. Средний коэффициент вариации для всех 
субъектов и для всех зон сетчатки составил 29,4 %.

Таким образом, результаты ЭФИ с использовани-
ем диффузной, мультифокальной и паттерн-зрительной 
стимуляции демонстрируют, что старение здоровой 
сетчатки сопровождается специфическими изменени-
ями ее функции, которые необходимо принимать во 
внимание при диагностике потенциальных патологий 
у пожилых лиц.

С помощью функциональной МРТ у молодых и 
здоровых пожилых людей сравнивали организацию карт 
зрительных полей и популяционные рецептивные поля 
(РП) в затылочной коре (области V1, V2, V3 и hV4) [53]. 
При здоровом старении не было обнаружено дефектов 
организации карты зрительных полей, но отмечено 
уменьшение площади поверхности и увеличение раз-
меров РП в фовеальных представительствах коры V1, 
V2 и hV4. Эти измерения согласуются с определенным 
поведенческим дефицитом, наблюдаемым при здо-
ровом старении. Подобные исследования могут быть 
перспективными для понимания изменения процессов 
обработки зрительной информации при нормальном 
старении и могут стать основой дальнейших исследо-
ваний когнитивных нарушений при патологическом 
старении.

Можно ожидать, что использование электрорети-
нографии и других методов клинической физиологии 
зрения в исследованиях долгожителей перспективно не 
только в плане получения объективных представлений 
о нарушениях ретинальной функции в крайне пожилом 
возрасте. Оно может быть чрезвычайно полезным как 
своеобразное «окно в мозг» для выявления функцио-
нальных признаков, отличающих старение головного 
мозга у обычных людей и у долголетних, в том числе 
при сопутствующих возрастных нейродегенеративных 
заболеваниях.

Долголетие и старение мозга: актуальные аспекты 
исследований. Долгожители представляют собой пре-
красную модель для изучения замедленного старения и 
исключительной долговечности, интерес к исследова-
ниям которых продолжает расти во всем мире [54–56]. 
Долголетие определяют как социально-биологическое 
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явление, характеризующееся доживаемостью челове-
ка до высоких возрастных рубежей. Классификации 
возраста по-разному определяют порог долголетия. В 
геронтологии долгожительство рассматривают как до-
житие до исключительного возраста — 90 лет или старше 
[цит. по 57]. Часто отдельно выделяют порог долголетия 
— достижение 80 лет, а 90 лет и более считают высшим 
уровнем долголетия, или долгожительством [58–60]. В 
исследованиях долголетних обычно сопоставляют дан-
ные, полученные для лиц моложе 80 лет, с естественным 
темпом старения (недолголетних), восьмидесятилетних 
(octogenarian, возраст от 80 до 89 лет), девяностолетних 
(nonagenarian, 90–99 лет), столетних, или центена-
риев (centenarian, 100–110 лет), и сверхдолгожителей 
(supercentenarian), возраст которых превышает 110 лет.

Активно дискутируется важный вопрос, ответ на 
который могут дать исследования долголетних: «Совре-
менная медицина, возможно, добавила годы к жизни, 
но добавила ли она жизнь к годам?» [61]. Очевидно, что 
увеличение продолжительности жизни является по-
лезным только в том случае, если оно сопровождается 
поддержанием физических, социальных и когнитивных 
функций в пожилом возрасте [62]. Старейшие пожилые 
люди проявляют широкую вариабельность физических 
и когнитивных способностей [63–67]. Некоторые 
долгожители живут самостоятельно и выполняют всю 
физическую и инструментальную повседневную ра-
боту, а другие находятся в неподвижном состоянии и 
ограничены кроватью [66]. Анализ данных нескольких 
научных групп показывает, что нормальные значения 
различных тестов, разработанные для пожилых людей, 
нуждаются в существенной ревизии для их применения 
в популяции столетних [68].

Широкий диапазон изменений физической актив-
ности усложняет ее оценку с использованием какого-
либо одного унифицированного метода и определяет 
важность стандартизации комплекса рекомендуемых 
информативных тестов, позволяющего в разных проек-
тах получать сопоставимые результаты. Старейшие дол-
гожители в возрасте более 100 лет являют собой образец 
прекрасного старения, при котором существенно отсро-
чена инвалидность, наступающая в среднем в возрасте 
93 лет [69]. Однако замедленное старение может также 
сопровождаться ослаблением когнитивных функций и 
развитием тяжелых нейродегенеративных расстройств, 
степень выраженности которых характеризует модели 
«хорошего» и «плохого» старения у долгожителей. По 
профилю заболеваемости долгожителей относят к трем 
группам: «выжившие» (survivors), «замедленные» (или 
отсроченные — delayers) и «беглецы», или эскейперы 
(escapers) [70]. «Выжившими» называют людей, ко-
торые пережили средний возраст ухода из жизни, но 
страдают такими же возрастными патологиями, как и 
недолгожители. «Замедленные» способны задерживать 
процесс старения, и у них не проявляются заболевания, 
связанные с возрастом, до достижения 80 лет и еще 
более позднего возраста. К «беглецам» относят людей 
без клинически очевидных заболеваний в возрасте 100 
лет или старше.

В исследовании долгожителей Новой Англии [71] 
эскейперы как модель хорошего старения составляли 

15 % всей изучаемой когорты долголетних. Около 43 %  
относились к «замедленным» и около 42 % пациентов 
являлись «выжившими», с клиническими призна-
ками заболеваний, возникших у них до возраста 80 
лет. Согласно существующей гипотезе «компрессии 
заболеваемости», по мере приближения пределов про-
должительности жизни начало заболеваний должно 
задерживаться — сдвигаться к концу долгой жизни или 
избегаться совсем. Свидетельства в поддержку этой 
гипотезы найдены при обследовании суперцентенариев 
в возрасте 110 лет и старше, у которых продолжитель-
ность здоровья фактически равна продолжительности 
жизни [71].

В масштабном исследовании долгожителей Да-
нии в возрасте свыше 100 лет оценивали социально-
демографические характеристики, их повседневную 
активность, условия жизни, необходимость помощи, 
текущие и бывшие ранее заболевания, анализ меди-
цинских карт и результаты широкого клинического 
обследования [61]. Среди 207 человек, включенных в 
исследовательский проект, сердечно-сосудистые забо-
левания имелись у 72 %, остеоартроз крупных суставов 
выявлен у 54 %, артериальная гипертензия — у 52 %, 
деменция — у 51 %, а ишемическая болезнь сердца — у 
28 % долгожителей. Среднее количество имеющихся за-
болеваний составило 4,3. В 60 % случаев имелись болез-
ни с высоким риском смертности. Общее заключение 
по результатам данного исследования констатировало, 
что большинство датских долгожителей не являются 
здоровыми и среди них высока распространенность 
общих и хронических заболеваний.

Долгожители встречаются во всех странах, но 
имеются зоны мира, где проживает больше всего долго-
летних людей, например в регионах Грузии, Абхазии, 
Карачаево-Черкесии, Азербайджана, Греции, Японии. 
В Японии, по исследованиям 2004–2005 гг., проживает 
более 25 тыс. долгожителей [цит. по 72] и количество 
долголетних стремительно растет. Среди них имеются 
различные фенотипы долгожителей: большинство от-
носятся к так называемым хрупким (frail, физически 
зависимы или имеют низкие когнитивные функции), 
но есть небольшое количество столетних людей с от-
личными физическими и когнитивными функциями 
[72]. Предполагают, что в феномен здорового долголе-
тия вносят вклад передовые медицинские технологии, 
социально-экономический рост и улучшение соци-
ального обеспечения [56]. Хронологическое изучение 
столетних жителей Окинавы показало, что уровень 
активности в повседневной жизни за 20-летний период: 
с 1970-х до 1990-х годов — заметно снизился. Снижение 
физической активности наблюдается прежде всего у 
госпитализированных («институционализированных») 
долголетних, т. е. адекватный уход и медицинское 
вмешательство позволяют выживать даже генетически 
менее устойчивым субъектам.

В другом исследовании изучали профиль заболева-
емости у 302 центенариев Токио и его связь с функци-
ональным состоянием, физическими и когнитивными 
функциями [56]. Активность в повседневной жизни и 
когнитивные функции оценивали с использованием 
индекса Бартела и клинического рейтинга деменции. 

Хронические заболевания найдены у более 95 % обсле-
дованных долгожителей. И физические, и когнитивные 
функции были значительно выше у мужчин. Среди 
текущих и предыдущих заболеваний наиболее часто 
отмечались гипертензия, болезни сердца, инсульт, пере-
ломы и катаракты. Физические и когнитивные функции 
у долгожителей с инсультом в анамнезе или переломом 
были особенно ослаблены, в то время как долгожите-
ли с гипертонией, как правило, показывали высокий 
уровень физической и умственной активности. Таким 
образом, хронические заболевания типичны для япон-
ских долгожителей, а инсульт и перелом коррелировали 
с наихудшими функциями. Авторы предположили, 
что профилактика инсульта и травм может улучшить 
функциональное состояние у самых старых жителей 
Японии. Следует отметить, что сахарный диабет (СД), 
известный фактор риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертности, у долгожителей Окинавы 
был редкостью [56]. Имеются также другие сообщения 
о низкой распространенности СД у долгожителей [73] 
и о сниженном риске сердечно-сосудистой патологии 
[74, 75]. Однако СД наблюдается и у людей, которые 
доживают до глубокой старости.

В исследовании 244 долгожителей (98–108 лет) в 
сорока четырех округах Северной Джорджии анали-
зировали осложнения СД, в образцах крови натощак 
оценивали уровень гликозилированного гемоглобина 
и соответствующие клинические параметры [76]. Эти 
исследования показали, что 12,5 % долгожителей имеют 
СД, который был более распространенным у афроаме-
риканцев (27,7 %), чем у белых (8,6%, p < 0,001). Не было 
статистически значимых различий между мужчинами 
и женщинами или между долгожителями, живущими 
в социуме и в стационарных заведениях. У долгожи-
телей СД был более распространенным при наличии 
избыточного веса и ожирения (23,1 %), чем при от-
сутствии избыточного веса (7,1 %, p = 0,002). Анемия и 
артериальная гипертензия также более распространены 
у долгожителей с СД, чем без СД, и долгожители с СД 
нуждались в большем приеме негипогликемических 
лекарств. Интересно, что у 37 % долгожителей нача-
ло СД отмечено в возрасте до 80 лет («выжившие»), у  
47 % — в возрасте между 80 и 97 годами («задержанные») 
и у 15 % — в возрасте 98 лет и старше («беглецы», или 
эскейперы) [76].

В то же время известно, что у недолгожителей 
между БА и СД 2-го типа имеются тесные ассоциации 
и общие механизмы, включая инсулинорезистентность, 
амилоидогенез, дисбаланс глюкокортикоидов и другие. 
Более того, СД 2-го типа признается фактором риска 
БА, и недавно высказана гипотеза, что БА, возможно, 
следует рассматривать как СД «3-го типа» [77].

Чрезвычайно важно сегодня выявить факторы, 
способствующие исключительному выживанию без 
болезни или инвалидности, возникновению «диапазо-
на здоровья» [56, 78]. Поскольку количество жителей 
Земли старше 85 лет стремительно растет, все большее 
значение приобретает расширение нашего понимания 
деменции у долгожителей. Широкий диапазон изме-
нения когнитивных функций у долгожителей (так же, 
как и физических способностей) представляет значи-

тельную проблему для стандартизации измерений [68]. 
Анализ сообщений о распространенности деменции 
среди долгожителей показывает значительное рас-
хождение данных по этому вопросу. Отмечается, что 
частота умеренных когнитивных нарушений без вы-
раженных признаков деменции составляет 19 % у тех, 
кто моложе 75 лет, и 29 % у тех, кто старше 85 лет [5]. По 
другим оценкам, распространенность деменции среди 
популяции старше 85 лет составляет от 18 до 38 % [79]. 
Различные исследования долгожителей сообщают о 
выявлении у них когнитивного снижения в 27– 100 % 
случаев [65, 80, 81]. Причиной столь широкого диапазо-
на данных, как полагают, может являться неадекватный 
именно для долгожителей выбор методов исследований, 
которые теряют свою диагностическую ценность и 
могут давать неверные результаты при психоневро-
логическом тестировании в самой старой когорте на-
селения. Еще одним объективным фактором больших 
различий в опубликованных результатах исследований 
могут быть национальные и региональные различия 
населения: социальных условий, традиций и культуры 
в разных странах и географических зонах мира. Частота 
выявления и тяжести деменции у старейших долгожи-
телей различается при сравнении данных, полученных 
в различных регионах мира.

Ранние исследования американских и европей-
ских долгожителей показали, что большинство из них 
относятся к категории «выживших» и имеют несколько 
сопутствующих заболеваний [61, 70, 82–86]. В иссле-
довании долгожителей Дании у 25 живущих дома цен-
тенариев, которые самостоятельно себя обслуживали 
и работали физически, деменция отсутствовала, а у 
182 человек, не способных себя обслуживать, имелись 
эквивалентные сопутствующие заболевания, включая 
деменцию [61]. В поперечном исследовании у 244 долго-
жителей Джорджии в возрасте 98–108 лет с помощью 
краткой шкалы оценки психического статуса (the Mini-
Mental State Examination — MMSE) выявлены низкие 
и средние уровни умственной активности, не дости-
гающие широко используемых границ нормы. Общие 
показатели по MMSE различались в зависимости от 
возраста, образования, расы и социального статуса [87]. 
В других исследованиях отмечалось, что около трети 
долгожителей Северной Джорджии хорошо выполняют 
когнитивные тесты — в пределах способностей, типич-
ных для здоровых людей в возрасте 60–80 лет. В 50 % 
случаев обнаружены незначительные признаки демен-
ции, и около трети долгожителей страдали деменцией 
средней или тяжелой степени [67].

Предполагается, что многие факторы риска демен-
ции и факторы, защищающие от наступления деменции 
в пожилом возрасте, такие как генотип ApoE, физиче-
ская активность и здоровый образ жизни, не актуальны 
в самом глубоком возрасте [88]. Исследования пока-
зывают, что нейрональная патология в изобилии вы-
является в головном мозге у старейших долгожителей, 
но, в отличие от престарелых лиц меньшего возраста, 
отсутствует корреляция БА или сосудистой деменции 
с уровнем когнитивных функций. БА наиболее резко 
сокращает продолжительность жизни у пожилого 
населения в возрасте моложе 80 лет, в то время как в 
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самой старой когорте (девяностолетних и центенариев) 
наибольший риск смертности представляет сосудистая 
деменция [89]. Снижение зрения и слуха в некоторых 
случаях действительно может предшествовать сни-
жению когнитивных функций, но не является пре-
диктором неизбежной деменции. С другой стороны, 
проявления деменции у старейших долгожителей могут 
возникать при накоплении значительного количества 
патологических изменений в нервной ткани или при 
сочетании различных патологий [88].

Учитывая значительную неоднородность функци-
онального состояния головного мозга у долгожителей, 
предложена специальная система классификации для 
стандартизации описания их функционального фе-
нотипа [65]. Y. Gondo и соавт. оценивали сенсорные 
и когнитивные функции и физическую активность 
у 304 долгожителей Токио, используя субъективную 
самооценку и стандартные методы, такие как: простая 
анкета, индекс Бартела, краткая шкала оценки психиче-
ского статуса MMSE и рейтинг клинической деменции 
[65]. Участники исследования были разделены на 4 
категории. Только 5 человек (2 %) классифицированы 
как «исключительные», с отличной сохранностью всех 
функций, и 56 человек (18 %) отнесены в категорию 
«нормальных», поддерживающих в хорошем состоянии 
тонкие когнитивные и физические функции. При этом 
167 долгожителей (55 %), проявлявших ухудшение ког-
нитивных или физических функций, были отнесены к 
группе «неустойчивых», а остальные 76 человек (25 %), 
со значительным ухудшением физической активности и 
когнитивных функций, — в группу «хрупких». Авторы 
показали существование корреляций между биохимиче-
скими маркерами, уровнем смертности, образом жизни 
и функциональными фенотипами.

Следует отметить, что ухудшение физической ак-
тивности не обязательно сопровождается ослаблением 
ментальной активности. В частности, у австралийских 
долгожителей высокое качество жизни и хорошие ког-
нитивные функции наблюдались даже при их высокой 
зависимости от посторонней помощи [90]. Причиной 
этого называют отсутствие у многих долгожителей Ав-
стралии беспокойства и депрессий, что, как полагают, 
определяет их уникальную способность адаптироваться 
к старению и своим физическим ограничениям. Мож-
но предполагать, что изучение признаков старения 
у крайне пожилых людей не в среднем по группе, а в 
соответствии со степенью сохранности физических и 
ментальных функций перспективно в исследованиях 
факторов, способствующих исключительному долголе-
тию или помогающих поддерживать функциональную 
состоятельность в глубокой старости.

Корреляции результатов прижизненных функци-
ональных и посмертных морфологических исследований 
мозга долгожителей. Наиболее частыми причинами 
нарушения когнитивных функций называют БА, со-
судистую деменцию и смешанные деменции, имеющие 
несколько этиологий. Хотя предположение, что риск 
БА снижается после достижения возраста 90 лет, оста-
ется дискутабельным, наблюдения показывают, что 
старейшее население относительно устойчиво к деге-
неративным процессам в мозге [91]. Скорость прогрес-

сирования деменции у долгожителей более медленная, 
чем среди лиц моложе 85 лет [79].

Известно, что старение мозга характеризуется 
формированием нейрофибриллярных клубков и стар-
ческих бляшек, а также потерей нейронов и синапсов не 
только у пациентов с БА, но и у когнитивно сохранных 
лиц. В случаях деменции распространение нейрофи-
бриллярных клубков, как правило, ограничивается 
гиппокампом, но при развитии явных клинических 
признаков деменции происходит также постепенное 
вовлечение ассоциативных областей в височной коре 
головного мозга [91]. Корреляция между количествен-
ным распределением сенильных бляшек и тяжестью БА 
незначительна. Характерно, что паттерн распределения 
патологических изменений и нейрональных потерь 
различается у старейших долгожителей и пожилых лиц 
меньшего возраста. В отличие от недолгожителей, у ста-
рейших долгожителей деменция ассоциируется с пре-
имущественным вовлечением передней части поля СА1 
гиппокампа, а нижневисочная и лобная ассоциативные 
области коры относительно сохранны [91]. У 90-летних 
и центенариев по мере усугубления когнитивных на-
рушений значительно более медленно прогрессирует 
образование клубков в области СА1 и энторинальной 
коре мозга по сравнению с менее старыми субъектами. 
Общий объем аккумуляции амилоида и потери нейро-
нов в этих зонах головного мозга также оказались зна-
чительно ниже, чем для случаев БА у недолгожителей. 
Таким образом, патологический субстрат когнитивных 
нарушений у старейших долгожителей отличается от 
изменений, наблюдаемых в обычной популяции.

В Центре по изучению БА в университете Чикаго в 
большой когорте жителей Иллинойса (2000 и 467 чело-
век в двух проектах) выполняли масштабные исследова-
ния с оценкой корреляции когнитивных способностей, 
тестированных ежегодно, с признаками невропатологии 
в посмертном гистологическом исследовании [92, 93]. 
С помощью 19 нейропсихологических тестов оцени-
вали эпизодическую, семантическую и оперативную 
память, скорость восприятия и способность к зритель-
но-пространственной ориентации. Обнаружено, что в 
мозге пожилых людей без деменции и даже без легкого 
когнитивного расстройства может выявляться БА-
невропатология, которая в период, непосредственно 
предшествующий смерти пациента, была связана с 
тонкими изменениями в эпизодической памяти [92]. 
Множественные признаки патологии головного мозга 
на аутопсии, обычно характерные для таких распростра-
ненных причин деменции, как БА и болезнь телец Леви, 
широко выявлялись у пожилых субъектов без диагноза 
деменции, коррелируя со снижением некоторых ког-
нитивных способностей [93]. Одновременное наличие 
бета-амилоида, нейрофиламентных клубков и телец 
Леви в неокортексе ассоциировалось с общим сниже-
нием когнитивных функций. Нейропатологические 
признаки БА связаны со снижением эпизодической 
памяти (клубки), семантической памяти (амилоид 
и клубки) и рабочей памяти (амилоид). Тельца Леви 
также были связаны со снижением когнитивных функ-
ций (семантическая и оперативная память и скорость 
восприятия).

В указанных проектах, однако, не исследовалось 
влияние крайне глубокого возраста на корреляцию 
изменений ментального здоровья и результатов по-
смертного гистологического исследования мозга 
у долгожителей. В этом плане интересна работа  
M. Silver и соавт. [94], которые изучали мозг 100-летних 
долгожителей на предмет наличия или отсутствия у 
них нейродегенеративной патологии. Посмертные ис-
следования мозга выполнены у 14 из 74 долгожителей 
Новой Англии, которые при жизни проходили еже-
годное нейропсихологическое тестирование. Степень 
проявления патологических признаков БА, болезни 
Пика или склероза гиппокампа высоко коррелировала 
с измеренными при жизни когнитивными функциями 
у 10 из 14 субъектов. Отсутствие корреляции отмечено 
в 4 случаях. У двух субъектов с признаками деменции, 
установленными на нейропсихологическом тестиро-
вании, и диагнозом возможной БА отсутствовали ги-
стологические признаки невропатологии. В мозге двух 
других субъектов на аутопсии выявлены признаки де-
менции, соответствующие критериям БА при хороших 
прижизненно оцененных когнитивных функциях [94]. 
Отсутствие корреляции между хорошим когнитивным 
уровнем и объективной патологией головного мозга у 
субъектов без деменции свидетельствует о функцио-
нальных резервах у некоторых долголетних, задержи-
вающих функциональное проявление патологических 
изменений.

В более ранних гистопатологических исследовани-
ях показано, что дегенерация нейронов у очень старых 
пациентов с деменцией захватывает области коры, 
обычно сохранные на ранних стадиях когнитивного 
снижения [95]. В случаях БА обнаруживалась значитель-
но более высокая плотность нейрофибриллярных клуб-
ков в области СА1 гиппокампа, чем без клинических 
проявлений деменции. Процесс деменции у 90-летних 
и 100-летних долгожителей, возможно, отличается от 
деменции у недолгожителей тем, что распространение 
нейрофибриллярных клубков ограничивается гиппо-
кампом с относительно скупым их распределением 
в коре головного мозга [95]. В более поздней работе 
сообщалось, что снижение когнитивного статуса при 
БА коррелирует с образованием нейрофибриллярных 
клубков и потерей нейронов [96]. Стереологическое 
исследование гиппокампа показало, что у долгожи-
телей появление и прогрессирование связанных с БА 
патологических изменений не является неизбежным 
следствием старения [97]. Предполагается, что демен-
ция при крайнем старении в большей степени зависит 
от повреждения обычно менее страдающих в обычной 
популяции отделов гиппокампа, чем от обильного 
образования нейрофибриллярных клубков и гибели 
нейронов в области СА1 и энторинальной коре.

В исследовании G. Leuba и соавт. [98] у долгожите-
лей выполняли количественный анализ распределения 
сенильных бляшек, отложений бета-амилоидного белка 
и нейрофибриллярных клубков в первичной зрительной 
коре и полуколичественный анализ их распределения 
в дорсальном латеральном коленчатом теле (ЛКТ). В 
первичной зрительной коре (поле 17) в большинстве 
случаев без деменции или с мягким когнитивным 

снижением (МКС) обнаружены сенильные бляшки в 
небольшом или среднем количестве. В целом 0,4–2,4 %  
площади поперечного сечения области зрительной 
коры было покрыто отложениями бета-амилоида. 
Только у трети долгожителей без деменции или с МКС 
полностью отсутствовали сенильные бляшки и диф-
фузные отложения бета-амилоида. Среди подкорковых 
структур, в нижней латеральной подушке и двухолмии 
низкие плотности сенильных бляшек и депозитов бета-
амилоида были выявлены примерно в половине случаев, 
в то время как ЛКТ полностью от них избавлено. Ней-
рофибриллярные клубки практически отсутствовали 
в поле 17 и в подкорковых ядрах у субъектов без вы-
раженной деменции. Очевидно, старение первичной 
зрительной системы у долгожителей без деменции или 
при слабых когнитивных расстройствах ассоциируется с 
умеренными амилоидными отложениями в поле 17, ко-
торые не служат признаками ранних стадий деменции. 
С другой стороны, ухудшение когнитивных функций 
при БА ассоциируется только с нейрофибриллярными 
клубками и потерей нейронов, но не с амилоидными 
отложениями [96]. Старение мозга характеризуется об-
разованием нейрофибриллярных клубков и сенильных 
бляшек и у когнитивно нормальных людей. Регулярное 
выявление этих аномалий и повышение распростра-
ненности деменции в стареющей популяции, вплоть 
до достижения 85 лет, активно поддерживают тео-
рию о непрерывном континууме между нормальным 
старением мозга и БА [99]. Старческую деменцию с 
клубочками у самых старых долгожителей рассматри-
вают как вариант БА [100]. В этом контексте изучение 
90-летних долгожителей и центенариев может обеспе-
чить получение ключевой информации о признаках, 
характеризующих крайнее старение. A. Imhof и соавт. 
представили подробный обзор имеющихся в настоя-
щее время невропатологических данных, полученных 
у очень старых долгожителей, в котором обсуждаются 
паттерны распределения нейрофиламентных клубков, 
сенильных бляшек и нейрональной потери в зависимо-
сти от возраста [99]. В обзоре отмечается, что в молодых 
когортах распределение нейрофиламентных клубков, 
как правило, ограничивается гиппокампом, в то вре-
мя как клинические признаки деменции появляются 
при вовлечении в процесс височной коры. Сенильные 
бляшки не могут быть специфическим маркером ког-
нитивных нарушений, так как никакой корреляции не 
найдено между их количественным распределением и 
тяжестью БА. Таким образом, низкая частота выявления 
связанных с БА поражений даже у больных с тяжелыми 
стадиями этого заболевания, а также слабость клинико-
патологических корреляций у долгожителей указывают, 
что повышение возраста не обязательно ассоциируется 
с БА-патологией.

Суммируя обсуждаемые выше данные, отметим, 
что существуют функциональные и морфологические 
признаки возрастных изменений головного мозга и 
зрительной системы у долгожителей, специфически 
отличающие процессы нормального и патологического 
старения в популяциях старейших жителей Земли и 
недолголетних, изучение которых необходимо, чтобы 
понять факторы, способствующие исключительному 
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выживанию без болезней или инвалидности. С другой 
стороны, сетчатка является легкодоступным и адекват-
ным объектом для исследований не только нейродеге-
неративных заболеваний, но и естественного старения 
ЦНС. Можно ожидать, что морфофункциональные 
исследования стареющей сетчатки смогут предоставить 
новые объективные и неинвазивные диагностические 
тесты, позволяющие оценивать и прогнозировать каче-
ство старения, которое в значительной степени опре-
деляет качество жизни. Изучение структуры и функции 
сетчатки у долгожителей также позволит расширить 
представления о нарушениях зрительных функций в 
крайне пожилом возрасте, что необходимо для диа-
гностики и мониторинга возрастных невропатологий.
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The review analyzes current aspects of the aging brain and visual system in centenarians. The correlation of the data 
of functional and morphological studies and the potentials of clinical electrophysiology of vision are discussed in the studies 
of features and the promoting factors of longevity. The most frequent cause of cognitive impairment is Alzheimer’s disease 
(AD). Observations show that the oldest subjects, aged 90 or more, are relatively resistant to degenerative processes in the 
brain. The rate of dementia progression in centenarians is slower than among those younger than 85 years. The low incidence 
of AD-related lesions in centenarians indicates that the increasing age is not necessarily associated with AD pathology. 
There are functional and morphological signs of age-related changes in the brain and visual system in centenarians that 
specifically distinguish normal and pathological processes of aging in the oldest populations of different regions in the world 
and in non-centenarians. The study of this signs will enable us to understand the factors that contribute to an exceptionally 
long life without diseases or disability. On the other hand, the retina is an easily accessible and adequate object for studies 
of neurodegenerative diseases of the brain and of its natural aging as it can be considered a “window to the brain”. The 
use of electroretinography with the standard (ISCEV) diffuse, multifocal and pattern visual stimulation has shown that 
healthy aging is accompanied by specific changes in the retina functions, which must be taken into account for the diagnosis 
of age-related pathologies in the elderly. It can be expected that the use of clinical electrophysiology of vision in studies of 
centenarians will be instrumental in identifying the functional features that distinguish the aging brain in normal individuals 
and in long-lived subjects, including the case of concomitant age-related neurodegenerative diseases. Functional studies 
and the lifetime imaging of the aging retina can provide new objective non-invasive tests to evaluate and predict the quality 
of aging, which largely determines the quality of life. 

Keywords: natural and pathological aging, centenarians, brain, retina, visual system, electroretinography, 
Alzheimer’s disease.
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Обзоры литературы

В 1949 г. академик М.И. Авербах в своем «уче-
нии о слепоте» отметил, что «…задача глазного 
врача — предупреждать слепоту, которая является 
непосредственным результатом болезней глаз и тех 
общих изменений организма, которые ведут к за-
болеваниям глаз…» Задачи предупреждения необ-
ратимых патологических изменений структур глаза 
и сохранения зрения остаются актуальными и по сей 
день. Несмотря на достижения современной медици-
ны, патология глазного дна, в том числе и возрастная 
макулярная дегенерация (ВМД), является наиболее 
частой причиной ухудшения и потери зрения [1–6]. 
Последние 10 лет можно без преувеличения назвать 
«эпохой ВМД», поскольку вопрос об этиопатогенезе 
заболевания активно обсуждается на научных фо-
румах и страницах печатных и интернет-изданий.  
Отечественные и зарубежные офтальмологи еди-
нодушно рассматривают ВМД как мультифактори-
альное заболевание, на развитие которого оказывает 
влияние возраст, курение, этническая принадлеж-
ность, наследственные факторы и др. [7, 8]. Поли-
морфизм клинических проявлений: развитие мягких 
и твердых друз, формирование географической атро-
фии, отслойка пигментного и нейроэпителия (как 
серозная, так и геморрагическая), а также отсутствие 

единого мнения о причинах и механизмах возникно-
вения и развития данной патологии пока оставляют 
открытым вопрос об эффективных, патогенетически 
обоснованных методах лечения [9, 10].

В настоящее время предложено несколько 
теорий развития ВМД. Согласно одной из них, с 
возрастом происходит патогенетически значимое 
снижение кровотока в бассейне сонных артерий, 
влияющее, как следствие, на редукцию перфузи-
онного давления в сосудах глаза, в том числе и в 
системе задних коротких цилиарных артерий. Здесь 
следует отметить, что трофика центральных участ-
ков макулярной зоны (область между fovea centralis 
и foveola) обеспечивается только за счет диффузии 
питательных веществ из хориокапиллярного слоя 
сосудистой оболочки при полном отсутствии рети-
нальных сосудов (фовеолярная бессосудистая зона), 
что, возможно, делает эту зону сетчатки наиболее 
уязвимой при вышеуказанных возрастных изменени-
ях [11, 12]. Гемодинамические нарушения в бассейне 
хориоидеи могут быть связаны и с инволюционны-
ми изменениями: с уменьшением толщины слоя 
хориокапилляров (от 200 мкм у молодых до 80 мкм  
к 90 годам), увеличением межкапиллярных проме-
жутков, уменьшением просвета сосудов, снижением 
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ВМД может не только вызвать регресс новых со-
судов, но и ингибировать восстановление барьера 
ПЭ, который ставит предел неоваскуляризации, а 
пролонгированная антиVEGF-терапия может по-
вреждать фоторецепторы [43, 44]. Как показали 
исследования S. Byeon и соавт. [45], у некоторых 
пациентов антиVEGF-терапия может иметь не-
гативные последствия. Данный факт, возможно, 
свидетельствует о второстепенной роли VEGF в 
патогенезе ВМД и его негативном воздействии на 
течение заболевания только в комплексе с другими 
патогенными факторами.

Еще одним фактором, которому в последнее 
время отводится все большая роль в патогенезе 
ВМД, является наследственная предрасположен-
ность. Данный факт подтверждается исследования-
ми семей, в которых имелись случаи ВМД, а также 
изучением формирования и течения патологии ма-
кулярной области у близнецов [44, 46–48]. В 2005 г.  
G. Hageman и соавт. идентифицировали ген фактора 
комплемента H (CFH), его мутация расценивается 
как основной фактор риска развития ВМД [49]. Ген 
CFH кодирует фактор комплемента Н, известный 
как бета-1Н-белок — белок плазмы из семейства 
системы комплемента, участвующей в регуляции 
иммунного ответа. Основной стадией любого каскада 
комплемента является расщепление С3-конвертазой 
белка С3, наиболее важного компонента системы 
комплемента, на 2 фрагмента (С3а и С3b). Молекула 
C3b связывается с другим компонентом комплемен- 
та — фактором B, благодаря чему синтезируется 
комплекс C3bBb (C3-конвертаза) [50].

Расщепление С3 имеет существенное значение 
для устранения патогенов, однако в нормальных 
условиях действует механизм, удерживающий про-
цесс расщепления С3 на «отключенном уровне», 
для того, чтобы избежать избыточной продукции 
С3-конвертазы [50]. Наличие сдерживающего ме-
ханизма, в данном случае CFH, означает, что здесь 
имеет место эффект положительной обратной связи, 
потенциально способной выйти из-под контроля. 
Фактор комплемента Н связывается с белком С3b и, 
ограничивая его функционирование, ускоряет рас-
пад С3-конвертазы, а также действует как кофактор 
фактора комплемента I (другого ингибитора C3b). 
Он работает как в сыворотке, так и на поверхности 
клеток, является регуляторным белком системы 
комплемента и оказывает противовоспалительный 
эффект [50].

Дефектный ген CFH кодирует вариант, об-
ладающий недостаточной способностью адекватно 
инактивировать систему комплемента, что приводит 
к высокой концентрации факторов комплемента и, 
как следствие, к повреждению собственных клеток 
и тканей [51]. Полиморфизм гена CFH, проявля-
ющийся в замене азотистого основания тимина на 
цитозин в 9-м экзоне, повышает риск развития ВМД. 
Мутации гена, кодирующего CFH, ассоциированы 

с повышенным уровнем С-реактивного белка в со-
судистой оболочке глаза, что может индуцировать 
хроническое воспаление и развитие ВМД [51].

Воспаление как патогенетический механизм 
по-новому предстал в свете открытий, последовав-
ших за идентификацией гена CFH. В частности, 
показано, что мутации в различных локусах, кодиру-
ющих факторы комплемента (фактор комплемента 
B, компонент комплемента 2 и 3), в комплексе с 
другими факторами риска усугубляют течение ВМД 
по сравнению с теми, кто не является носителем де-
фектных генов. Эти данные повлияли на изменение 
представлений о патогенезе ВМД [51, 52].

P. Penfold и соавт. (1985) одними из первых 
предположили, что ВМД является следствием хро-
нического воспаления, обнаружив при электронной 
микроскопии скопление макрофагов, фибробластов, 
лимфоцитов и тучных клеток в зонах повреждения 
мембраны Бруха, определив, таким образом, роль 
иммунокомпетентных клеток в формировании 
неоваскулярной мембраны [53]. Данные клетки им-
мунной системы способны продуцировать провос-
палительные цитокины: интерлейкин-1β (ИЛ-1β), 
фактор некроза опухолей α (ФНО-α), интерлейкин-8 
(ИЛ-8), интерлейкин-18 (ИЛ-18) и др., запускающие 
каскад иммунных реакций и приводящие к усилению 
функциональной активности нейтрофилов, в том 
числе экспрессии молекул адгезии, образование 
кислородных радикалов и высвобождение лизосо-
мальных ферментов [50, 54–56]. Медиаторы воспа-
ления могут быть нацелены на клетки ПЭ, вызывая 
неконтролируемый воспалительный ответ и приводя 
к нарушению функций ПЭ сетчатки [57].

Клетки ПЭ, наряду с иммунными клетками, 
способны продуцировать ИЛ-1β и ИЛ-18 при не-
благоприятных условиях (окислительный стресс, 
ишемия, гипоксия) в обход классического пути 
белковой секреции, формируя патологический им-
мунный паттерн. Биологически неактивная форма 
цитокина сначала накапливается в цитоплазме кле-
ток ПЭ, а затем перемещается в специализированные 
секреторные лизосомы, где находится неактивная 
форма фермента каспазы-1 (прокаспаза-1). Затем 
происходит активация прокаспазы-1 с образовани-
ем активного фермента под влиянием нескольких 
цитоплазматических белков, формирующих так на-
зываемую инфламмасому [17, 58].

Инфламмасома не является истинной клеточ-
ной органеллой, а представляет собой функциональ-
ное образование из нескольких цитоплазматических 
белков, относящихся к группе внутриклеточных 
распознающих рецепторов (NOD-подобные рецеп-
торы). В число таких белков входит криопирин — 
цитозольный белок NLRP3, известными лигандами 
которого являются вирусный геном и продукты 
оксидативного стресса. Активация криопирина, как 
и других белковых фракций инфламмасом, приводит 
к расщеплению предшественников ИЛ-1β и ИЛ-18 

количества фенестрированных капилляров [13–16]. 
Следствием вышеперечисленных процессов является 
кислородное голодание клеток пигментного эпите-
лия и фоторецепторного слоя, снижение пассивной 
диффузии органических веществ с преобладанием 
окислительных процессов и индукцией апоптоза 
клеток пигментного эпителия (ПЭ) с последующим 
нарушением нормальных процессов гетерофагии и 
аутофагии (поглощение, переработка и выведение 
отработанных фрагментов фоторецепторов) [17].

Не меньшую роль в развитии ВМД могут играть 
системные нарушения гемодинамики. У пациентов 
старшей возрастной группы отмечается значимое 
поражение сосудов, снабжающих головной мозг 
и сердце, что приводит к снижению кровотока 
в магистральных артериях головы и, возможно, к 
изменению региональной и церебральной гемоди-
намики при ВМД [1]. Так, при сухой форме ВМД  
Е.П. Гваришвили [19] отмечает наличие дефицита 
кровотока в средней мозговой артерии, а Э.А. Аб-
дуллаева [20] регистрировала изменения крово- 
обращения в бассейне внутренней сонной артерии 
и позвоночных артериях.

Развитие гемодинамических нарушений воз-
можно на фоне артериальной гипотонии, приво-
дящей к значительному снижению трофических 
процессов в сетчатке и хориоидее [18, 21]. Ряд ис-
следователей отмечают сочетание дегенеративных 
изменений в макулярной области с атеросклероти-
ческим поражением церебральных и коронарных  
сосудов, указывая на сходство процессов формиро-
вания атеросклеротической бляшки и друзообразо-
вания [22–24].

Еще одной группой факторов патогенеза ВМД 
представляются метаболические нарушения (систем-
ные и локальные), результатом которых является 
оксидативный (окислительный) стресс клеток ПЭ 
[7, 25–27]. По мнению ряда авторов, оксидативный 
стресс в клетках эндотелия является причиной не 
только старения, но и важной патогенетической 
составляющей некоторых тяжелых заболеваний 
(артериальная гипертензия, атеросклероз, сахарный 
диабет), в том числе и причиной развития ВМД 
[7, 25–29]. Более чем какая-либо другая ткань, от 
накопления продуктов окисления страдает сетчатка, 
будучи нервной структурой с высоким уровнем об-
мена веществ [7]. Окислительный стресс развивается 
вследствие хронического дисбаланса между обра-
зованием реактивных форм кислорода в результате 
процессов окислительного фосфорилирования и 
активностью антиоксидантной системы (кароти-
ноиды, витамины А, С, Е, супероксиддисмутаза, 
каталаза, пероксидаза и др.) [30]. Противодействуя 
активным формам кислорода (супероксидный и 
пероксидный анион) и свободным радикалам (кар-
боксиэтилпиррол, малондиальдегид, 4-гидроксино-
ненал), антиоксидантная система защищает клетку 
от повреждения белков, липидов и ДНК [17, 31, 32]. 

Однако при низкой активности антиоксидантов и/
или избыточном образовании свободных радикалов 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) и конеч-
ные продукты гликолиза, накапливаясь в межклеточ-
ном пространстве и внутри лизосом ПЭ, приводят к 
лизосомальной дисфункции, а при продолжительном 
воздействии — к апоптозу клеток ПЭ, повреждению 
мембраны Бруха (МБ) и хориокапилляров.

Подавление жизнедеятельности одних клеток 
ПЭ, в свою очередь, приводит к нарушению по-
глощения и переработки другими клетками разного 
рода «мусора» (в основном наружных сегментов 
фоторецепторов) и накоплению непереработанного 
материала в других, здоровых, эпителиоцитах и под 
базальной пластинкой ПЭ. Данное обстоятельство 
считается ключевым моментом в друзообразовании. 
По мнению G. Hageman и соавт. [33] и М.М. Бикбова 
и соавт. [7], друзы являются продуктом метаболизма 
клеток ПЭ и биомаркером ВМД.

По результатам других исследований, состав 
друз достаточно разнообразен и включает липидные, 
углеводные, белковые и клеточные компоненты  
[33–35]. Одним из основных составляющих друз 
является липофусцин, или «пигмент старения», 
относящийся к группе гликопротеидов. Основа 
липофусцина представлена N-ретилидин-N-
ретинилэтаноламином (А2Е), способным нарушать 
функционирование лизосом и высвобождать про-
апоптозные белки из митохондрий, а также блокиро-
вать ферменты окислительного фосфорилирования, 
что приводит к увеличению активных форм кисло-
рода и поддержанию оксидативного стресса [36–39]. 
Кроме того, А2Е является активатором выработки 
фактора роста эндотелия сосудов ( VEGF) клетками 
ПЭ, что, в свою очередь, приводит к формированию 
хориоидальной неоваскуляризации и развитию 
влажной формы ВМД [36]. Индукция экспрессии и 
секреции VEGF клетками ПЭ вследствие окисли-
тельного стресса продемонстрирована в экспери-
менте [40, 41]. Окислительный стресс может также 
вызвать секрецию клетками ПЭ интерлейкина-6 
(ИЛ-6), способствующего повышению секреции 
VEGF (аутокринная регуляция секреции VEGF) [42].

VEGF является сильным митогеном для клеток 
ПЭ, эндотелиальных клеток и нейроэпителия при 
неблагоприятных условиях, предотвращает в них 
развитие апоптоза, активируя такие факторы выжи-
ваемости, как Bcl-2, А-1, IAP, Akt, Erk (ингибиторы 
апоптоза) [43, 44]. Таким образом, оксидативный 
стресс индуцирует экспрессию VEGF клетками 
ПЭ, что помогает им пережить атаку стрессогенных 
агентов. Однако хронический стресс вызывает вос-
палительную реакцию и развитие ВМД. Таким об-
разом, VEGF — аутокринный фактор выживания ПЭ 
сетчатки в условиях оксидативного стресса, однако, 
если клетки ПЭ не в состоянии выдержать стресс, 
они претерпевают апоптоз, что ведет к развитию 
заболевания [44]. Поэтому антиVEGF-терапия при 
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созданием постоянной скрытой инфекции гемо-
поэтических клеток —предшественников моно-
цитов [85]. После созревания инфицированных 
моноцитов происходит экспрессия генов ЦМВ, 
благодаря чему клетка становится агрессивной  
[85– 87]. Высокоактивные инфицированные моно-
циты мигрируют, достигают хориокапилляров и 
клеток ПЭ и секретируют медиаторы воспаления в 
ответ на повреждение. Однако что именно застав-
ляет клетки моноцитарного ряда мигрировать из 
периферической крови в хориокапиллярное русло, 
до конца не ясно. Проведенная «антимакрофагаль-
ная» терапия (введение препаратов, истощающих 
циркулирующие в крови моноциты) приводит к 
уменьшению размера и активности неоваскулярной 
мембраны [88].

Другим объяснением роли ЦМВ в развитии 
неоваскуляризации является инфекция эндотелия 
хориокапилляров. Периодическая активация латент-
ной ЦМВ-инфекции может привести к заражению 
циркулирующих моноцитов и нейтрофилов, которые 
выступают в качестве «перевозчиков» инфекционных 
вирионов в эндотелиальные клетки [89]. Стойкое 
инфицирование эндотелиальных клеток в свою 
очередь приводит к привлечению в очаг поражения 
макрофагов, их адгезии и синтезу провоспалитель-
ных цитокинов и способствует началу или активации 
неоваскуляризации [90, 91].

Третья возможность заключается в том, что 
влияние ЦМВ на развитие неоваскулярной ВМД 
связано с неспецифической иммунной стимуля-
цией. Известно, что большинство персистентных 
вирусных инфекций характеризуется нарушением 
функционирования цитокиновой сети [50]. В основе 
патогенеза длительного пребывания патогенов в ор-
ганизме лежат выраженные нарушения равновесия 
Thl- и Тh2-путей иммунного ответа и, следовательно, 
дизрегуляция продукции и взаимодействия секрети-
руемых цитокинов. Таким образом, ЦМВ-инфекция 
выступает в роли «адъюванта» совместно с другими 
факторами патогенеза ВМД, вызывая избыточную 
продукцию провоспалительных медиаторов и запуск 
иммунного воспаления в клетках ПЭ с активной 
секрецией VEGF [92]. Эта теория косвенно под-
тверждается эффективностью противовоспали-
тельной терапии в лечении влажной формы ВМД 
[93]. Наряду с другими заболеваниями, связанными 
с возрастом (атеросклероз, болезнь Альцгеймера, 
ИБС), в патогенезе ВМД четко прослеживаются 
иммунно-воспалительные механизмы, которые в 
последнее время приобретают черты обоснованной 
научной теории. Инфекционные агенты, в том числе 
и цитомегаловирус, могут играть не последнюю роль 
в иммунологически опосредованном воспалении при 
развитии различных форм ВМД.

Таким образом, индивидуальный сценарий 
развития ВМД в каждом организме определяется 
множеством факторов: возрастными изменениями 

сосудистой системы и клеток ПЭ, генетической 
предрасположенностью, образом жизни, особенно-
стями питания и метаболизма, степенью активности 
хронических инфекций, иммунным реагированием 
и многим другим, являясь, в сущности, полиэтио- 
логичным процессом. В этом смысле можно с уве-
ренностью утверждать: ни одна отдельно взятая 
теория развития ВМД не может полностью объ-
яснить всю палитру патологических изменений в 
тканях сетчатки и хориоидеи. Дальнейшее изучение 
роли каждого фактора патогенеза на всех уровнях 
жизнедеятельности организма: от молекулярного до 
тканевого — позволит разрабатывать принципиально 
новые и перспективные направления терапии ВМД.
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ной в субретинальном пространстве хорионеоваску-
лярной мембране (ХНВ) продолжает оставаться ак-
тивным иммунное воспаление в области клеток ПЭ, 
которые способны продуцировать цитокин MCP-1 
(monocyte chemoattractant protein 1) — хемоаттрак-
тант для моноцитов/макрофагов и лимфоцитов, при-
чем его концентрация коррелирует со степенью отека 
макулы [65]. Макрофаги и нейтрофилы мигрируют в 
область ХНВ и продуцируют VEGF и другие ангио-
генные факторы, а дендритные клетки — VEGFR 
(VEGF receptor) [44, 58]. Кроме того, H. Huang и 
соавт. выявили значение VEGF как хемоаттрактан-
та для привлечения ретинальной микроглии в очаг 
ХНВ. В исследованиях на мышах авторы обнаружили 
миграцию микроглиальных клеток (собственные 
макрофаги сетчатки) от внутренних слоев сетчатки 
к наружным при индуцированной модели ВМД, 
определив, таким образом, способность ретиналь-
ной ткани самостоятельно реагировать посредством 
активации микроглии в ответ на повреждение [66].

Однако, несмотря на то, что большинство 
отечественных и зарубежных ученых показа-
ли доминирующую роль воспаления в развитии 
ВМД и перехода сухой формы во влажную, не-
которые авторы не оставляют попыток найти 
непосредственного «провокатора» воспаления.  
В качестве «претендентов» на эту роль рассматри-
ваются Chlamydia pneumoniae, Toxoplasma, герпес-
вирусы [67, 68].

Исторически одним из первых микроорганиз-
мов, «уличенных» в формировании хронической 
сосудистой патологии, был ЦМВ — один из восьми 
патогенных представителей семейства Herpesviridae. 
В 1973 г. C. Fabricant и соавт. впервые высказали 

гипотезу о связи атеросклероза с вирусами группы 
герпеса человека. Экспериментально была установ-
лена способность вирусов нарушать обмен липидов 
в клетках эндотелия экспериментальных животных 
и вызывать отложение в них кристаллов холестерина 
с последующим формированием атеросклероти-
ческой бляшки [69]. Это исследование послужило 
стимулом к дальнейшему определению роли ЦМВ-
инфекции в развитии таких социально значимых за-
болеваний, как ишемическая болезнь сердца, острые 
нарушения коронарного кровообращения, болезнь 
Альцгеймера и ВМД [70–73].

ЦМВ широко распространен в популяции 
человека. Среди взрослого населения Российской 
Федерации доля серопозитивных лиц составляет 
73–98 % [74]. После преодоления вирусом входных 
ворот (любые слизистые оболочки) вирус попадает 
в кровь, откуда макрофагами и лимфоцитами раз-
носится в любые органы и ткани [75]. ЦМВ способен 
устанавливать хроническую латентную инфекцию, 
отличающуюся парадоксальным свойством — вы-
сокие уровни защитных антител сочетаются с бес-
симптомным активно размножающимся вирусом, 
определяющимся в разных клеточных структурах 
(эпителиальных и эндотелиальных клетках, фи-
бробластах, нейроглиальных и мышечных клетках, 
лейкоцитах, макрофагах) [76, 77]. Благодаря низкой 
патогенности и способности подавлять клеточ-
ный иммунитет (вследствие длительной эволю-
ции и адаптации вируса к организму человека),  
у здоровых индивидуумов возникает пожизненная 
персистенция ЦМВ с периодической реактивацией 
инфекции, протекающей, как правило, на субкли-
ническом уровне [77, 78].

Особое внимание следует обратить на репродук-
цию вируса в клетках эндотелия, представляющих 
собой «выстилку» сосудов и имеющихся в каждом 
органе и тканях организма человека. Вследствие 
этого ЦМВ способен проникать в клетки паренхимы 
любого органа [77]. Роль ЦМВ в качестве триггера 
воспаления с последующим развитием сосудистой 
патологии (атеросклероз, васкулиты) была под-
тверждена многими исследователями [79–83]. Ряд 
авторов предположили возможное участие ЦМВ в 
развитии ВМД и переходе сухой формы заболевания 
во влажную, обнаружив у пациентов с возрастными 
изменениями в макуле повышенные титры иммуно-
глобулинов G (IgG) к ЦМВ в сыворотке крови [73].

Разными авторами предпринимались попытки 
обнаружить связь между хронической системной 
ЦМВ-инфекцией и развитием хориоидальных 
новообразованных сосудов в экспериментальных 
исследованиях на грызунах. S. Cousins и соавт. в 
эксперименте на животных выявили участие ин-
фицированных ЦМВ макрофагов в формировании 
неоваскулярной мембраны [84].

Первичное инфицирование человека ЦМВ 
обычно происходит в детстве и сопровождается 
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Обзор научных исследований 
эффективности Ретиналамина®  
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Цитомедины, в том числе Ретиналамин®, играют важную роль в межклеточном взаимодействии, индуци-
руют выброс клетками пептидов, участвующих в метаболизме тканей и дифференцировке клеточных популяций. 
Использование Ретиналамина® при возрастной макулярной дегенерации (ВМД) патогенетически оправданно, 
способствует минимизации обменных нарушений в нейро- и пигментном эпителии. В статье обобщены резуль-
таты лабораторных тестов и клинических исследований, доказывающих эффективность Ретиналамина® при 
ВМД. Представлена сравнительная оценка эффективности препарата при различных методах введения.
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Обзоры литературы

Проблема возрастной макулярной дегенерации 
(ВМД) является одной из наиболее актуальных в 
офтальмологии. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в структуре слепоты и слабови-
дения в мире ВМД составляет 5 %, занимая третье 
место после катаракты и глаукомы. В то же время в 
развитых странах среди людей старше 50 лет около 
50 % всех причин слепоты и слабовидения связаны 
с этим заболеванием [1].

ВМД представляет собой хронический дегене-
ративный процесс с преимущественным поражением 
пигментного эпителия, хориокапилляров, мембраны 
Бруха и фоторецепторных клеток центральной об-
ласти глазного дна. Сухая форма заболевания встре-
чается у 85–90 % пациентов, влажная — в 10–15 % 
случаев [2–4].

Патологический процесс имеет двусторонний 
характер. После выявления заболевания на одном 
глазу вероятность вовлечения парного глаза состав-
ляет 10–15 % в год [3].

Значительное снижение зрения у больных ВМД 
связано с прогрессированием дегенеративного про-
цесса до поздней стадии, характеризующейся форми-
рованием субретинальной неоваскулярной мембраны 
или «географической» атрофии в области фовеа. Ана-
лиз клинической картины 52 607 пациентов с сухой 
формой ВМД выявил переход во влажную форму у 
каждого пятого больного за 12 лет наблюдения [5].

Углубленные исследования последних лет по-
казали сложность и многофакторность патогенеза 
ВМД. Выявлена роль генетических особенностей 
организма, нарушений глазной гемодинамики, бел-
кового и жирового обмена, реологических свойств 
крови, метаболизма макро- и микроэлементов, 
металлоферментов, а также аутоиммунных вос-
палительных реакций [2–4]. Существенную роль 
играет активация процессов перекисного окисления 
липидов при возрастающем дефиците антиоксидант-
ных резервов. Гипо- и гипероксические состояния в 
тканях глазного дна нарушают функционирование 
естественных антиоксидантов. Образующиеся в 
избытке свободные радикалы воздействуют на кле-
точные мембраны и мембрану Бруха, изменяют их 
структуру и функциональное состояние, что ведет к 
развитию симптомов болезни и еще больше усилива-
ет процессы свободнорадикального окисления [6, 7].

Разработка методов патогенетически обо-
снованной, эффективной и безопасной терапии 
пациентов с ВМД представляется исключительно 
актуальной задачей.

Исходя из представлений о первично дегенера-
тивной природе изменений тканей глазного дна при 
ВМД, улучшение зрительных функций и предот-
вращение дальнейшего прогрессирования процесса 
возможно при условии минимизации обменных на-
рушений в нейро- и пигментном эпителии.
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была проведена сравнительная оценка эффектив-
ности Ретиналамина®, введенного с помощью 
эндоназального электрофореза и путем субконъюн-
ктивальных инъекций, у 120 пациентов с сухой ВМД 
[15, 16]. Использованная методика эндоназального 
электрофореза была разработана и запатентована 
Новосибирским филиалом МНТК «Микрохирургия 
глаза» им. акад. С.Н. Федорова [17]. Клиническая 
эффективность Ретиналамина® при сухой форме 
ВМД подтверждена при каждом способе введе-
ния препарата в сравнении с эффектом плацебо и 
физиотерапевтическим лечением методом местной 
гальванизации. Продемонстрирована более высокая 
эффективность препарата при условии его введения 
методом эндоназального электрофореза (изоэлек-
трическая точка соответствует рН 7,4, оптимальная 
полярность активного электрода — положительная, 
наибольшая эффективность электрофореза — при 
рН 5,4–5,8, число процедур — 10). Показатели ви-
зометрии, периметрии, макулярной и ритмической 
электроретинографии, реоофтальмографии и доп-
плерографии регионарных сосудов после такого спо-
соба доставки препарата достоверно превосходили 
аналогичные показатели после курса субконъюнкти-
вальных инъекций. Клинический эффект сохранялся 
3 мес. Повторный курс лечения Ретиналамином® 
через 6 мес. позволил получить более выраженный 
клинический эффект [15, 16].

Эффективность и безопасность применения 
Ретиналамина® показана и при иных офтальмоно-
зологиях, в том числе при глаукоме, диабетической 
ретинопатии, тапеторетинальной абиотрофии, врож-
денной миопии [11, 15, 17, 18].

Таким образом, суммируя результаты прове-
денных клинических исследований отечественного 
лекарственного препарата — офтальмопротектора 
Ретиналамин®, можно сделать вывод о его высокой 
клинической эффективности и безопасности при 
различных способах введения (субконъюнктивально, 
парабульбарно, в субтеноново пространство, мето-
дом эндоназального электрофореза) у пациентов с 
сухой формой ВМД. Преимуществом биорегулиру-
ющей терапии является ее адресность, тканеспеци-
фичность, патогенетическая направленность, отсут-
ствие побочных эффектов, а также совместимость с 
различными группами лекарственных средств [10]. 
Наилучший результат лечения следует ожидать у па-
циентов с ранней стадией ВМД (категория AREDS 2). 
Следует отметить, что комбинация Ретиналамина® 

с другими медикаментозными средствами, особен-
но у пациентов с поздней стадией ВМД (категория 
AREDS 4), позволяет улучшить результаты лечения.

К сожалению, в научной литературе отсутствуют 
данные исследований эффективности Ретинала-
мина®  у пациентов с ВМД при условии его внутри-
мышечного введения как наиболее доступного в 
широкой клинической практике способа доставки 
препарата. Проведение такого исследования, уточ-

нение оптимальной частоты курсов использования 
Ретиналамина® внутримышечно представляется 
исключительно актуальным для практической оф-
тальмологии.
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Известно, что необходимым условием функци-
онирования ферментных систем организма, в том 
числе обеспечивающих обмен веществ в тканях 
глазного дна и участвующих в антиоксидантной за-
щите, является достаточный уровень и качественный 
состав цитомединов (от древнегреч. kytos — сосуд и 
лат. mediator — посредник). Цитомедины участвуют 
в межклеточном взаимодействии, индуцируют вы-
брос клетками пептидов, участвующих в процессах 
метаболизма тканей и дифференцировке клеточных 
популяций [8, 9].

В связи с этим одним из важных направлений 
патогенетически ориентированной терапии ВМД 
представляется медикаментозная активизация мета-
болических процессов в нейроэпителии и пигмент-
ном эпителии с помощью цитомединов.

Комплексы цитомединов могут быть выделены 
из органов и тканей животных в виде полипептид-
ных цепочек и носят название пептидных биорегу-
ляторов [10]. В 80-х годах прошлого века группой 
российских ученых Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова (г. Санкт-Петербург) под руко-
водством В.Х. Хавинсона такой комплекс водорас-
творимых полипептидных фракций был выделен 
из сетчатки крупного рогатого скота. После цикла 
сложной обработки и очистки был синтезирован 
препарат Ретиналамин®. Низкая молекулярная масса 
активных пептидов (от 1 000 до 10 000 дальтон), вхо-
дящих в состав Ретиналамина®, позволяет препарату 
преодолевать гематоретинальный барьер и достигать 
клеток сетчатки [10, 11].

Более 25 лет Ретиналамин® широко использу-
ется в практике российских офтальмологов, зареко-
мендовав себя как эффективный и безопасный ле-
карственный препарат для лечения дегенеративных 
и дистрофических заболеваний сетчатки.

Стимулируя процессы межклеточного взаи-
модействия, Ретиналамин® способствует норма-
лизации процесса синтеза белка, что приводит к 
восстановлению поврежденных структур глазного 
дна и сосудистой стенки. Препарат оказывает акти-
вирующее влияние на функции клеточных мембран 
нейроэпителия и пигментного эпителия, регулирует 
процессы перекисного окисления липидов. Кроме 
того, он обладает протекторным эффектом в отно-
шении сосудистого эндотелия, обладает антикоагу-
лянтной и антиагрегантной активностью, иммуно-
модулирующим действием [10, 11]. Таким образом,  
Ретиналамин® оказывает мягкое стимулирующие 
действие на клетки нейро- и пигментного эпителия, 
способствует улучшению их функционального вза-
имодействия.

Кроме того, оказывая положительное влияние 
на фагоцитарную активность иммунокомпетентных 
клеток, Ретиналамин® может ускорять резорбцию 
имеющихся геморрагий [11].

Эффективность применения Ретиналамина® 
при дистрофических и дегенеративных заболева-

ниях глазного дна подтверждена результатами ряда  
исследований.

Первые научные работы по использованию это-
го препарата в офтальмологии были проведены в 80-х 
годах прошлого века на кафедре офтальмологии Во-
енно-медицинской академии им. С.М. Кирова [11].

Лабораторные исследования (in vitro) влияния 
Ретиналамина® на состояние культуры клеток нерв-
ной ткани в условиях окислительного стресса были 
проведены в 2006–2007 годах на базе Института мо-
лекулярной генетики РАН. Результаты показали, что 
Ретиналамин® обладает высокой цитопротекторной 
активностью. Причем протективный эффект наблю-
дался при аппликации препарата на культуру клеток 
как до окислительного стресса, так и после него, т. е. 
препарат продемонстрировал и профилактический, 
и лечебный потенциал [11].

Терапевтическая эффективность данного пре-
парата при ВМД изучалась в нескольких клиниче-
ских исследованиях.

На клинической базе Новосибирского госу-
дарственного медицинского университета был про-
веден сравнительный анализ результатов лечения  
125 пациентов с сухой формой ВМД в 3 клинических 
группах. Сопоставлены результаты общепринятой 
трофической терапии, использования Ретиналами-
на® парабульбарно и при введении в субтеноново 
пространство. В двух группах пациентов, получавших 
лечение Ретиналамином®, улучшение клинических 
показателей достоверно превышало данные в груп-
пе общепринятой терапии. Непосредственно после 
курса терапии клинические изменения оказались 
сопоставимы в группах пациентов с различным 
способом доставки препарата. В то же время в отда-
ленные сроки более стабильный эффект наблюдался 
после введения Ретиналамина® в субтеноново про-
странство [12].

Сходные результаты получены в исследовании, 
проведенном на базе Главного военного клиническо-
го госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко (г. Москва). 
Эффективность субтенонового введения Ретинала-
мина® оказалась достоверно выше результатов курса 
общепринятой трофической терапии. После приме-
нения Ретиналамина® отмечено более выраженное 
улучшение остроты зрения, показателей периметрии, 
кроме того, эффект оказался более длительным [13].

Клиническое исследование эффективности 
Ретиналамина® при различных формах ВМД было 
проведено на базе Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова (г. Санкт-Петербург). Под на-
блюдением находились 200 пациентов с сухой и  
50 с влажной формами ВМД. Выявлено, что наиболь-
ший клинический эффект отмечается у пациентов 
с ранней стадией ВМД. При влажной форме ВМД 
рекомендовано использовать препарат в составе 
комплексной терапии [14].

В Диагностическом центре № 7 (глазном) для 
взрослого и детского населения Санкт-Петербурга 
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Обзоры литературы

Неуклонный рост числа больных сахарным 
диабетом (СД) во всем мире и, соответственно, 
увеличение частоты диабетической ретинопатии 
(ДР), бессимптомность течения начальных стадий 
и поздняя выявляемость ДР обусловливают как 
общемедицинскую, так и социальную значимость 
данного заболевания. Исследование зрительных 
функций, морфометрических и функциональных 
изменений на ранних стадиях заболевания является 
важным вопросом в терапевтической практике для 
определения правильной лечебно-диагностической 
тактики ведения больных. Однако научные исследо-
вания, посвященные изучению ранних нейрофунк-
циональных и морфометрических особенностей 
сетчатки при отсутствии симптомов клинической 
ДР или начальных ее стадий, немногочисленны 
и в ряде случаев демонстрируют противоречивые 
результаты [1–5].

В научной литературе основная часть исследова-
тельских работ, посвященных ранним диабетическим 
поражениям сетчатки, касается микроваскулярных 
изменений, которые можно оценить с помощью оф-
тальмоскопии. При этом дегенеративные изменения 
клеток сетчатки, которые происходят до проявления 
микроваскулярных изменений, мало изучены.

Еще в начале 1960-х годов J. Wolter и J. Bloodworth 
описали нейродегенерацию как патогенетический 
компонент ДР [6, 7].

О развитии нейродегенеративных процессов в 
сетчатке у больных без клинических проявлений ДР 
свидетельствуют данные клинических и эксперимен-
тальных исследований.

Развитие ускоренного апоптоза нейрональных 
клеток сетчатки у больных СД является уже до-
казанным фактом, однако мнения исследователей 
расходятся в плане сроков развития апоптоза и хро-
нологии поражения слоев сетчатки. Так, с помощью 
гистологического, электронно-микроскопического, 
гистохимического изучения разных слоев сетчатки 
выявлено, что через неделю после развития гипергли-
кемии происходит постсинаптическая инвагинация 
и дегенерация фоторецепторов при незначительном 
изменении внутренних слоев сетчатки, а начиная 
с 4-й недели происходит апоптоз фоторецепторов 
с дальнейшим его прогрессированием. Через 4 не-
дели после развития гипергликемии наблюдаются 
некротические изменения ганглиозных клеток, а к  
12-й неделе — амакриновых и горизонтальных кле-
ток. К 24-й неделе выявляется выраженный апоптоз 
фоторецепторов [8]. Другие экспериментальные  
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исследования подтверждают, что апоптоз нейрональ-
ных клеток развивается через месяц после появления 
гипергликемии, при этом существенные измене-
ния происходят во внутреннем ядерном слое, при 
этом ранняя инсулинотерапия сокращает процесс 
апоптоза нейрональных клеток сетчатки [9]. В ис-
следованиях других авторов отмечается, что вначале 
превалирует процесс апоптоза в слое ганглиозных 
клеток, а через 10 недель после развития гиперглике-
мии у экспериментальных крыс достоверно снижа-
ется толщина внутренних и наружных ядерных слоев 
сетчатки [10]. Кроме того, наблюдается ухудшение 
ретроградного аксонального транспорта ганглиозных 
клеток с функциональными отклонениями — увели-
чением латентности зрительных вызванных потен-
циалов (ЗВП). Все эти изменения свидетельствуют 
о развитии ранних нейродегенеративных процессов 
в сетчатке у больных СД до появления микроваску-
лярных изменений [9–11].

Механизмы развития и прогрессирования деге-
неративных изменений клеток сетчатки при СД не до 
конца изучены. Существуют только разные гипотезы: 
нарушение метаболизма глиальных клеток, глиаль-
ная, микроглиальная активация, усиленный апоптоз 
нейронов сетчатки [8, 9] и др.

Возможные нейродегенеративные процессы в 
виде морфометрических изменений сетчатки в кли-
нической практике можно оценить с помощью оп-
тической когерентной томографии (ОКТ), которая 
является наиболее чувствительным, клинически 
доступным, неинвазивным методом оценки сетчатки 
и измерения ее толщины. Современные томографы 
позволяют оценить не только толщину всей сетчат-
ки, но и отдельно толщину внутренних и наружных 
слоев. Исходя из оценки толщины этих слоев, можно 
выявить ранние дегенеративные/нейродегенера-
тивные изменения (превалирующие в том или ином 
слое сетчатки) при СД без клинических проявлений 
ДР [1, 3, 9, 12].

Данные литературы, касающиеся изменений 
толщины разных слоев сетчатки у больных СД 1-го 
и 2-го типа без ДР противоречивы. Это особенно 
касается центральной зоны сетчатки: она или вовсе 
не меняется [1], или снижается ее общая толщина 
[3], либо она даже утолщается с одновременным 
снижением толщины слоя нервных волокон в пе-
рипапиллярной зоне [12], или снижается толщина 
внутренних слоев сетчатки у больных с начальными 
симптомами ДР [4].

При СД поражается не только сетчатка, но и хо-
риоидея [2]. Морфологические изменения хориоидеи 
у пациентов с СД обнаружили выраженную извитость 
сосудов хориоидеи, формирование микроаневризм, 
сужение хориокапилляров, потерю эндотелиальных 
клеток капилляров. Изменения хориоидеи в виде ее 
истончения (обусловленного потерей слоя хориока-
пилляров) выявляются на стадии отсутствия клини-
ческих проявлений ДР. С помощью современного 

высокоскоростного 3D 1060 нм ОКТ регистрировали 
толщину хориоидеи у больных СД [13]. У всех боль-
ных толщина субфовеальной хориоидеи была ниже 
нормы на 35 % (p < 0,001).

Возможно, истончение хориоидеи на самых 
ранних стадиях СД обусловлено нарушением ее кро-
вотока [2]: экспериментально на крысах с помощью 
магнитно-резонансной ангиографии был исследо-
ван ретинальный и хориоидальный кровоток при 
продолжительности СД 2,5 и 7,5 мес. Через 2,5 мес. 
выявлено достоверное снижение хориоидального 
кровотока, в то время как ретинальный кровоток 
оставался в пределах нормы. Через 7,5 мес. снижение 
кровотока было зарегистрировано и в ретинальных, 
и хориоидальных сосудах [2].

На моделях диабета, еще на ранних стадиях за-
болевания, было обнаружено, что нарушение хори-
оидального кровотока происходит без достоверных 
изменений диаметра сосудов хориоидеи. Причи-
нами снижения кровотока, возможно, являются: 
повышение вязкости крови при диабете в условиях 
гипергликемии, повышенная адгезия лейкоцитов 
к эндотелию, снижение способности эритроцитов 
к деформации. При гипергликемии нарушение ре-
тинального кровотока имеет двухфазный характер: 
сначала он снижается, потом восстанавливается [14]. 
В начале гипергликемии снижение ретинального 
кровотока происходит за счет сужения артериол, при 
этом среднее артериальное давление (АД) у экспери-
ментальных крыс не отличается от АД в контроль-
ной группе, далее АД повышается. Это приводит к 
увеличению ретинального перфузионного давления 
(внутриглазное давление не отличается в группах) и 
восстановлению ретинального кровотока.

О развитии ранней нейроретинальной дис-
функции у больных СД без ДР свидетельствуют 
нарушения контрастной чувствительности (КЧ), 
цветового зрения (ЦЗ), темновой адаптации (ТА), 
электроретинографические изменения и микропе-
риметрические изменения.

Новые методы оценки зрительной функции, 
используемые на животных моделях СД, позволяют 
сравнивать результаты исследований, проводящихся 
на людях и на животных. В целом результаты этих 
исследований подтверждают, что функциональные 
изменения, возникшие у больных СД и у экспе-
риментальных животных, сходны. Следовательно, 
можно предположить и общий механизм их развития.

Зрительная функция — понятие широкое, вклю-
чающее несколько видов функциональной способно-
сти сетчатки, таких как острота зрения (ОЗ), ТА, КЧ 
и ЦЗ. Есть данные, свидетельствующие, что каждый 
из этих функциональных компонентов изменяется у 
людей с СД, но механизмы развития нарушений до 
сих пор полностью не изучены.

Определение ОЗ, характеризующей простран-
ственное разрешение сетчатки, не является доста-
точно чувствительным для оценки функционального 

состояния сетчатки на ранних стадиях СД, когда еще 
нет клинической картины ДР или имеется начальная 
форма ДР. Пациенты на ранних стадиях СД обычно 
не предъявляют активные жалобы на ухудшение 
зрения, и обычно начальная форма ДР диагности-
руется случайно. По мере прогрессирования ДР ОЗ 
у больных снижается [15].

В отличие от ОЗ, снижение КЧ на ранних ста-
диях СД доказано в многочисленных исследовани-
ях. КЧ характеризует функциональное состояние 
внутренней сетчатки, ее нарушение наблюдается 
как при ранней, так и при прогрессирующей ДР, 
однако при СД КЧ достоверно снижается только по 
сравнению с контрольной группой, а различия между 
подгруппами (с начальной ДР и без ДР) нет [15, 16]. 
Таким образом, КЧ не может быть прогностическим 
показателем прогрессирования ДР [15], и микро-
сосудистые изменения не являются факторами, 
способствующими снижению КЧ [16].

Изменения ЦЗ при СД развиваются до появ-
ления ДР с последующим прогрессированием [17].  
В основном выявляются изменения ЦЗ в сине-жел-
том [18] и в сине-зеленом волновых спектрах [15, 17]. 
Оценка ЦЗ является скрининговым методом диагно-
стики ДР до появления снижения ОЗ. Но разные ме-
тоды, применяемые для исследования нарушений ЦЗ 
при СД, демонстрируют различную чувствительность 
и специфичность (63–97 и 71–95 % соответствен-
но). Следовательно, современные методы оценки 
цветоощущения и цветовых порогов не обладают 
достаточной чувствительностью и специфичностью 
для применения их в качестве отдельного метода диа-
гностики и оценки прогрессирования ДР. На ранних 
стадиях СД нарушение восприятия коротковолно-
вых цветов исследователи объясняют дисфункцией 
S-колбочкового пути передачи импульса.

Вопрос о механизме нарушения ЦЧ при СД 
трудно изучаемый, так как такие изменения зри-
тельной функции оценивать на экспериментальных 
моделях диабета некорректно. Однако гистологиче-
ские исследования сетчатки человека показали по-
вышенную потерю S-колбочек, а на моделях крыс — 
увеличение TUNEL-положительных S-колбочек, 
тем самым исследователи полагают, что при СД 
происходит ускоренный селективный апоптоз синих 
колбочек (S-колобочек) [19].

ТА — это изменение световой чувствительности 
сетчатки при переходе от яркого света к условиям 
слабой освещенности. Как известно, при понижен-
ном освещении в основном функционируют палоч-
ки, а колбочки становятся менее активными.

Научные исследования, касающиеся измене-
ний ТА при СД, показывают, что ТА нарушается, 
начиная с ранних стадий СД, даже у больных без 
ДР [20]: снижается скорость адаптации к темноте, 
повышается порог чувствительности. Более того, у 
больных с небольшим стажем СД отмечается более 
значительное повышение порога чувствительности.

Существует мнение, что в темноте сетчатка 
становится метаболически более активной — уве-
личивается энергопотребление и высвобождение 
нейромедиаторов от фоторецепторов. Предполага-
ют, что во время ТА ретинопатия усугубляется из-за 
возрастания энергопотребности фоторецепторов. 
Экспериментально доказано, что в темноте метабо-
лически более активны наружные, чем внутренние 
слои сетчатки [21]. Кроме этого, в темноте усили-
вается поглощение ионов Mn2+ наружными слоями 
сетчатки, т. е. усиливается транспорт катионов, в 
основном в фоторецепторах. В результате наруше-
ния ионного транспорта нарушается процесс фото-
трансдукции. Предполагается, что это может быть 
родопсин-опосредованный процесс, так как при 
СД характерно нарушение поглощения витамина А 
в сетчатке и дефицит витамина А.

Современная клиническая электрофизиология 
обладает возможностями раннего объективного 
исследования нарушений зрительных функций 
больных с СД, что учитывается во многих научных 
исследованиях (клинических и эксперименталь-
ных). Характеристика изменений отдельных видов 
электроретинограмм зависит от чувствительности 
нейронов сетчатки, которые являются источника-
ми генерации биопотенциалов. На разных стадиях 
развития ДР электроретинография (ЭРГ) была ис-
пользована для оценки и определения изменений 
биоэлектрической активности сетчатки. Кроме того, 
в некоторых работах ЭРГ расценивается как прогно-
стический метод прогрессирования ДР.

Клинические и экспериментальные иссле-
дования показывают, что ЭРГ-изменения при СД 
развиваются на самых начальных стадиях, до по-
явления ДР. К этим изменениям относятся: сни-
жение амплитуды b-волны на скотопической ЭРГ, 
снижение амплитуды и удлинение межпиковой 
латентности осцилляторных потенциалов (ОП) [22], 
изменения временных и амплитудных показателей на 
мультифокальной ЭРГ(мф-ЭРГ) [23, 24]. Результаты 
работы В.В. Нероева и соавт. [25] показали ранние 
изменения функции наружной сетчатки у больных 
СД без признаков ДР. Коррелируя электрофизиоло-
гические данные с данными исследований кровотока 
центральной артерии сетчатки и задних коротких ци-
лиарных артерий, авторы заключают, что нарушение 
функции наружной сетчатки обусловлено дефицитом 
хориоидального кровообращения [25]. Имеются 
единичные противоречивые данные, касающиеся 
изменений показателей а-волны общей ЭРГ [26, 27], 
фликер-ЭРГ [25, 26] и паттерн-ЭРГ [28].

В зарубежной и отечественной литературе от-
сутствует полноценная информация о характерных 
ранних изменениях макулярной ЭРГ и ЭРГ на дли-
тельный стимул.

Выявленные ранние изменения ЭРГ при СД 
отражают снижение биоэлектрической активности 
разных клеток сетчатки и свидетельствуют о развитии 
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ранней ретинальной дисфункции, что может быть 
связано с ранними дегенеративными/нейродегене-
ративными изменениями сетчатки.

Электрофизиологические параметры изменя-
ются у больных с СД под влиянием острых и хрони-
ческих изменений регуляции обмена веществ, в том 
числе при гликемии. Некоторые исследователи пола-
гают, что гипергликемия ускоряет ретинальный ме-
таболизм [23, 24] и трансдукцию нервных импульсов 
[24], а выявляемое удлинение латентности мф-ЭРГ 
является адаптационной реакцией сетчатки в услови-
ях длительной хронической гипергликемии [23]. Ис-
следование пациентов с СД 1-го типа в условиях эу- и 
гипергликемии показало, что на фоне острой гипер-
гликемии, которая была получена в ходе исследова-
ния, латентность мф-ЭРГ, в отличие от эугликемии, 
укорачивается [23]. Исходя из этого, исследователи 
полагают, что задержка электрофизиологического 
ответа уменьшается, когда пациенты возвращаются 
к своему привычному уровню гипергликемии. Более 
того, чем выше привычный уровень гликемии, тем 
больше удлинение латентности электрофизиологи-
ческого ответа в условиях эугликемии. Кроме этого, 
существует предположение, что в фотопических 
условиях сетчатка более чувствительна к резким из-
менениям уровня гликемии [29].

На ранних стадиях СД выявленные изменения 
ЗВП отражают дисфункцию ганглиозных клеток и 
зрительного нерва. Существуют данные, что измене-
ния ЗВП наблюдаются у всех пациентов с диабетом 
независимо от наличия ДР [30]. Достаточно масштаб-
ное исследование на несовершеннолетних пациентах 
с диабетом 1-го типа показало, что до развития ДР сни-
жается амплитуда и удлиняется латентность ЗВП. Эти 
изменения имеют прогрессирующий характер [31]. 
Сходные данные получены у отечественных исследо-
вателей, установивших, что у больных с СД 1-го типа 
нарушение функций проводящих путей зрительного 
анализатора (достоверное снижение амплитуды 
Р100 на фоне замедления проводимости) возникает 
раньше, чем ДР, и усугубляется при появлении диа-
бетических изменений в сетчатке [26]. Исследования 
взаимосвязи между нарушениями биоэлектрической 
активности сетчатки и удлинением латентности Р100 
у пациентов с СД 1-го типа, не имеющих ДР, по-
казали, что эти нарушения протекают параллельно 
и независимо друг от друга. Экспериментальные 
исследования тоже подтверждают развитие ран-
ней оптической нейропатии при СД. Удлинение 
латентности ЗВП сопровождается значительным 
снижением количества миелинизированных волокон 
зрительного нерва [32].

Итак, функциональное нарушение проводи-
мости импульса по зрительному нерву происходит 
еще на ранних стадиях СД, независимо от наличия 
микрососудистых изменений сетчатки, что свиде-
тельствует о возможном существовании субклиниче-
ской стадии диабетической оптической нейропатии.

Современные методы исследования полей зре-
ния с помощью пороговых программ используются 
для изучения изменений светочувствительности сет-
чатки при диабетических поражениях. Большинство 
работ связано с наличием выраженных изменений 
глазного дна, в том числе при диабетическом ма-
кулярном отеке. В последнее время появились еди-
ничные работы по изучению светочувствительности 
сетчатки на ранних стадиях СД без ДР. Так, A. Verma 
и соавт. [5] с помощью микропериметрии у больных 
с СД 2-го типа без признаков ДР выявили снижение 
светочувствительности в фовеальной области, соот-
ветствующее уменьшению толщины сетчатки.

Таким образом, несмотря на многочислен-
ные исследования по изучению морфологических 
и функциональных изменений сетчатки при СД, не 
существует четкого алгоритма оценки морфофунк-
ционального состояния сетчатки на ранних стадиях 
СД при отсутствии офтальмоскопической картины 
ДР. Более того, учитывая, что при СД современные 
методы терапии в основном направлены на уже име-
ющиеся сосудистые осложнения глаз, нет сомнений 
в важности диагностики доклинической стадии ДР 
и профилактики развития и прогрессирования ДР.
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Несмотря на все достижения современной офтальмологии, диабетический макулярный отек продолжает 
оставаться ведущей причиной потери зрения у больных сахарным диабетом. Многообразие используемых при 
диабетических поражениях макулярной зоны лечебных мероприятий затрудняет стандартизацию подходов к 
ведению таких пациентов. Основным лечебным методом, направленным на сохранение зрения данной категории 
больных, до недавнего времени являлась лазерная коагуляция сетчатки. Смена парадигмы лечения макулярного 
отека связана с появлением на рынке групп препаратов, которые ингибируют VEGF или подавляют хроническое 
воспаление. Лечение этими препаратами может приводить к быстрому повышению остроты зрения и возвраще-
нию человека к нормальному существованию, позволяя вести привычный образ жизни на фоне продолжающегося 
лечения.
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Обзоры литературы

Диабетические поражения сетчатки (про-
лиферативная ретинопатия и макулярный отек) 
и в настоящее время являются основной причиной 
слепоты среди лиц трудоспособного возраста в эко-
номически развитых странах и третьей по частоте 
причиной снижения зрения у лиц старше 65 лет 
(после возрастной макулодистрофии и глаукомы). 
При этом если в лечении пролиферативной ретино-
патии достигнуты глобальные успехи, позволяющие 
в подавляющем большинстве случаев (при своевре-
менном начале терапии) предотвратить слепоту, то 
лечение диабетического макулярного отека (ДМО) 
продолжает оставаться крайне сложной задачей с 
непредсказуемым результатом. Несмотря на актив-
ное использование новых способов диагностики и 
достижений фармакологии, до сих пор нет обще-
принятых подходов в определении и градации ДМО, 
роли различных способов выявления, вариантов и 
техник лечения, что крайне затрудняет адекватное 
ведение пациентов.

Смена подходов к лечению, произошедшая в 
последнее время, связана с появлением на рынке 

групп препаратов, которые ингибируют VEGF или 
подавляют хроническое воспаление [1–4]. Лечение 
этими препаратами может приводить к быстрому 
улучшению остроты зрения и возвращению челове-
ка к нормальному существованию, позволяя вести 
привычный образ жизни на фоне продолжающе-
гося лечения.

С другой стороны, учитывая стоимость антиан-
гиогенных препаратов, в настоящее время в нашей 
стране наиболее перспективным путем лечения 
ДМО является комбинированная терапия, сочета-
ющая в себе ингибиторы VEGF и лазерное лечение. 
Такой подход позволит минимизировать затраты 
при ведении больных с ДМО, уменьшить побочные 
явления лазерной терапии и увеличить ее эффектив-
ность [5]. Однако необходимо отдавать себе отчет, 
что если пациенту необходимо улучшение зрения в 
короткие сроки после начала лечения, то по этому 
показателю изолированная лазерная коагуляция 
сетчатки (ЛКС) никогда не сможет конкурировать 
с антиVEGF-терапией. Поэтому в настоящее время 
сложно представить себе ведение пациента с ДМО 

без использования интравитреальных инъекций 
ингибиторов ангиогенеза и глюкокортикоидов.

Интравитреальное введение кортикостероидов 
является эффективным для лечения персистиру-
ющего или рефрактерного ДМО. В то же время их 
применение сопряжено с высоким риском таких ос-
ложнений, как повышение внутриглазного давления 
(ВГД) и прогрессирование катаракты. Для того, что-
бы уменьшить частоту введений кортикостероидов и 
связанных с этим рисков, разработаны интравитре-
альные импланты с постепенным высвобождением 
действующего вещества.

Имплант «Озурдекс»1 представляет собой био-
деградируемый сополимер молочной и гликолевой 
кислот, содержащий 700 мкг дексаметазона. Высво-
бождение дексаметазона продолжается приблизи-
тельно в течение месяца, а терапевтический эффект 
наблюдается на протяжении 4–6 месяцев. Ранее 
препарат был разрешен к применению для лечения 
макулярного отека при окклюзии вен сетчатки и не-
инфекционного заднего увеита. С сентября 2014 г. 
«Озурдекс» разрешено использовать для лечения 
ДМО. Применению импланта дексаметазона у паци-
ентов с ДМО посвящено несколько клинических ис-
следований, показана его эффективность в отноше-
нии функциональных и анатомических результатов 
[6–8]. Из-за высокой частоты побочных эффектов 
большинство исследователей относят «Озурдекс» в 
терапии ДМО к препаратам второго ряда, отдавая ве-
дущую роль ингибиторам VEGF. Однако существует 
мнение, что у пациентов с псевдофакией импланты 
кортикостероидов могут рассматриваться как пре-
параты первой очереди [9]. Согласно итогам иссле-
дования CHAMPLAIN, использование «Озурдекса» у 
пациентов с ДМО, перенесших витрэктомию, также 
может быть предпочтительным, учитывая особен-
ности его фармакокинетики [10].

Очевидно, особенный интерес представ-
ляют сравнительные исследования «Озурдекса» 
с антиVEGF-препаратами, разрешенными для 
лечения ДМО. В скором времени, вероятно, будут 
опубликованы результаты его сравнения с раниби-
зумабом.

Бевацизумаб (авастин)2 является полнораз-
мерным рекомбинантным гуманизированным 
моноклональным антителом с молекулярным ве-
сом 149 кДа. Он связывает все изоформы VEGF-А.  
В настоящее время бевацизумаб разрешен к приме-
нению при метастатическом раке молочной железы, 
метастатическом колоректальном раке и немелко-
клеточном раке легкого. В офтальмологической 
практике препарат применяется off-label. О при-
менении бевацизумаба при ДМО существует  
достаточно большое количество сообщений, многие 

1 На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой 
Allergan Inc.
2 На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой 
F. Hoffman — La Roche Ltd.

из которых отражают результаты небольших ретро-
спективных исследований.

Среди рандомизированных исследований сле-
дует упомянуть исследование BOLT, где эффектив-
ность бевaцизумаба сравнивалась с ЛКС [11, 12]. 
Пациенты в группе бевацизумаба получали 3 перво-
начальные инъекции с интервалом в 6 недель и да-
лее по необходимости. В группе лазерного лечения 
коагуляция выполнялась в начале исследования, а 
затем при наличии показаний могла повторяться 
через каждые 4 мес. По итогам 24-мес. исследования 
средние показатели максимально корригирован-
ной остроты зрения (МКОЗ) и прибавки МКОЗ 
были выше в группе бевацизумаба (20/50, прибавка  
8,6 буквы) по сравнению с группой ЛКС (20/80, 
потеря 0,5 буквы). Повышение МКОЗ на ≥15 букв 
отмечалось у 32 % пациентов в группе бевацизумаба 
и у 4 % пациентов из группы лазерного лечения.

Еще одно рандомизированное исследование 
бевацизумаба при ДМО было проведено группой 
DRCR.net, где сравнивалась эффективность его 
применения в стандартной (1,25 мг) и двойной  
(2,5 мг) дозировках между собой, а также с фокальной 
ЛКС [13]. Согласно его итогам, применение бева-
цизумаба обладает большей эффективностью, чем 
ЛКС в качестве монотерапии, сочетание инъекций 
бевацизумаба с ЛКС не дает дополнительного эффек-
та. Не было выявлено существенных различий при 
введении двойной дозы бевацизумаба по сравнению 
со стандартной.

Ранибизумаб (луцентис)3 является рекомби-
нантным гуманизированным антиген-связываю-
щим фрагментом антитела с молекулярной массой  
48 кДа, блокирующим все изоформы VEGF-A. По-
мимо ДМО ранибизумаб используется в терапии 
влажной формы возрастной макулярной дегенера-
ции, отека макулы на фоне окклюзии вен сетчатки.

В европейских странах наиболее крупными 
исследованиями ранибизумаба при ДМО являются: 
RESOLVE [14], в котором он оказался эффективнее 
(средняя прибавка МКОЗ — 10,3 буквы), чем ими-
тация инъекции (средняя потеря — 1,4 буквы), и 
RESTORE [15], где монотерапия ранибизумабом и 
его комбинация с ЛКС показали лучшие результа-
ты (средняя прибавка МКОЗ, соответственно, 6,1 и  
5,9 буквы), чем изолированное лазерное лечение 
отека (средняя прибавка МКОЗ — 0,8 буквы).  
В США ДМО как новое показание для ранибизумаба 
был зарегистрирован в 2012 г. на основании итогов 
исследований RISE и RIDE [16, 17]. В этих двух 
одинаковых по дизайну исследованиях оценива-
лась эффективность ежемесячных инъекций 0,3 мг 
и 0,5 мг ранибизумаба по сравнению с имитацией 
инъекции. По истечении 24 мес. доля пациентов 
с прибавкой МКОЗ ≥15 букв была существенно  

3 На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой 
Novartis Pharma AG.
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больше в группах ранибизумаба, чем в группе кон-
троля (в исследовании RISE 44,8 % в группе 0,3 мг, 
39,2 % — в группе 0,5 мг и 18,1 % — в группе контро-
ля; в исследовании RIDE — 33,6 % в группе 0,3 мг,  
45,7 % — в группе 0,5 мг и 12,3 % — в группе контро-
ля). После этого срока пациенты из группы контроля 
при наличии показаний могли получать инъекции 
ранибизумаба, но это не привело к существенному 
улучшению функциональных результатов, и раз-
личия между группами к концу 3-го года исследо-
вания сохранились (доля пациентов с прибавкой  
МКОЗ ≥15 букв в исследовании RISE составила  
51,2 % в группе 0,3 мг, 41,6 % — в группе 0,5 мг и  
22,0 % — в группе контроля; в исследовании RIDE — 
36,8 % в группе 0,3 мг, 40,2 % — в группе 0,5 мг и  
19,2 % — в группе контроля).

Кроме этих исследований изучению раниби-
зумаба был посвящен протокол I проекта DRCR.
net [18–20]. В данное исследование было включено 
854 глаза 691 пациента, которые были разделены 
на 4 группы в зависимости от проводимой терапии: 
группа лазеркоагуляции и плацебоинъекции (в ка-
честве контрольной группы), группа ранибизумаба 
0,5 мг с немедленной ЛКС, выполненной через 
3–10 дней после инъекции, группа ранибизумаба 
0,5 мг с отсроченной минимум на 24 недели ЛКС и 
группа триамцинолона 4 мг с последующей ЛКС. 
Инъекции ранибизумаба выполнялись ежемесяч-
но, но если наблюдалась положительная динамика 
остроты зрения и данных ОКТ, очередное введение 
препарата могло быть пропущено. За первый год 
исследования количество инъекций в среднем со-
ставило 8 в группе срочной ЛКС и 9 при отсрочке 
ЛКС (при 13 возможных). Триамцинолон вводился 
каждые 16 недель. За первый год в среднем было вы-
полнено 3 инъекции (при 4 возможных). Через год 
исследования критерии эффективности терапии: 
острота зрения 84 буквы по таблице ETDRS (соот-
ветствует остроте зрения 20/20) и толщина макуляр-
ной сетчатки не более 250 микрон — наблюдались  
в 32 % случаев в группе лазеркоагуляции, в 64 % слу-
чаев — при применении ранибизумаба с немедлен-
ной ЛКС, в 52 % случаев — при отсроченной ЛКС и 
в 56 % случаев — при использовании триамцинолона.  
В группах ранибизумаба МКОЗ улучшилась на  
9 букв, в группе триамцинолона — на 4, а в группе 
лазеркоагуляции — на 3 буквы (p < 0,001). Прибав-
ка 15 букв и более отмечалась в 2 раза чаще после 
применения ранибизумаба с ЛКС, чем после изо-
лированной ЛКС (30 и 28 % и 15 % соответственно). 
Потеря 10 букв при лечении ранибизумабом —  
4 и 3 %, при ЛКС — 13 %. Во второй год наблюдения 
количество инъекций сократилось до 4–5. Через 
2 года наблюдения улучшение остроты зрения на 
10 букв отмечалось у 50 % пациентов, получивших 
инъекции ранибизумаба с немедленной ЛКС,  
у 47 % — при отсроченной ЛКС по сравнению с 
28 % пациентов контрольной группы. У такой же 

доли пациентов уменьшилась толщина сетчатки. 
Подъем ВГД отмечался в 11 % случаев в группах 
ранибизумаба, в 7 % случаев в контрольной группе 
и в 50 % случаев при применении триамцинолона. 
В группе триамцинолона также чаще требовалась 
хирургия катаракты, чем в остальных 3 группах  
(59 и 14 % соответственно). Данные 3-го года и не-
давно опубликованные результаты 5-го года иссле-
дования отличаются от предыдущих и показывают 
преимущество инъекций ранибизумаба с отсрочен-
ным лазерным лечением по сравнению с немедлен-
ной ЛКС (прибавка ≥10 букв, соответственно, у 58 и  
46 % пациентов). Количество инъекций за 3-й год 
исследования уменьшилось до 1–2 соответственно в 
группах немедленной и отсроченной ЛКС. За 5-й год 
62 % пациентов из группы немедленной ЛКС и 52 % 
из группы отсроченной ЛКС обошлись без инъекций. 
На протяжении 5 лет в 56 % случаев пациентам из 
группы отсроченной ЛКС она так и не потребовалась.

Афлиберцепт4 представляет собой рекомби-
нантный белок с молекулярной массой 115 кДа, 
состоящий из фрагментов рецепторов VEGF 1 
и 2 внеклеточных доменов, соединенных с Fc-
фрагментом человеческого IgG1, и синтезирован-
ный как изоосмотический раствор для введения в 
стекловидное тело [21]. Действует как растворимый 
рецептор-ловушка, который связывает VEGF-A, 
VEGF-B и плацентарный фактор роста (PIGF), ко-
торые влияют на сосудистую проницаемость и рети-
нальную неоваскуляризацию. Эффективность и без-
опасность афлиберцепта в лечении ДМО впервые 
была показана в исследовании DA VINCI [22–24].  
В исследованиях VIVID и VISTA, в которых паци-
енты с ДМО были рандомизированы на три группы:  
1-я группа — пациенты, получающие интравитре-
ально 2 мг афлиберцепта каждые 4 недели (ИВА 
2чз4) после 5 загрузочных доз, 2-я группа — 2 мг ИВА 
каждые 8 недель после 5 загрузочных доз (ИВА 2чз8) и  
3-я группа (группа контроля) — пациенты, полу-
чающие на базовом визите и при необходимости на 
последующих визитах ЛКС сетчатки [25]. При оценке 
промежуточных результатов через 52 и 100 недель 
получено, что анатомический и функциональный эф-
фект лучше в группах афлиберцепта, причем режимы 
ИВА 2чз4 и ИВА 2чз8 практически не отличаются. 
Тем не менее режим ИВА 2чз4 несет более выражен-
ную экономическую нагрузку и требует более частых 
визитов, что для трудоспособного населения менее 
выполнимо по сравнению с режимом ИВА 2чз8. Это 
также дает возможность для дальнейшей оценки и, 
возможно, перехода на режим treat and extend, т. е. ле-
чить и продлевать промежуток между инъекциями бо-
лее чем на 2 мес. Что касается побочных эффектов, то 
достоверной разницы в развитии местных серьезных 
побочных реакций не наблюдалось, не было отмечено 

4 На рынке в странах Европы этот препарат представлен фирмой Bayer 
HealthCare. Препарат для интравитреальных инъекций в Российской Фе-
дерации не зарегистрирован.

случаев эндофтальмитов. Случаев общих (неглазных) 
серьезных побочных эффектов (тромбоэмболические 
осложнения, летальный исход от сердечно-сосуди-
стых заболеваний) больше отмечено в группе ИВА. 
Необходимо подчеркнуть, что пациенты с сахарным 
диабетом имеют более высокий риск развития побоч-
ных эффектов и осложнений по сравнению с другими 
пациентами в связи с более высокой распростра-
ненностью сопутствующей сердечно-сосудистой и 
почечной патологии, а также более высокой воспри-
имчивостью к инфекциям. Повторные инъекции, по 
мнению многих исследователей, увеличивают риск 
осложнений, поэтому возможность использовать 
режим treat and extend имеет несколько преимуществ: 
это уменьшает риск побочных эффектов, уменьшает 
количество визитов, что является более удобным как 
для пациента, так и для врача, и экономически ме-
нее обременительно [25]. Таким образом, схожесть  
положительных результатов лечения ДМО в режимах 
ИВА 2чз4 и ИВА 2чз8 указывает на возможность уве-
личения интервала между инъекциями и уменьшения 
количества инъекций и мониторинговых визитов,  
что может снизить нагрузку на пациента, на врача и 
на систему здравоохранения в целом.

Учитывая доказанную эффективность раниби-
зумаба и бевацизумаба в терапии ДМО по сравнению 
с ЛКС, независимой группой исследователей DRCR.
net в США проведено исследование эффективности 
и безопасности всех антиVEGF-препаратов, так 

называемый «Протокол T». В это многоцентровое 
рандомизированное клиническое исследование были 
включены 660 больных с сахарным диабетом 1-го и 
2-го типа с ДМО, затрагивающим центр фовеа [26]. 
Пациенты разделялись на 3 группы: 224 человека 
получили интравитреальную инъекцию 2 мг афли-
берцепта, 218 человек — бевацизумаб в дозе 1,25 мг и  
218 человек — ранибизумаб в дозе 0,3 мг (в Россий-
ской Федерации зарегистрированная доза раниби-
зумаба составляет 0,5 мг). Особо хочется оговорить 
некоторые особенности дизайна исследования: 
Ранибизумаб на территории Российской Федера-
ции не зарегистрирован в дозе 0,3 мг, Афлиберцепт 
для интравитреальных инъекций в Российской 
Федерации не зарегистрирован, в инструкции по 
медицинскому применению Бевацизумаба не про-
писаны офтальмологические показания. Также для 
исследования был предусмотрен особый режим 
введения, не одобренный инструкцией по меди-
цинскому применению препаратов Ранибизумаба 
и Афлиберцепта на территории США и Евросоюза. 
Все три группы были сопоставимы на базовом визите. 
Если в другом (неисследуемом) глазу возникало по-
казание для антиVEGF-терапии, то в него вводился 
тот же препарат, что и в исследуемый глаз. Таким 
образом, инъекции в неисследуемый глаз потребова-
лись у 129 участников (58 %) в группе афлиберцепта,  
у 122 человек (56 %) в группе бевацизумаба и  
у 121 человека (56 %) в группе ранибизумаба. Первич-

Таблица 1. Изменение остроты зрения через год после лечения (по данным DRCR.net)

Афлиберцепт Бевацизумаб Ранибизумаб

Острота зрения <69 букв (эквивалент Снеллена 20/50 и хуже) на базовом визите

Количество глаз 102 102 101

Острота зрения на базовом визите
   — среднее количество букв
   — эквивалент Снеллена

56,2 ± 11,1
20/80

56,6 ± 10,6
20/80

56,5 ± 9,9
20/80

Острота зрения через год
   — среднее количество букв
   — эквивалент Снеллена

75,2 ± 10,9
20/32

68,5 ± 13,6
20/40

70,7 ± 12,0
20/40

И
зм

ен
ен

и
я 

п
о 

ко
ли

че
ст

ву
 

бу
кв

Среднее улучшение 18,9 ± 11,5 11,8 ± 12,0 14,2 ± 10,6

Улучшение ≥10 букв — n (%) 79 (77) 61 (60) 70 (69)

Ухудшение ≥10 букв — n (%) 1 (1) 4 (4) 2 (2)

Улучшение ≥15 букв — n (%) 68 (67) 42 (41) 50 (50)

Ухудшение ≥15 букв — n (%) 1 (1) 2 (2) 2 (2)

Острота зрения 78–69 букв (эквивалент Снеллена 20/32–20/40) на базовом визите

Количество глаз 106 104 105

Острота зрения на базовом визите
   — среднее количество букв
   — эквивалент Снеллена

73,5 ± 2,6
20/32

72,8 ± 2,9
20/40

73,4 ± 2,7
20/40

Острота зрения через год
   — среднее количество букв
   — эквивалент Снеллена

81,4 ± 8,3
20/25

79,9 ± 10,1
20/25

81,6 ± 6,8
20/25

И
зм

ен
ен

и
я 

п
о 

ко
ли

че
ст

ву
 

бу
кв

Среднее улучшение 8,0 ± 7,6 7,5 ± 7,4 8,3 ± 6,8

Улучшение ≥10 букв — n (%) 53 (50) 47 (45) 52 (50)

Ухудшение ≥10 букв — n (%) 4 (4) 2 (2) 1 (1)

Улучшение ≥15 букв — n (%) 19 (18) 17 (16) 16 (15)

Ухудшение ≥15 букв — n (%) 2 (2) 1 (1) 1 (1)
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Таблица 2. Глазные и системные побочные эффекты (по данным DRCR.net)

Побочные явления Афлиберцепт
(N = 224)

Бевацизумаб
(N = 218)

Ранибизумаб
(N = 218)

Р
Value 

Глазные побочные явления в исследуемых глазах

Количество инъекций за год 1991 2055 2011

С
об

ы
ти

я,
 

сл
уч

и
вш

и
ес

я 
в 

те
че

н
и

е 
го

да
 —

 
n

 (
%

)

Эндофтальмит 0 0 0

Воспаление 2 (1) 2 (1) 2 (1) 1.0

Отслойка сетчатки или разрыв 0 1 (<0,5) 1 (<0,5) 0,55

Кровоизлияние в стекл. тело 4 (2) 9 (4) 7 (3) 0,35

Катаракта, связанная с инъекцией 2 (1) 2 (1) 0 0,55

Подъем ВГД 32 (14) 19 (9) 23 (11) 0,18

Глазные побочные явления в неисследуемых глазах (пролеченных исследуемым препаратом)

Количество глаз, пролеченных в течение года 129 122 121

Количество инъекций в течение года 753 841 766

С
об

ы
ти

я,
 

сл
уч

и
вш

и
ес

я 
в 

те
че

н
и

е 
го

да
 —

 
n

 (
%

)

Эндофтальмит 1 (1) 0 1 (1) 0,77

Воспаление 3 (2) 1 (1) 0 0,33

Отслойка сетчатки или разрыв 0 0 0

Кровоизлияние в стекл. тело 5 (4) 8 (7) 3 (2) 0,29

Катаракта, связанная с инъекцией 1 (1) 0 0 1,0

Подъем ВГД 15 (12) 11 (9) 11 (9) 0,77

Системные побочные явления

Инфаркт миокарда 4 (2) 1 (<0,5) 3 (1)

Инсульт 0 4 (2) 4 (2)

Смерть вследствие сердечно-сосудистых 
заболеваний или по неизвестной причине

2 (1) 4 (2) 3 (1)

Какое-либо другое сосудистое событие 6 (3) 9 (4) 10 (5) 0,56

Смерть по другой причине 3 (1) 5 (2) 4 (2) 0,72

Госпитализация 49 (22) 40 (18) 49 (22) 0,51

Серьезные побочные явления 59 (26) 46 (21) 55 (25) 0,40

Поражение ЖКТ 44 (20) 40 (18) 38 (17) 0,84

Поражение почек 28 (12) 23 (11) 24 (11) 0,81

Гипертензия 26 (12) 16 (7) 26 (12) 0,20

ная конечная точка оценивалась через год, последу-
ющая будет оценена через 2 года. В течение первого 
года пациенты наблюдались ежемесячно (±1 неделя). 
На всех визитах сертифицированным персоналом 
проверялась МКОЗ, выполнялся осмотр глазного 
дна с широким зрачком, данные ОКТ оценивались 
в ридинг-центре (Duke Reading Center, США).

По протоколу лечения исследуемый препарат 
вводился каждые 4 недели до тех пор, пока МКОЗ 
не достигала 20/20 и выше с уменьшением толщины 
центральной зоны сетчатки или если не наблюдалось 
ни улучшения, ни ухудшения за последние 2 инъ-
екции. За улучшение принималось повышение 
остроты зрения на 5 букв и более (или 1-я строка 
по Снеллену) или уменьшение толщины централь-
ной зоны сетчатки на 10 % и более от исходной; 
ухудшению соответствовало снижение остроты 
зрения на 5 и более букв или увеличение толщины 
центральной зоны сетчатки на 10 % и более. Начи-
ная с 24-й недели, если после 2 последовательных 
инъекций ответ (улучшение или ухудшение) на 
лечение отсутствовал, то, независимо от МКОЗ и 
толщины сетчатки инъекции отменялись. Но если 
в последующем наблюдалось ухудшение (снижение 

МКОЗ или увеличение отека), то инъекции возоб-
новлялись. При персистирующих ДМО, начиная с 
24-й недели, выполнялась ЛКС (фокальная, по типу 
«решетки» или оба варианта).

Среднее количество инъекций (максимально 
возможное 13) в группе афлиберцепта составило 9 
(от 8 до 11), в группе бевацизумаба — 10 (от 8 до 12), 
в группе ранибизумаба — 10 (от 8 до 11). ЛКС как 
минимум один раз была выполнена между 24 и  
48 неделями в 37 % случаев (76 из 208) в группе 
афлиберцепта, в 56 % случаев (115 из 206) в группе 
бевазицумаба и в 46 % случаев (95 из 206) в группе 
ранибизумаба (р < 0,001).

При МКОЗ 20/32–20/40 среднее количество 
инъекций составило по 9 в каждой группе, ЛКС было 
необходимо в 36 % в группе афлиберцепта, в 47 % в 
группе бевазицумаба, в 43 % в группе ранибизумаба. 
При МКОЗ, равной 20/50 и хуже, среднее количество 
инъекций составило 10 в группе афлиберцепта, 11 в 
группе бевазицумаба и 10 в группе ранибизумаба, 
ЛКС потребовалась в 37, 65 и 50 % случаев соот-
ветственно.

На сегодняшний день известны результаты 
первого года исследования (табл. 1 и 2). Прибавка 

МКОЗ через год была более выражена в группе аф-
либерцепта, чем в группе бевацизумаба и ранибизу-
маба. При МКОЗ, равной 78–69 буквам (20/32–20/40  
по Снеллену) (такая острота зрения наблюдалась  
в 51 % случаев из когорты), среднее улучшение 
составило 8,0 ± 7,6 буквы в группе афлиберцепта,  
7,5 ± 7,4 — в группе бевацизумаба и 8,3 ± 6,8 буквы 
в группе ранибизумаба. При МКОЗ менее 69 букв 
(20/50 и ниже по Снеллену) среднее улучшение в 
группе афлиберцепта составило 18,9 ± 11,5 бук-
вы, в группе бевацизумаба — 11,8 ± 12,0 буквы и  
14,2 ± 10,6 — в группе ранибизумаба. Улучшение 
остроты зрения наступило через 4 недели во всех  
3 группах.

Толщина сетчатки в среднем уменьшилась на 
169 ± 138 мкм в группе афлиберцепта, 101 ± 121 мкм 
в группе бевацизумаба и 147 ± 134 мкм в группе 
ранибизумаба. Толщина сетчатки менее 250 мкм на-
блюдалась в 135 из 205 глаз (66 %) в группе афлибер-
цепта, в 74 из 203 глаз (36 %) в группе бевацизумаба и 
в 116 из 201 глаза (58 %) в группе ранибизумаба.

Из побочных явлений и осложнений наблюда-
лось по одному случаю эндофтальмита, связанного с 
инъекцией, в группе афлиберцепта и ранибизумаба. 
Оба случая были в неисследуемых глазах.

Таким образом, все сравниваемые препараты 
показали свою высокую эффективность, большую, 
чем у изолированной ЛКС. Это указывает на то, что 
фармакологическая составляющая в лечении ДМО 
прочно входит в практику ведения таких пациентов.
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Diabetic Macular Edema. What Can Modern Ophthalmology Offer?
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Despite all advances in modern ophthalmology, diabetic macular edema remains a leading cause of visual loss in dia-
betic patients. The variety of therapies used in diabetic macular area lesions hampers the standardization of approaches to 
the management of such patients. Until quite recently, for this patient category, the main method used to preserve the vision 
was retinal laser photocoagulation. A paradigm shift in diabetic macular edema treatment is related to the appearance in 
the market of medication groups which inhibit VEGF or suppress chronic inflammation. Treatment involving such medica-
tions can lead to a fast increase in visual acuity and to the return of the patient to a normal lifestyle, allowing them to lead 
a normal life while continuing medical treatment.
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Для гарантии эффективности кросслинкинга (CXL) как метода лечения кератоконуса перед инстилляцией 
раствора рибофлавина и ультрафиолетовым облучением стромы роговицы проводится удаление роговичного эпи-
телия — Epi-off-CXL. В настоящее время предложено несколько методов трансэпителиального кросслинкинга 
(«Epi-on»-CXL), поскольку сохранение роговичного эпителия может сделать процедуру менее болезненной и 
ослабить другие нежелательные эффекты, связанные с CXL. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что «Epi-off»-CXL является наиболее эффективным методом стабилизации кератоконуса или замедления его 
прогрессирования, однако частота использования трансэпителиальных методов растет.
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Обзоры литературы

Частота кератоконуса в общей популяции со-
ставляет примерно 1:1500. Прогрессирование данно-
го заболевания приводит к нерегулярному рогович-
ному астигматизму и рубцеванию роговицы. Это вле-
чет за собой медленное снижение корригированной 
остроты зрения (BCVA) [1, 2]. Однако при кератоко-
нусе страдает не только острота зрения пациентов, 
но и качество их жизни. Заболевание начинается, 
как правило, в молодом возрасте и приводит к двум 
основным последствиям: значительному ухудшению 
качества жизни, связанному со снижением зрения, и 
высоким финансовым расходам на лечение в течение 
всей жизни [3]. Так, в США расходы на плановое 
обследование больного с близорукостью в 2011 г. со-
ставили в среднем 200 долл., в то время как для боль-
ного кератоконусом эта сумма составила 653 долл.; 
общие затраты на одного пациента с кератоконусом 
в течение всей жизни, включая посещение больниц, 
подбор и покупку контактных линз, хирургическое 
лечение и лечение возможных осложнений, оценива-
ются примерно в 25 168 долл. [3]. Все вышеуказанное 
является серьезным финансовым ограничением для 
системы здравоохранения. При кератоконусе легкой 
или средней степени острота зрения, как правило, 
улучшается с помощью очков или контактных линз 
(а в отдельных случаях с помощью имплантации 
интракорнеальных кольцевых сегментов). В далеко 
зашедших стадиях необходимо, как правило, хирур-

гическое лечение роговицы: глубокая послойная или 
сквозная кератопластика. Однако когда необходимо 
лечение с целью замедления или даже остановки про-
грессирования кератоконуса, следует принимать во 
внимание возможность кросслинкинга.

Техника кросслинкинга роговичного колла-
гена (CXL) основана на фотохимической реакции. 
Ультрафиолетовое излучение твердотельного UVA-
источника активирует фоточувствительную субстан-
цию (рибофлавин), что приводит к усилению по-
перечных внутримолекулярных связей роговичного 
коллагена и повышает, таким образом, стабильность 
роговицы. Поэтому прогрессирование кератокону-
са стало одним из основных показаний для CXL. 
Данный метод лечения показан в случае прогресси-
рования заболевания, которое устанавливается на 
основе изменений показателя наибольшей крутиз-
ны поверхности роговицы, степени астигматизма, 
пахиметрии, корнеального гистерезиса и остроты 
зрения. В детском возрасте риск прогрессирования 
заболевания наиболее высокий, поэтому выявление 
кератоконуса, особенно у мальчиков в возрасте до 
18 лет, является несомненным показанием для про-
ведения CXL [4].

Как показано многими клиническими исследо-
ваниями, CXL роговичного коллагена может остано-
вить прогрессирование кератоконуса, но какой метод 
является наиболее эффективным? Первоначальная 

CXL-техника, используемая в клинической практи-
ке с 1999 г., известная как «Дрезденский протокол» 
CXL, предусматривает стандартный метод — Epi-off-
CXL. Согласно этой методике, после местной анесте-
зии глаза производится удаление центральных 8 мм 
роговичного эпителия. За 30 мин до начала и каждые  
3 мин во время процедуры 30-минутного ультрафи-
олетового (370 нм) облучения роговицы мощностью 
3 МВт/см² осуществляются инстилляции раствора 
рибофлавина. В послеоперационном периоде боль-
ному назначают глазные капли с антибиотиком, 
искусственную слезу и контактную линзу. После 
полной эпителизации роговицы назначают инстил-
ляции кортикостероидов.

Клинически доказана не только эффектив-
ность самой процедуры Epi-off-CXL, но и тот факт, 
что результат сохраняется на протяжении минимум  
10 лет, что недавно было подтверждено на основе ре-
троспективного интервенционного исследования [5].  
Данное исследование включало 24 пациента  
(34 глаза), которым была проведена процедура 
корнеального CXL на основе «Дрезденского про-
токола» в период с 2000 по 2004 г. Средний возраст 
пациентов на момент лечения составил 28,4 года, 
а среднее время послеоперационного наблюдения 
составило 10,9 года. Проведенный анализ показал, 
что максимальные, минимальные и апикальные по-
казатели кератометрии, а также астигматизма были 
через 10 лет после кросслинкинга существенно ниже 
исходных показателей.

Авторы нового систематического метаанализа, 
опубликованного еще до результатов 10-летнего об-
следования, высказывают, однако, некоторые сомне-
ния не по поводу самой техники проведения CXL, 
а по поводу качества доказательности имеющихся 
данных. Данный анализ охватил 49 исследований, 
в которые были включены пациенты после Epi-off-
CXL, 39 из них были оценены как работы с низким 
качеством достоверности доказательных данных. 
Причинами этого послужили следующие факторы: 
дизайн исследования, отсутствие группы сравнения, 
большое число пропущенных текущих обследований, 
а также предоставление неполных данных. Кроме 
того, была отмечена неопределенность в отношении 
длительности успешного результата [6].

Однако был признан положительный эффект 
роговичного CXL, заключающийся в «замедлении 
или предотвращении необходимости трансплан-
тации роговицы, а также в облегчении подбора 
контактных линз, что очень ценится пациентами, 
страдающими кератоконусом». Самыми частыми 
побочными эффектами процедуры были болевые 
ощущения, отек и помутнение роговицы, связанные, 
как правило, непосредственно с процессом зажив-
ления и исчезающие через несколько дней после 
операции. Кроме того, Epi-off-CXL характеризуется 
низкой вероятностью реактивирования вирусной 
инфекции, стромального помутнения или некроза 

роговицы, инфекционных осложнений и стро-
мального рубцевания роговицы [7]. Большинство 
из данных осложнений можно предотвратить или 
успешно лечить с помощью местных антибиотиков, 
кортикостероидов и соответствующего пери- и пос-
леоперационного обезболивания.

Трансэпителиальный метод. Существует еще 
один метод — трансэпителиальный кросслинкинг 
(ТЕ-CXL), или Epi-on-CXL. Сохранение интактного 
роговичного эпителия должно помочь предотвратить 
раневые осложнения и связанные с удалением эпи-
телия болевые ощущения. «Дрезденский протокол» 
CXL предусматривает этап удаления роговичного 
эпителия, поскольку рибофлавин является большой 
гидрофильной молекулой и не может проникнуть че-
рез интактный эпителий, кроме того, эпителиальные 
клетки блокируют около 20 % ультрафиолетового 
излучения. Поэтому были разработаны различные 
методы для улучшения проникновения рибофлавина 
в строму роговицы, в том числе фармакологическое 
разрушение плотных контактов между эпителиаль-
ными клетками (tight-junctions), введение рибофла-
вина в строму роговицы с помощью инъекций или 
(при формировании карманов) фемтосекундным 
лазером, а также с помощью ионтофореза.

Доклинические испытания на кроликах показа-
ли, что роговичная устойчивость повышается после 
CXL по «Дрезденскому протоколу» с предваритель-
ным использованием фармакологического способа 
разрушения плотных контактов бензалконием хло-
ридом (BAC 0,005 %). Однако эффект укрепления 
роговицы при этом составляет лишь одну пятую того, 
что достигается с помощью обычного Epi-off-CXL [8]. 
Микроскопические исследования свиных глаз с по-
мощью бриллюэновского рассеяния показывают, 
что биомеханическая стабилизация роговицы после 
проведения TE-CXL (с использованием 0,02 % BAC 
и 0,44 % NaCl для улучшения пенетрации рибофла-
вина) выражена на 70 % слабее, чем после обычного 
Epi-off-CXL [9].

Клиническое применение Epi-on-CXL привело 
к улучшению корригированной остроты зрения. 
Параметры топографии роговицы при обследовании 
с помощью Диска Плацидо (EyeSys) остаются без 
изменений, в то время как показатель наибольшей 
крутизны поверхности роговицы (Scheimpflug bild, 
Oculus Pentacam) и I-S-показатель топографии Пла-
цидо ухудшаются. Доля неудачных случаев лечения 
составила примерно 7 % (примерно такая же, как в 
литературе по Epi-off-CXL); в течение 18-месячного 
наблюдения помутнений роговицы или других ос-
ложнений не было выявлено.

Согласно другому исследованию, использова-
ние рикролина ТЭ (трансэпителиального рибофла-
вина) для TE-CXL приводит к нестабильности кера-
токонуса, особенно у пациентов в возрасте 18 лет и 
моложе. В ходе данного исследования выявлено, что 
«у 50 % пациентов детского возраста впоследствии 
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был проведен Epi-off-CXL в связи со значительным 
ухудшением всех показателей в течение 12 мес. на-
блюдения» [10].

Краткое описание проведенных в последнее 
время исследований по теме Epi-on-CXL представ-
лено в таблице 1. Обращает на себя внимание работа 
A. Leccisotti, T. Islam [16]: лечение заключалось в ин-
стилляциях капель гентамицина, бензалкония хлорида 
и EDTA в течение 3 часов, затем оксибупрокаина в 
течение 30 мин. После этого в течение 30 мин произ-
водилась инстилляция 0,1 % раствора рибофлавина 
в 20 % растворе декстрана Т500 и оксибупрокаина.  
В заключение производилось 30-минутное ультра-
фиолетовое облучение центральных 7,5 мм роговицы, 
причем инстилляции рибофлавина повторялись каждые 
5 мин. После данной процедуры, возможно, осталось 
мало интактных клеток роговичного эпителия, и обо-
значение метода как «Epi-on-CXL» вызывает сомнения.

Формирование роговичных карманов с помощью 
фемтосекундного лазера. Какова ситуация с использо-
ванием фемтосекундного лазера для формирования 
локального роговичного кармана для доставки ри-
бофлавина? В экспериментальной работе на свиных 
глазах показано, что «биомеханический эффект крос-
слинкинга коллагена роговицы с использованием 
техники карманов фемтосекундного лазера примерно 
на 50 % слабее, чем при использовании стандартной 
техники CXL» [17]. Клиническая апробация, про-
веденная A. Kanellopoulos на 10 глазах с кератокону-
сом, предусматривала роговичный разрез глубиной  
100 мкм с помощью фемтосекундного лазера с после-
дующим ультрафиолетовым облучением роговицы 
мощностью 7 МВт/см² в течение 15 мин [18]. Первые 
результаты касательно корригированной остроты 

зрения были хорошими, и на протяжении в среднем 
26 мес. послеоперационного наблюдения не было 
обнаружено прогрессирования эктазии.

Ионтофорез. Доставка рибофлавина в строму 
роговицы путем ионтофореза еще один метод, кото-
рый в настоящее время проходит активную апроба-
цию. Молекулы рибофлавина являются водораство-
римыми, имеют низкий молекулярный вес и несут 
в условиях физиологического pH отрицательный 
заряд. Все вышеуказанные факты свидетельствуют 
о том, что доставка рибофлавина в роговичную 
строму через интактный слой эпителия возможна, 
если создать низкое электрическое напряжение 
между отрицательно заряженным электродом на 
роговице и положительным электродом на лбу па-
циента. Оказывается, имеет большое значение и со-
став раствора рибофлавина. Ранее было доказано (на 
примере роговицы крыс), что стандартный раствор 
рибофлавина, применяемый в «Дрезденском прото-
коле» (0,1 % рибофлавин, 20 % декстран Т500), при 
использовании ионтофореза не может в достаточном 
количестве проникнуть в роговичную строму, однако 
это возможно в случае более легкого раствора —  
0,1 % рибофлавина-5'-фосфата [19].

Сравнение Epi-off-CXL и ионтофоретического 
TE-CXL (I-CXL) проведено на кроличьих глазах, 
однако с использованием иного состава раствора 
рибофлавина — рикролина+ (0,1 % рибофлавин, 
EDTA и трометадол) при токе 1 мА в течение 5 мин. 
Результаты данной экспериментальной работы по-
казали, что концентрация рибофлавина в строме 
роговицы при использовании I-CXL на 45 % ниже, 
чем при традиционном методе Epi-off-CXL. Однако 
анализ зависимости «напряжение — деформация» и 

Таблица 1. Основные выводы публикаций о трансэпителиальном кросслинкинге

Источник Вывод Тип исследования PMID

M. Filippello  и соавт. [11] … Казалось, что трансэпителиальный кросслинкинг 
может остановить прогрессирование кератоконуса, со 
статистически достоверным улучшением остроты зрения и 
топографических показателей.

Когортное 
исследование

22104644

C. Koppens и соавт. [7] Трансэпителиальный кросслинкинг является менее 
эффективным, чем традиционный кросслинкинг.

Когортное 
исследование

22624899

A. Caporossi и соавт. [10] Функциональные результаты после TE-CXL 
свидетельствуют о нестабильности кератоконуса, особенно 
у пациентов детского возраста.

Проспективное 
исследование

23790530

I. Kocak и соавт. [12] TE-CXL не может эффективно остановить 
прогрессирование кератоконуса.

Ретроспектив ное 
исследование

24679451

D. Touboul и соавт. [13] Конфокальная микроскопия роговицы in vivo показывает 
отсутствие морфологических изменений роговицы после 
TE-CXL.

Проспективное 
исследование

23347370

A. Caporossi и соавт. [14] TE-CXL показывает относительный эффект апоптоза, 
выраженный примерно на одну треть в сравнении с 
классическим Epi-off-CXL.

Проспективное 
исследование

22344471

L. Mastropasqua и соавт. [15] Выраженные изменения роговицы […], которых после ТE-
CXL было меньше.

Проспективное 
исследование

23538618

A. Leccisotti, T. Islam [16] Ограниченный, но положительный эффект… Эффект был 
выражен слабее, чем… при кросслинкинге с удалением 
эпителия.

Проспективное 
консекутивное 
исследование

20166621

оценка воздействия коллагеназы показали, что в обо-
их случаях средний рост упругости роговицы состав-
лял 10 % и устойчивость к воздействию коллагеназы 
также была сравнительно близкой [20].

L. Mastropasqua и соавт. [21] в эксперименте с 
донорской роговицей (умерших людей) сравнива-
ли концентрацию рибофлавина при применении 
Epi-off-CXL, TE-CXL и I-CXL. Как оказалось, 
среднее содержание рибофлавина в поверхностных 
слоях роговицы после Epi-off-CXL было в 2 раза 
выше, чем в случае проведения I-CXL (50,5 ± 5,3 и  
23,6 ± 2,5 мкг/г соответственно), и в 4 раза выше, 
чем при проведении TE-CXL (11,7 ± 3,3 мкг/г).  
В последнее время в литературе появляются данные и 
об опыте клинического использования I-CXL (табл. 2),  
свидетельствующие о примерно похожих результа-
тах: эффективность CXL с использованием ионтофо-
реза выше, чем при стандартном TE-CXL, однако не 
настолько высока, как в случае Epi-off-CXL.

Есть исследование, описывающее результаты 
одного года наблюдения 20 глаз 20 пациентов с 
прогрессирующим кератоконусом, подвергшихся 
I-CXL. Получены первые многообещающие резуль-
таты: значительное улучшение корригированной 
остроты зрения, отсутствие прогрессирования забо-
левания в течение указанного времени наблюдения 
и незначительные тенденции к улучшению топогра-
фических показателей [24]. Авторы данной работы 
предполагают, что I-CXL «имеет все основания стать 
альтернативой для остановки прогрессирования 
кератоконуса, в то время как послеоперационные бо-
левые ощущения, риск инфекции и время лечения в 
соответствующих случаях могут быть снижены»; они, 
однако, отмечают, что «относительная эффектив-
ность данного метода в сравнении с техникой крос-
слинкинга Epi-off должна быть еще исследована».

Доказательность. В заключение можно сказать, 
что уровень доказательности в случае Epi-off-CXL 
высок: данная технология работает, и эффект сохра-
няется как минимум на протяжении одного десяти-
летия. Удаление эпителия неприятно для пациента, 
данная процедура более длительна и болезненна, 
чем TE-CXL или I-CXL. Кроме того, при Epi-off-
CXL повышен риск инфекционных осложнений 
или других побочных эффектов. Однако этот риск 

можно снизить, а болезненность и другие побоч-
ные эффекты данной процедуры успешно лечатся. 
TE-CXL, без или с использованием ионтофореза, 
мог бы стать весомой альтернативой для больных 
кератоконусом, если бы эффект в данном случае был 
сравним с Epi-off-CXL. Однако в настоящее время, 
к сожалению, недостаточно доказательных данных, 
свидетельствующих о таком же сильном эффекте 
технологии TE-CXL.  Пока не будет достаточных 
доказательств, что эффект TE-CXL примерно срав-
ним с таковым при Epi-off-CXL по «Дрезденскому 
протоколу», ситуация не изменится.
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There are a number of treatment options for keratoconus, but only corneal cross-linking (CXL) appears to halt the 
progression of the disease. To guarantee effective cross-linking, CXL treatment involves removal of the corneal epithelium 
prior to riboflavin application and ultraviolet light illumination – “epi-off” CXL. Several methods of “epi-on” (transepi-
thelial) CXL have been proposed, as keeping the corneal epithelium intact should be less painful and help avoid other CXL-
associated adverse events. The evidence so far is that epi-off CXL remains the most effective method of strengthening the 
cornea and slowing keratoconus progression – but transepithelial methods are gaining ground.
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In a companion paper a review on the anatomy and physiology of the ocular vasculature was provided. The second part 
of this review discusses the extensive literature on ocular blood flow abnormalities in glaucoma. These include cross-sectional 
studies, studies on abnormal blood flow regulation, but also several longitudinal studies. Among the latter there are nowadays 
several reports indicating that reduced ocular hemodynamic parameters are indeed a risk factor for the progression of the 
disease. Based on the available evidence a model is finally formulated how ocular blood flow abnormalities may contribute to 
loss of retinal ganglion cells (RGCs). This model extends previously published work on this topic and assumes that a primary 
insult occurs at the level of the lamina cribrosa in which altered capillary supply in this region may play a role. When RGCs 
work at a reduced energy level due to axon loss secondary insults including transient ischemia of the retina may contribute 
to their apoptosis. It needs to be emphasized in this discussion that ocular blood flow abnormalities in glaucoma could be 
both: cause and consequence of the disease.
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Обзоры литературы

In the companion paper of this article an overview of 
the anatomy and the physiology of the ocular vasculature 
was given [1]. In addition, this first part of the review pro-
vided a summary of techniques used for measurement of 
ocular blood flow in humans. The second part focuses on 
the current evidence that blood flow in the glaucomatous 
eye is abnormal. It is discussed whether this is a conse-
quence or a cause of the disease process, or, most likely, 
a mixture of both. Finally, a model for the involvement 
of vascular factors in glaucoma is provided.

Blood flow in glaucoma. The most widely used sur-
rogate parameter for ocular perfusion in glaucoma is 
ocular perfusion pressure (OPP). Recent reviews have 
focused in some details on the relation between OPP 
and glaucoma and a detailed discussion is beyond the 
scope of the present review [2–7]. Results from several 
large-scale studies indicate that there is an association 
between low OPP and the prevalence, incidence and 
progression of glaucoma [8]. Increased variability of 
OPP and nocturnal blood pressure (BP) dipping has in-

deed been identified as risk factors for glaucoma [9–13]. 
Obviously reduced OPP as well as increased OPP vari-
ability may lead to a fall of blood flow (BF) when the 
lower limit of autoregulation is reached [1, 14]. Indeed 
some small-scale studies have shown that patients with 
glaucoma show increased diurnal variability of ocular 
blood flow parameters [15–17].

The concept of OPP has, however, several drawbacks 
that were summarized recently [18]. On the one hand the 
way OPP is currently calculated has several limitations 
because it is not entirely clear to which degree BP as mea-
sured on the upper arm represents arterial pressure in the 
ocular vessels. In addition, it is not completely certain if 
IOP is a good estimate for venous pressure, particularly 
in the glaucomatous eye where an absence of spontane-
ous pulsations, indicative of increased venous pressure, 
is frequently seen [19]. In addition, the relation between 
OPP and ocular blood flow is not linear as mentioned 
above because of autoregulation. Finally, doubts have 
been raised regarding the validity of the statistical ap-
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proach underlying the association analysis between OPP 
and glaucoma [20].

A wide variety of cross-sectional studies indicate 
that ocular hemodynamic factors as measured with dif-
ferent technologies are reduced in glaucoma patients as 
compared to age- and sex- matched healthy individuals. 
These include studies using retinal vessel analysis [21], 
color Doppler imaging (CDI) and related ultrasono-
graphic techniques [22–52], fluorescein angiography and 
other angiographic techniques [44, 46, 53–61], pneu-
motonometry and related techniques [49, 62–74], laser 
speckle flowgraphy [75], laser Doppler techniques, such 
as laser Doppler velocimetry (LDV) and laser Doppler 
flowmetry (LDF) [62, 76–87], Doppler optical coher-
ence tomography (OCT) [88, 89], and OCT angiography 
[90]. Whereas the majority of studies observed reduced 
blood flow in glaucomatous patients, some studies also 
observed no difference as compared to healthy subjects 
[91–93]. A recent meta-analysis, however, revealed re-
duced CDI parameters in glaucoma and concluded that 
the technique carries potential as a diagnostic tool in 
glaucoma [94]. Another group of studies reported lower 
blood flow parameters in the more affected eye in patients 
with glaucomatous damage [69, 95–98]. 

Many studies also observed an association between 
reduced ocular blood flow parameters and visual field loss 
[88, 89, 99–114]. One study compared CDI parameters 
between patients at different glaucoma stages and observed 
more marked alterations in retrobulbar circulation in more 
affected eyes [115]. Whereas these studies establish an asso-
ciation between perfusion abnormalities and glaucomatous 
damage, they do not provide information on the sequence 
of events. One study reported reduced blood flow in the 
ONH of glaucoma suspects using LDF [116], but many 
retinal ganglion cells (RGCs) are lost before a loss in the 
visual field becomes evident. Another study divided glau-
coma patients based on their phenotyping of the optic nerve 
head (ONH) [117]. Four different disc appearances were 
classified (focal ischemic discs, myopic glaucomatous discs, 
senile sclerotic discs, and discs with a generalized enlarge-
ment of the cup). The authors observed that patients with 
senile sclerotic discs had greater circulatory abnormalities 
in their retrobulbar vessels as assessed with CDI. The as-
sociation between morphological glaucomatous changes 
and ocular blood flow is, however, much less established 
than with the visual field. A laser speckle study reported a 
correlation of ONH microcirculation with papillomacular 
bundle structure in treatment naive normal tension glau-
coma (NTG) patients [118]. Other studies using speckle 
flowgraphy technique reported an association between 
retinal nerve fiber layer thickness and ONH blood flow in 
myopic glaucoma [109, 113].

Information on ocular blood flow in glaucoma from 
longitudinal studies is sparse. The relation between glau-
coma progression and ocular hemodynamic parameters 
over time is, however, essential for understanding the role 
of perfusion abnormalities in the pathogenesis of the dis-
ease. It is the only design capable of answering the question 

whether reduced blood flow is an epiphenomenon related 
to reduced metabolic needs after loss of neural tissue or is 
a risk factor for the disease. 

Using LDF in the ONH a significant negative cor-
relation was found between the parameter flow volume 
and the slope of the corrected pattern standard deviation 
values versus time [119] indicating that patients that had 
lower capillary density were at higher risk to show visual 
field loss. An elegant approach for investigating the rela-
tion between blood flow and glaucoma progression was 
used by Galassi and co-workers [120]. The relationship 
between CDI parameters obtained shortly after the diag-
nosis of primary open angle glaucoma (POAG), and the 
progression of visual field loss for 7 years was evaluated. 
Patients with a stable visual field had a higher end diastolic 
velocity (EDV) and a lower resistive index (RI) in the oph-
thalmic artery (OA) compared to those with a deteriorat-
ing visual field, indicating that reduced blood flow in the 
OA is a risk factor for progression. This is in keeping with 
another CDI study showing that patients with progressive 
visual field loss have lower blood velocities than those with 
stable visual field [121]. An early CDI study observed that 
eyes with progressive visual field defects in patients with 
NTG had lower blood flow velocities and higher RIs in 
the central retinal artery (CRA) and the posterior ciliary 
arteries (PCAs) than did those with stable visual field 
defects [122]. Such a difference was, however, not found 
between stable and unstable POAG patients in the same 
study. In a retrospective case-series a faster rate in progres-
sion of glaucomatous damage was associated with a lower 
baseline end diastolic blood flow velocity in the CRA as 
well as a higher baseline intraocular pressure (IOP) [123]. 
This is compatible with data from the same group show-
ing that interocular differences in progression of visual 
field damage correlates with interocular differences in 
retrobulbar flow velocities [124]. A longitudinal study 
over 16 years did not find a relation between retrobulbar 
blood velocities and the progression of glaucoma [125]. 
The authors, however, reported that low OPP was a risk 
factor associated with visual field deterioration.  

In a prospective study patients with normal perim-
etry but having glaucoma risk factors and patients with 
early glaucoma were included and after a 5-years period 
divided into two groups: progressive and non-progressive. 
All CDI parameters were found to be significantly lower 
in progressive patients as compared to non-progressors 
[126]. Another prospective study included 262 glaucoma 
suspects with no visual field defects [127]. Subjects that 
converted to glaucoma had lower EDV and mean veloc-
ity in the OA at inclusion indicating that reduced blood 
flow in the supplying artery is a risk factor for developing 
glaucoma. A clinical trial in 161 patients with POAG 
comparing dorzolamide 2 % or brinzolamide 1 % b.i.d., 
each added to timolol 0.5%, during a 60-month period 
identified lower BP, intake of antihypertensive medica-
tion, lower EDV in the OA and PCAs, and higher RI in 
the OA and PCAs as risk factors for progression [128]. The 
same group had previously shown in a study comprising 

of 49 patients with POAG of which 23 progressed over a  
6 months period that CDI parameters in the OA and CRA 
had predictive value [129]. The positive post-test prob-
ability for RI in this trial was 90.5 % in the OA.

A randomized double-masked cohort study includ-
ing 30 patients receiving either fixed-combination treat-
ment with dorzolamide/timolol or latanoprost/timolol 
revealed that lower systolic OPP and higher OA and CRA 
RI as assessed with CDI was associated with structural 
progression [130]. In a study in 103 patients with OAG, 
retinal and retrobulbar blood flow parameters as assessed 
with scanning LDF and CDI, respectively, decreased over 
18 months. Thinning of the optic disc rim and increase 
in cup area were associated with lower blood velocities in 
the PCAs and a higher amount of retinal zero pixel blood 
flow, a measure of the area of non-perfusion as assessed 
from scanning LDF, correlated with a greater increase in 
cup/disc ratio [131]. Data from the same group of inves-
tigators indicate that over a 3-years period the correlation 
between changes in ONH morphology and retinal blood 
flow parameters is more pronounced in patients of African 
than of European descent [132]. 

A retrospective study revealed that longer arteriove-
nous passage times at baseline as measured with fluores-
cein angiography are correlated to visual field progression 
in NTG [133]. Conflicting data have been published 
regarding retinal vessel diameters and the incidence of 
glaucoma. Whereas data from the Rotterdam study did 
not find an association between vasoconstriction and 
glaucoma [134], data from the Blue Mountains Eye Study 
indicate that reduced central artery equivalent is associ-
ated with the incidence of POAG [135]. 

Some information on the course of ocular perfu-
sion abnormalities in the glaucomatous process is also 
available from animal studies. In beagles with POAG 
reduced blood velocities were observed as compared to 
healthy dogs [136]. Moreover, blood flow abnormalities 
as assessed with CDI were observed during the course of 
4 years before the elevation of IOP and, thereafter, with 
gradually increased levels of IOP [137].

In experimental glaucoma in non-human primates 
a two-phase pattern of ONH BF alteration was observed. 
During early stage damage when retinal nerve fiber layer 
thickness was within 10 % of baseline values, ONH blood 
flow increased, which was then followed by a linear decline 
correlating with loss of retinal nerve fiber layer thickness 
[138]. Interestingly, one study in patients with early glau-
coma also observed increased retinal blood flow [139]. 
When the labeled microsphere technique was employed 
to quantify either total ocular or ONH blood flow no 
change was seen in experimental glaucoma in non-human 
primates [140, 141]. Another study evaluated the relation 
between RGC loss and loss of retinal capillaries in a rat 
model of ocular hypertension (OHT) [142]. Loss of RGCs 
and retinal capillaries occurred concomitantly leaving the 
cause-effect question unanswered. It needs, however, to 
be considered that experimental glaucoma in animals can 
only partly provide insight into the sequence of events in 

glaucoma. It is obviously a good method to investigate 
whether a reduction in blood flow is a consequence of 
RGC loss. The other hypothesis that ocular blood flow 
abnormalities precede the development of glaucoma 
can obviously not be investigated in such models and the 
hypothesis can therefore neither be proven nor rejected. 

Autoregulation in glaucoma. Autoregulation in glau-
coma was characterized using a wide array of different 
techniques. In principle three approaches can be used to 
assess autoregulation in vivo [143]. With static autoregula-
tion perfusion pressure is set at different levels and blood 
flow at each of these levels is measured after a certain 
period allowing for regulation of vascular resistance. This 
results in pressure flow curves that can be used to quantify 
the degree of autoregulation. When the correlation line 
shows a slope of 1 it means absence of autoregulation.  
If the correlation line is horizontal it means that the vascu-
lar bed operates within the autoregulatory range. Another 
approach is dynamic autoregulation. In this approach a 
step change in perfusion pressure is induced. Blood flow is 
continuously measured during and after this intervention. 
The difference in the time constant of perfusion pres-
sure and blood flow towards baseline after intervention 
is a measure of autoregulation. A related approach is to 
measure blood flow during spontaneous changes in OPP.  
If diurnal variations in OPP are not mirrored in blood flow 
this indicates full autoregulation within the range of OPP 
changes. Finally, information on autoregulation can be 
obtained by correlation of baseline perfusion pressure data 
with blood flow data. The steeper this regression line the 
lower is the degree of autoregulation.

Group correlation between either BP or OPP on the 
one hand and ocular perfusion parameters on the other 
hand were reported using a variety of different techniques. 
For both fundus pulsation amplitude and ONH blood 
flow as assessed with LDF an abnormal association with 
BP was seen in a mixed group of patients with glaucoma 
or OHT [144]. Garhöfer and co-workers reported a more 
pronounced correlation on MFV in the CRA and OPP of 
glaucoma patients as compared to healthy control subjects 
[145], which is in good agreement with another study re-
porting that mean OPP correlated positively with EDV in 
the OA and CRA and negatively with the RIs in the same 
vessels in patients with deteriorating glaucoma [146]. 
Another study indicates that IOP reduction with either 
timolol or dorzolamide is associated with normalization 
of the ocular pressure/flow relationship as obtained with 
scanning LDF in patients with POAG or OHT [147]. This 
is most likely related to the IOP-lowering effects of the 
drug, because in the same study the ocular hemodynamic 
effects differed between the two treatment arms [148]. 
An abnormal association was also found between retinal 
arteriovenous passage time as measured with fluorescein 
angiography and OPP in patients NTG [149].

A wide variety of studies compared blood flow 
responses to changes in perfusion pressure between 
glaucoma patients and healthy subjects. Whereas most 
studies provided evidence for abnormal autoregulation 
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some others did not find any alterations. Weigert and co-
workers for instance compared pulsatile choroidal blood 
flow and ONH blood flow during a moderate increase in 
IOP in patients with POAG or normal controls [150]. No 
difference was found between the 2 groups. One needs, 
however, to consider that the change in OPP was still 
within the autoregulatory range of ONH blood flow in 
both groups under study. The same holds true for another 
study that investigated the response of ONH blood flow 
during a moderate increase in OPP using LDF [151]. 
Quaranta and co-workers reported an abnormal de-
crease in POBF when IOP was elevated, which was more 
pronounced than in the control group [152]. Abnormal 
autoregulation in glaucoma was also reported based on a 
study using the blue field entoptic technique when IOP 
was increased [153]. Retinal vascular autoregulation in 
response to posture-induced changes in OPP was assessed 
using LDV [154]. Whereas an autoregulatory response 
was seen in healthy subjects, a lack of such autoregulation 
was observed in patients with POAG. Changes in posture 
were also employed in a study that used CDI to measure 
retrobulbar blood velocities [155]. Whereas in the PCAs 
blood velocities were not altered after a change from sitting 
upright to a supine body position in healthy subjects, they 
increased in POAG patients. This is in good agreement 
with another study also observing an abnormal blood 
velocity response in the retrobulbar vessels after changes 
in posture [156]. The dynamic retinal vessel response was 
compared after raising IOP to suprasystolic values by the 
suction cup method in patients with POAG, OHT and 
healthy control subjects [157]. The response of retinal 
venous diameter was comparable in ocular hypertensives 
and controls, but significantly reduced in POAG.

Sehi and co-workers (2005) investigated the varia-
tions of ONH blood flow by scanning LDF during diurnal 
variations in OPP [158]. The regions of greatest diurnal 
change in rim topography showed significant diurnal 
change in blood flow in patients with POAG but not in 
normal controls. A related approach was also used to study 
dynamic autoregulation in the middle cerebral artery using 
ultrasound. Enhanced transmission of oscillations in BP 
onto cerebral blood velocity was reported in glaucoma 
indicating for impaired cerebral autoregulation [159].

In a longitudinal experimental study in non-human 
primates chronic IOP elevation caused ONH dynamic au-
toregulation dysfunction in the early stage of experimental 
glaucoma [160], but no change in static autoregulation 
was observed [161]. In the rat the susceptibility of retinal 
function to an IOP challenge is ameliorated by acute high 
BP and exacerbated by low BP [162].

Neurovascular coupling in glaucoma. A variety of 
studies showed a reduced hyperemic response to stimu-
lation with diffuse luminance flicker in patients with 
glaucoma using either LDF in the ONH [163] or mea-
surement of retinal vessel diameter [164–166]. Reduced 
flicker-induced blood flow changes in glaucoma patients 
were not correlated with morphologic (cup-to-disc area 
ratio, cup shape, neuroretinal rim area) and functional 

(mean deviation of visual field testing and pattern electro-
retinogram amplitude) parameters. This is in agreement 
with study measuring flicker-induced changes in vessel 
diameter [166], in which a reduced flicker-induced vaso-
dilatation was neither associated with visual field damage 
nor with IOP. When flicker stimulation is repeated thrice 
in glaucoma patients the response of retinal vessels slightly 
increases with each re-challenge due to an unknown 
mechanism [165].

One study reported a reduced response to flicker 
stimulation in patients with POAG, which did, however, 
not reach the level of significance [167]. In addition, this 
study showed that the hyperemic response to flicker-
induced activity decreases with age to a comparable de-
gree in patients with POAG, OHT and healthy controls. 
Another study revealed that both, patients with POAG 
and NTG, exhibit steeper retinal arterial constriction 
slopes after cessation of flicker stimulation [168]. In the 
same study patients with POAG and those with NTG 
exhibited increased nocturnal systemic BP variability, 
increased peripheral arterial stiffness, increased carotid 
intima-media thickness, and reduced OPP.

The hyperemic response to diffuse luminance flicker 
can also be studied using CDI technology, although the 
stimulation has to be applied through the closed eyelid 
because of the measurement technique. A reduced ve-
locity response in the PCAs was reported in glaucoma 
patients [169]. 

Perfusion abnormalities in glaucoma pathogenesis.  
The mechanisms underlying abnormal vascular auto-
regulation in glaucoma are unknown. One hypothesis is 
that increased IOP in itself causes abnormal autoregula-
tion [14]. This is supported by experiments investigating 
blood flow during changes in both arterial BP and IOP as 
mentioned above [170, 171], but also by several studies 
in which the effects of IOP reduction on the autoregula-
tory capacity of the ocular vasculature were investigated. 
In healthy subjects a reduction in IOP as achieved by 
administration of latanoprost caused a widening of the 
autoregulatory range in the choroid despite the absence 
of a vasomotor effect at baseline [172]. Interestingly, these 
results are in keeping with another study investigating 
vascular retinal autoregulation using LDV in response 
to posture changes [173]. After 8 weeks of brimonidine 
treatment a significant improvement in the autoregulatory 
response was observed. The authors attributed this effect 
to the vasomotor effects of brimonidine. This is, however, 
unlikely given that alpha2 receptor agonists are rather 
vasoconstrictors than vasodilators [174]. More likely the 
results are attributable to the IOP reduction induced by 
brimonidine. This interpretation is also supported by stud-
ies in nonhuman primates showing that at low BP auto-
regulation is less efficient when IOP is manipulated [175].

Another factor that may contribute to alterations in 
blood flow regulation in glaucomatous subjects is endo-
thelin. Based on a wide variety of data endothelin has been 
implicated in the pathogenesis of glaucoma [176–180]. 
Indeed administration of a non-selective endothelin recep-

tor antagonist increases blood flow in glaucoma patients, 
although this class of drugs seems to be unsuitable for 
glaucoma treatment because of liver toxicity [181]. Endo-
thelin-1 is also implicated in a phenomenon called primary 
vascular dysregulation, a concept that was particularly 
favored by the Basel group [182]. Indeed this group has 
shown using CDI and LDF at the choroid and the ONH 
that ocular blood flow alterations in glaucoma patients are 
partly related to a systemic vascular dysregulation [183]. In 
addition, the same group observed that glaucoma patients 
showing a pronounced drop in nocturnal systemic BP have 
reduced blood velocities in the retrobulbar vessels [184]. 
The concept is also supported by evidence that glaucoma 
patients show signs of endothelial dysfunction [185].

Nitric oxide (NO) is another factor that may be in-
volved in the abnormal blood flow regulation in glaucoma. 
Indeed increased NO levels have been found in aqueous 
humor of glaucomatous dogs and patients with POAG 
[186, 187]. Systemic blockade of NO synthase (NOS) 
by intravenous administration of an L-arginine analogue 
caused less decrease in ONH blood flow in glaucoma pa-
tients compared to healthy controls, indicating decreased 
NO production via eNOS in glaucoma [188]. To which 
degree these alterations in the NO system play a role in 
blood flow dysregulation in glaucoma is, however, unclear. 

Glial cells connect neurons with blood vessels and 
play an important role in regulating blood flow in neural 
tissues [189]. Reactive changes in retinal glial cells such 
as astrocytes, Müller glia, or microglia have been observed 
in several animal models of glaucoma and seem to be an 
early event in the remodeling of the ONH [190–192]. 
These changes in glial cells are also related to the loss of 
RGCs via mechanisms involving the release of cytokines 
[193]. In the ONH the gliotoxic agent L-2-aminoadipic 
acid modifies the BF response during the decrease in OPP 
indicating a role of these cells in mediating autoregula-
tion as mentioned above [194]. Injury to glial cells may as 
such play a role in abnormal autoregulation in glaucoma. 
Presumed retinal glial cell activation as assessed with scan-
ning laser ophthalmoscopy in POAG was indeed related 
to vascular dysregulation and the stage of glaucomatous 
damage in a cross-sectional study [195].

The model for the involvement of vascular factors in 
glaucoma pathophysiology presented in this review paper 
combines and extends models that have been formulated 
in three previous articles [5, 196–198]. When formulat-
ing such a model some facts that are supported by a high 
level of evidence need to be considered. 1. Increased IOP 
is the most important known risk factor for glaucoma. 
Nevertheless most of the persons with elevated IOP never 
develop glaucoma and a large proportion of patients with 
POAG do not have IOPs above the normal range. This 
indicates that there is a wide inter-individual variabil-
ity with regard to susceptibility of the ONH to damage.  
2. Independently of the level of untreated IOP a reduction 
in IOP reduces progression of glaucomatous damage. This 
appears to be the case also in patients that have untreated 
IOPs within the normal limits [199, 200]. 

According to Burgoyne and Crawford Downs (2008) 
there are several factors that determine susceptibility of 
an individual eye to a certain level of IOP [198]. This can 
be divided into 2 subgroups (Fig. 1). Susceptibility 1 de-
termines how much IOP transforms into stress and strain 
at the ONH. This is dependent on cerebrospinal fluid 
(CSF) pressure, because it determines the translaminar 
pressure difference [201]. In addition, the geometrical 
and biomechanical properties of the ocular tissues play a 
role [202]. In this respect structural stiffness of the peri-
papillary sclera and the LC are of specific importance 
[203]. To which degree this stress and strain transforms 
into IOP-related damage depends on the microenviron-
ment of the ONH [198]. 

In this respect several factors need to be considered. 
There is now general agreement that the primary site of 
axon insult in glaucoma is within the LC. These axons are 
supplied by capillaries, which arise as branches from the 
PCAs and show some anatomical peculiarities. Flow of 
nutrients to the axons has to pass an unusually long dif-
fusion pathway across the astrocyte basement membrane 
and the astrocyte itself [204]. When during the glauco-
matous process the LC undergoes increased stress and 

Fig. 1. Vascular factors proposed to contribute to retinal ganglion 
cell (RGC) death in glaucoma. For details see text (IOP = intraocular 
pressure, CSF = cerebrospinal fluid, LC = lamina cirbrosa, ONH = optic 
nerve head, ROS = reactive oxygen species).



107Russian Ophthalmological Journal, 2015; 4: 101–112 Ocular perfusion abnormalities in glaucoma. Part 2.  
Vascular dysregulation in glaucoma and its role in the disease process

Ocular perfusion abnormalities in glaucoma. Part 2.  
Vascular dysregulation in glaucoma and its role in the disease process

Russian Ophthalmological Journal, 2015; 4: 101–112106

strain these capillaries may mechanically be compressed 
leading to reduced blood flow. The resulting ischemia may 
be more important in patients with pre-existing vascular 
damage or vascular dysregulation [205]. Age-related 
changes in the ocular vasculature may play a role as well. 

Another key element in the microenvironment of 
the ONH is related to glial cells. The principle glial cell 
of the ONH is the astrocyte, which reacts to stress and 
strain [206]. Reactive changes in ONH astrocytes may 
alter several important physiological functions of this cell 
type including support of RGC axon transport against the 
translaminar pressure gradient, production of extracellular 
matrix proteins that ensure the biomechanical environ-
ment of the ONH and control of vascular tone during 
neural activity or during changes in OPP.

Once the axon is damaged the RGCs mitochondrial 
function is compromised leading to RGC dysfunction 
[197]. In the eye RGC axons are unmyelinated and have 
varicosities. The energy demand of these varicosities is 
high related to an extremely high density of mitochon-
dria in this region [207]. Functional changes in these 
mitochondria will influence the RGC finally leading to 
apoptosis. Mitochondria play an important role in many 
physiological functions including oxidative energy me-
tabolism, maintenance of intracellular calcium levels, 
control of neuronal excitability and synaptic transmission, 
maintenance of intracellular pH and the production of 
reactive oxygen species (ROS) [197]. Most importantly, 
however, mitochondria play a key role in generating ATP 
via oxidative phosphorylation. Deficient mitochondrial 
function will as such lead to compromised energy support 
but also to secondary effects such as excess ROS produc-
tion and compromised axonal transport. Indeed elevated 
ROS production has been observed in a variety of experi-
mental models including hypoxia, ischemia and ageing 
[208–212]. Interestingly, there is also a coupling between 
the vascular supplies of nutrients for the mitochondria 
and the metabolic needs of the neurovascular unit [213].

In glaucoma the primary insult at the level of the LC 
appears to compromise mitochondrial function [197]. As a 
consequence RGCs function at reduced energy supply and 
are prone to secondary insults. Age may play a role in this 
process, because nuclear and mitochondrial DNA dam-
age is age-dependent [214]. Indeed numerous sequence 
alterations in the mitochondrial DNA were observed in 
mitochondria isolated from POAG patients [215]. 

ROS are among the factors that may lead to apop-
tosis once the RGCs are affected due to axonal damage 
and mitochondrial dysfunction. If there is an imbalance 
between production of ROS and elimination of ROS 
via anti-oxidative systems this results in oxidative stress, 
which is a contributor to neuronal death in many neurode-
generative diseases [216]. Mechanisms of neuronal death 
due to oxidative stress may include protein modification 
and DNA damage [217]. Evidence for oxidative stress has 
been provided in animal models as well as in glaucoma 
patients by accumulation of protein and lipid peroxida-
tion products in the trabecular meshwork and the retina 

[218–221]. In glaucoma it appears that instable and/or 
reduced perfusion contributes to the production of ROS 
as well as mentioned above. 

Another pathway that may lead to RGC death is 
when the affected RGC does not receive sufficient nu-
tritional support. This may be the case if autoregulation 
is abnormal. When OPP falls below a certain levels the 
retina may become ischemic thereby accelerating RGC 
death. Risk factors for such ischemic periods include 
abnormal autoregulatory behavior, reduced OPP and 
increased fluctuation of OPP, all of which are most likely 
related to glaucoma as mentioned above [1]. The same 
holds true for the retinal hyperemic response. In case of 
glaucoma it also appears that the vasodilator response to 
neural activation is reduced. This hyperemic response 
appears to be necessary to fulfill the increased metabolic 
demands during activity. When this response is not any 
more fully achieved the RGC working at reduced energy 
state may undergo apoptosis. It needs to be considered 
in this model, that a reduced autoregulatory capacity or 
reduced neurovascular coupling may not necessarily be 
detrimental to the normal RGC, but may well induce 
apoptosis in the RGC affected after a primary insult to 
the RGC axon at the level of the LC.

In the model presented in this review both oxidative 
stress and perfusion abnormalities are hypothesized to 
contribute to secondary insults leading to RGC death. Ex-
perimental evidence indicates that these factors may also 
interact. In the isolated OA ROS provoke vasodilatation 
[222]. In pre-contracted vessels, however, ROS induces 
further vasoconstriction, indicating that in glaucoma 
oxidative stress may further augment vasoconstriction. In-
deed several non-controlled studies have shown that treat-
ment with antioxidative agents can improve ocular perfu-
sion parameters and visual fields in patients with glaucoma 
[223–225]. Nevertheless there is currently insufficient 
evidence that supplementation with food antioxidants is 
capable of reducing the progression of glaucoma. This is 
in contrast to age-related macular degeneration (AMD), 
in which evidence for a beneficial effect has clearly been 
demonstrated [226–228]. Given our current knowledge 
on the pathophysiology of glaucoma one may assume that 
only antioxidants that work intracellularly may potentially 
be successful, but this hypothesis need to be proven.

In conclusion, there is evidence from both experi-
mental and clinical studies that blood flow in the retina de-
creases with increasing severity of glaucomatous damage. 
It is less established whether this is cause or consequence 
of the disease. An increasing number of longitudinal stud-
ies indicate that reduced ocular blood flow is indeed a risk 
factor for glaucoma progression. Most of these studies, 
however, suffer from a relatively small number of included 
subjects. There is also evidence that with reduced number 
of RGCs during the glaucomatous process retinal blood 
flow declines secondary to reduced metabolic demand. 
In the discussion of whether reduced blood flow is cause 
or consequence of the disease it is often overseen that 
both hypothesis may be true at the same time: 1) reduced 

or instable blood flow is a risk factor for the disease and 
2) blood flow declines in the disease process because of a 
loss of neuronal tissue.

Recent advances in Doppler OCT [229] are associ-
ated with the hope that blood flow in the human eye can be 
measured with unprecedented validity and reproducibility. 
This may allow for longitudinal studies investigating the 
relation between glaucoma progression and blood flow in 
ocular tissues in more details. So far only one single-center 
study indicates that an improvement in ocular blood flow 
after topical administration of dorzolamide combined with 
Timolol is associated with decreased glaucoma progres-
sion [128]. Another study indicates that a 3 years treatment 
with the calcium channel blocker nilvadipine increases 
choroidal blood flow associated with a slight reduction 
in visual field deterioration [230]. Nevertheless, there is 
currently insufficient evidence that treatment with vaso-
dilator drugs is beneficial in patients with glaucoma [231].
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Нарушения перфузии глаза при глаукоме. Часть 2.  
Сосудистая дисрегуляция при глаукоме и ее роль  
в прогрессировании заболевания

Леопольд Шметтерер

Отделение клинической фармакологии Венского медицинского университета,  
Центр медицинской физики и инженерии Венского медицинского университета Австрия 
leopold.schmetterer@meduniwien.ac.at

Первая часть обзора была посвящена современным представлениям об анатомии и физиологии сосудистой 
системы глаза [1]. Во второй части обсуждаются многочисленные литературные данные о нарушениях глазного 
кровотока при глаукоме, в том числе результаты, полученные методом поперечного среза, исследования рас-
стройств регуляции глазной гемодинамики, а также некоторые результаты, полученные методом продольного 
среза. Среди последних заслуживают внимания несколько работ, которые свидетельствуют о том, что снижен-
ный уровень гемодинамических параметров является реальным фактором риска прогрессирования глаукомы. На 
основе этих данных предлагается модель, которая отражает возможный вклад нарушений глазной гемодинамики 
в процесс утраты ганглиозных клеток сетчатки (ГКС). Эта модель дополняет ранее опубликованную работу на 
эту тему и исходит из того, что первоначально повреждение происходит на уровне решетчатой пластинки, в 
которой нарушается капиллярное кровоснабжение. Когда вследствие потери аксонов ГКС функционируют при 
сниженном энергетическом уровне, вторичные повреждения, включающие транзиторную ишемию сетчатки, 
могут способствовать их апоптозу. Необходимо подчеркнуть, что нарушения гемодинамики при глаукоме могут 
быть как причиной, так и следствием этого заболевания.

Ключевые слова: гемодинамика глаза, глаукома, ишемия сетчатки, капиллярное кровоснабжение, 
ганглиозные клетки.
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