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Глазной центр «Восток – Прозрение», Москва
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Ãèïîòåíçèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü 
èíãèáèòîðà êàðáîàíãèäðàçû äîðçîïòà
ïðè ïîñëåîïåðàöèîííîé 
îôòàëüìîãèïåðòåíçèè ó ïàöèåíòîâ 
ñ êàòàðàêòîé è ïåðâè÷íîé 
îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé

Ë.Ë. Àðóòþíÿí, Ñ.È. Àíèñèìîâ, C.Þ. Àíèñèìîâà, Ê.Ì. Ïîëÿêîâà

Глазной центр «Восток – Прозрение», Москва

Проведена оценка гипотензивной эффективности ингибитора карбоангидразы дорзоламида (Дорзопт, 
Rompharm Company) в медикаментозной терапии офтальмогипертензии после факоэмульсификации катаракты 
(ФЭК) и комбинированной хирургии катаракты и глаукомы в раннем послеоперационном периоде. Обследовано 
78 пациентов (81 глаз) с послеоперационной офтальмогипертензией, из них 55 пациентов (58 глаз) — после хирургии 
катаракты — составили 1-ю группу, 23 пациента (23 глаза) — после комбинированной хирургии катаракты с 
антиглаукоматозным компонентом — 2-ю группу. Всем пациентам проводилась ФЭК с фемтолазерным сопрово-
ждением. Пациентам с катарактой и первичной открытоугольной глаукомой в комбинации с ФЭК была проведена 
классическая непроникающая глубокая склерэктомия (НГСЭ). Пациентам обеих групп назначена медикаментозная 
монотерапия офтальмогипертензии в виде инстилляций дорзопта (Rompharm Company). В результате меди-
каментозной терапии дорзоптом снижение ВГД до толерантных значений, в среднем до 15,7 ± 2,6 мм рт. ст.,
в 1-й группе наступило на 3-и сутки у 45 пациентов (45 глаз) (77,6 %); умеренно повышенным, до 22,6 ± 1,8 
мм рт. ст., ВГД было у 10 человек (13 глаз) (22,4 %). На 7-е сутки у всех пациентов ВГД было нормализованным 
и составило 14,6 ± 2,7 мм рт. ст. Во 2-й группе на 3-и сутки нормализация офтальмотонуса дорзоптом, в сред-
нем до 14,2 ± 2,1 мм рт. ст., отмечена у 9 человек (39,1 %); у 14 пациентов (60,9 %) ВГД оставалось умеренно 
повышенным и составило 24,7 ± 1,8 мм рт. ст. На 7-е сутки ВГД было нормализованным и составило 15,0 ± 1,3 
мм рт. ст. у 20 пациентов (87 %). Нормализация ВГД у 3 пациентов наступила на 9-е сутки после хирургии. 
Дорзопт можно рекомендовать как для комплексной медикаментозной подготовки, так и профилактики пос-
леоперационной офтальмогипертензии после проведения ФЭК и комбинированной хирургии — ФЭК с НГСЭ.

Ключевые слова:  дорзопт, внутриглазное давление, глаукома, катаракта.

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:4–8

Патогенез офтальмогипертензии после экстрак-
ции катаракты. Глаукома и катаракта — основные 
глазные патологии любого офтальмохирургического 
учреждения. Их широкая распространенность и 
отрицательное влияние на функции глаза обуслов-
ливают актуальность и социальную значимость 
проблем, связанных с этими заболеваниями [2]. 
Внутриглазные операции нередко вызывают ощу-

тимые нарушения гидро- и гемодинамики, образуя 
новые анатомические взаимоотношения в глазу. 
А.П. Нестеров выделил в послеоперационном пери-
оде комплекс реакций, названный им «реактивным 
синдромом» [5]. Часто используемый в клинике 
термин «реактивная гипертензия», введенный
А.Я. Самойловым в 1926 г. [7], отражает только 
часть реактивного синдрома, проявляющегося на 

Клинические исследования
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1–2-й день после операции и являющегося одним из 
часто встречающихся ранних послеоперационных 
осложнений при экстракции катаракты.

Подъем ВГД, как правило, развивается и дости-
гает максимума через 6–8 ч после операции, затем 
давление постепенно снижается. При этом уровень 
офтальмотонуса превышает базовый в среднем на 
4–8 мм рт. ст., однако при отсутствии профилак-
тической терапии у 55 % больных ВГД превышает 
25 мм рт. ст. Этот феномен в своей основе имеет 
механическую трабекулярную ретенцию камерной 
влаги. Препятствием для нормального пассажа вла-
ги является обтурация дренажной зоны гранулами 
пигмента, белковыми элементами, хрусталиковыми 
массами, эритроцитами, продуктами послеопера-
ционного воспаления. Нарушение оттока связано 
также с отеком трабекулярной ткани, увеличенным 
содержанием во влаге белка. Существенную роль 
в ранней гипертензии играют вискоэластичные 
препараты, которые не метаболизируются в перед-
ней камере, а эвакуируются через дренажные пути. 
Считается, что обусловленный ими подъем давления 
начинается через 2–4 ч по завершении операции и 
продолжается около 24 ч, когда препарат покидает 
переднюю камеру.

P. Sandu и соавт. оценили частоту повышенного 
ВГД в первые (1–3 день) постоперационные дни 
для группы пациентов, подвергшихся стандартной 
факоэмульсификации катаракты (ФЭК) [13]. ВГД 
было измерено до и после операции у 356 пациентов, 
у 21 (6 %) отмечался ранний подъем ВГД. В 51 % 
случаев за подъем ВГД был ответствен вискоэластик. 
Результаты показывают, что в большинстве случаев 
подъем ВГД является транзиторным, нормализуется 
самостоятельно или при помощи блокаторов и ин-
гибиторов карбоангидразы. Частота подъема ВГД 
после операции выше при сочетании глаукомы и 
катаракты [13].

Проблема повышения ВГД привлекает особое 
внимание при энергетической хирургии хрусталика 
ввиду возможности отрицательного действия акус-
тической волны, формирующейся в зоне операции, 
на чувствительные зоны глаза — корень радужки, 
трабекулу и цилиарное тело. Установлено, что 
ультразвук опасен для тканей переднего отрезка 
глаза. Поэтому современная техника ультразвуковой 
ФЭК направлена на минимизацию времени работы 
и экспозиции ультразвука путем комбинированного 
использования ультразвука с предварительным на-
резанием или расколом хрусталика.

ФЭК на глазах с оперированной первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) является еще 
более серьезной проблемой современной офтальмо-
логии. Глаукомные глаза характеризуются наличием 
узкого зрачка, задних плоских синехий, псевдо-
эксфолиативного синдрома, слабостью цинновых 
связок с подвывихом хрусталика. Поэтому ФЭК на 
таких глазах дает больше осложнений [6]. По данным 

З.Б. Бекботовой, в патогенезе внутриглазной гипер-
тензии участвуют две протеоиммунные  системы: 
калликреин-кининовая и ренин-ангиотензиновая. 
Повышенная активность калликреина и низкая ан-
гиотензин-превращающего фермента в слезе у боль-
ных глаукомой — прогностически неблагоприятный 
признак развития интра- и послеоперационных 
осложнений и цилиохориоидальной отслойки [3]. 
Использование новой техники фемтолазерной опе-
рации позволяет свести к минимуму угрозу тяжелой 
послеоперационной гипертензии даже в случае особо 
трудных для хирургии малых разрезов [1].

Профилактика и лечение гипертензии. По 
данным J. Lindsey и R. Weinreb, медикаментозная 
активация увеосклерального оттока под влиянием 
латанопроста позволяет снизить риск развития оф-
тальмогипертензии после хирургического лечения в
3 раза. Авторы рекомендуют применение латано-
проста в раннем послеоперационном периоде для 
профилактики глазной гипертензии, что особенно 
актуально у больных глаукомой, когда резкое по-
вышение ВГД после экстракции катаракты может 
усугубить течение глаукоматозного процесса [10].

Однако, по данным других авторов, применение 
латанопроста за 2 ч до ФЭК и имплантации ИОЛ не 
привело к статистически существенному снижению 
ВГД в первые 24 ч после хирургии, в отличие от внут-
рикамерного введения ацетилхолина [9].

G. Rainer и соавт. установили, что комбинация 
дорзоламида с тимололом предотвратила постопе-
рационное увеличение ВГД до 30 мм или выше [12].

По данным G. Gerodimos и соавт., профилакти-
ческое лечение 0,2 % бримонидином тартрата 2 раза 
в день в течение 2 дней эффективно снижает ВГД в 
течение первых 24 ч после удаления катаракты [8]. 
Но есть и противоположное мнение: бримонидин 
не в состоянии понизить ВГД, наблюдаемое после 
хирургии катаракты малым разрезом [11].

По данным Л.В. Михайловой и И. Афеидуловой, 
использование дорзоламида перед экстракцией ката-
ракты создает оптимальные условия для последующей 
имплантации ИОЛ [4]. У пациентов с нормальными 
гидродинамическими показателями истинное ВГД 
при этом уменьшается на 11,2 %. Дорзоламид при 
местном применении вызывает снижение секреции 
внутриглазной жидкости в 4 раза больше, чем при 
использовании ингибиторов карбоангидразы внутрь, 
при этом отсутствуют их системные воздействия.

Таким образом, для предотвращения послеопе-
рационной офтальмогипертензии усилия офтальмо-
хирургов могут быть направлены как на снижение 
травматичности вмешательства за счет совершенст-
вования техники хирургии, так и на выявление боль-
ных группы риска послеоперационной гипертензии 
и проведение превентивной гипотензивной терапии.

ЦЕЛЬ исследования — оценка гипотензивной 
эффективности применения ингибитора карбоанги-
дразы дорзоламида (Дорзопт, Rompharm Company) 
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в медикаментозной терапии офтальмогипертензии 
в раннем послеоперационном периоде после ФЭК и 
комбинированной хирургии катаракты и глаукомы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен  ретроспективный анализ амбула-

торных медицинских карт пациентов после ФЭК 
и комбинированной хирургии — ФЭК с антиглау-
коматозным компонентом. В обследование были 
включены только пациенты с послеоперационной 
офтальмогипертензией. Измерение ВГД проводи-
ли на пневмотонометре с определением P0 и PC на 
1-е сутки после хирургии. У всех пациентов, которые 
были включены в дальнейшее динамическое наблю-
дение, давление было выше 21 мм рт. ст. В динамике 
было обследовано 78 пациентов (81 глаз) в возрасте 
от 58 до 89 лет (74 ± 7,9 года). 1-ю группу составили 
55 пациентов (58 глаз) после ФЭК, из них 39 жен-
щин, 16 мужчин. 2-ю группу составили 23 пациента 
(23 глаза) после комбинированной ФЭК с анти-
глаукоматозной хирургией, из них 13 женщин, 
10 мужчин. Пациентам обеих групп назначена меди-
каментозная монотерапия офтальмогипертензии в 
виде инстилляций дорзопта. В зависимости от уровня 
офтальмотонуса частота инстилляций дорзопта ва-
рьировала от 2 до 3 раз в день.

Всем пациентам для определения и уточнения 
диагноза, показаний и противопоказаний к опера-
ции, оценки клинико-функционального состояния 
проводилось тщательное пред- и послеоперационное 
обследование, которое включало традиционные и 
специальные методы (визометрия, офтальмометрия, 
периметрия, пневмотонометрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия, кератотопография, пахиметрия, 
ультразвуковое А-, В-сканирование, оптическая ко-
герентная томография сетчатки). Из сопутствующей 
офтальмопатологии отмечали аметропию в пределах 
3 дптр, из соматических заболеваний — гиперто-
ническую болезнь, ишемическую болезнь сердца, 
остеохондроз. При наличии иной сопутствующей оф-
тальмопатологии и общесоматических заболеваний 
больные в исследование не включались. Всем паци-
ентам проводилась ФЭК с фемтолазерным сопро-
вождением. Фемтолазерный этап 
включал в себя выполнение капсу-
лорексиса диаметром 5,0–5,2 мм и 
фрагментацию ядра на 6–8 фраг-
ментов. После этого проводилась 
стандартная ФЭК. Пациентам с 
катарактой и ПОУГ в комбинации 
с ФЭК была проведена класси-
ческая непроникающая глубокая 
склерэктомия (НГСЭ). Всем па-
циентам имплантированы гибкие 
ИОЛ через основной тоннель-
ный темпоральный разрез 2,5 мм
по инжекторной технологии с 
использованием вискоэластика.

Статистическую обработку данных проводили 
с применением методов параметрической и непа-
раметрической статистики. При этом рассчитывали 
среднее значение, медиану, процентили (25-й и 
75-й), достоверность различий по Крускалу — Уол-
лису, а также проводили корреляционный анализ по 
Спирмену (коэффициент ранговой корреляции R) 
(программный пакет Statistica 10.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При ретроспективном анализе амбулаторных 

карт у большинства пациентов 1-й группы (44 глаза, 
75,9 %) при поступлении ВГД было в пределах нормы 
и определялось от 11,7 до 21 мм рт. ст. В 12 случаях 
(20,7 %) ВГД было умеренно повышенным (от 21,8 
до 25,4 мм рт. ст.) и у 2 пациентов (3,4 %) — высоким 
(31,5 и 32,3 мм рт. ст.) на фоне набухания хрусталика. 
Во 2-й группе ВГД было нормализованным только у 
39,1 % (9 глаз) и составило в среднем 17,7 мм рт. ст.
(от 15,7 до 20,5 мм рт. ст.). В 26 % случаев (6 глаз) 
давление было умеренно повышенным и составило 
24,6 мм рт. ст. (от 22,8 до 25,6 мм рт. ст.) и у 34,9% 
(8 глаз) — высоким (от 31,3 до 48,8 мм рт. ст.). Все 
пациенты 2-й группы находились на гипотензивной 
терапии (рис. 1).

Осмотр больных проводили на 1, 3 и 7-е сутки 
после хирургии. Как было отмечено выше, у всех 
пациентов была выявлена послеоперационная оф-
тальмогипертензия и проведено дальнейшее дина-
мическое наблюдение.

В 1-й группе умеренная гипертензия, до 26 
мм рт. ст. (в среднем 23,2 ± 2,46 мм рт. ст.), на 1-е сут-
ки выявлена у 15 пациентов (26,2 %). У остальных 
больных (43 глаза, 73,8 %) ВГД было повышенным и в 
среднем составило 35,5 ± 9,41 мм рт. ст. У пациентов 
этой группы отсутствовала прямая статистически 
значимая зависимость между значением ВГД до 
операции и послеоперационной офтальмогипер-
тензией. Коэффициент корреляции по Спирмену 
составил 0,2.

Во 2-й группе умеренная послеоперационная 
гипертензия (в среднем 24,1 ± 1,93 мм рт. ст.) обна-
ружена у 7 человек (30,4 %). Высокое ВГД, в среднем

Рис. 1. Диаграмма распределения ВГД в 1-й группе до ФЭК (А) и во 2-й группе до 

ФЭК (Б) с НГСЭ.

А Б

мм рт. ст. мм рт. ст.
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39,7 ± 7,15 мм рт. ст., отмечено у 16 пациентов 
(69,6 %). У пациентов этой группы наблюдалась 
прямая статистически значимая зависимость между 
значением ВГД до операции и послеоперационной 
офтальмогипертензией. Коэффициент корреляции 
по Спирмену составил 0,5 (p < 0,05).

Пациентам обеих групп с умеренной гипертен-
зией в оперируемый глаз назначена гипотензивная 
терапия дорзоптом с частотой инстилляций 2 раза в 
день. Пациенты с высоким ВГД получали дорзопт с 
частотой инстилляций 3 раза в день.

В 1-й группе снижение ВГД до толерантных 
значений в результате медикаментозной терапии 
дорзоптом наступило на 3-и сутки у 45 пациен-
тов (45 глаз) (77,6%) и в среднем составило 15,7 ± 
2,6 мм рт. ст. (от 8,8 до 20,3 мм рт. ст.). Умеренно 
повышенным давление было у 10 человек (13 глаз) 
(22,4 %) и в среднем составило 22,6 ± 1,8 мм рт. ст. 
(от 21,4 до 26 мм рт. ст.). На 7-е сутки у всех паци-
ентов ВГД было нормализованным и составило 
14,6 ± 2,7 мм рт. ст. (рис. 2).

Во 2-й группе на 3-и сутки нормализация 
офтальмотонуса дорзоптом наступила у 9 человек 
(39,1 %), и ВГД составило в среднем 14,2 ± 2,1 
мм рт. ст. (от 12,1 до 17,6 мм рт. ст.). У 14 пациентов 
(60,9 %) ВГД оставалось умеренно повышенным 
и составило 24,7 ± 1,8 мм рт. ст. (от 22,1 до 27,8 
мм рт. ст.). На 7-е сутки у 20 пациентов (87 %) ВГД 
было нормализованным и составило 15,0 ± 1,3
мм рт. ст., и только у 3 пациентов давление оставалось 
умеренно повышенным и варьировало от 23,6 до 25,7 
мм рт. ст. (рис. 2). Нормализация ВГД у этих паци-
ентов наступила на 9-е сутки после хирургии. При 
проведении УБМ-диагностики у них наблюдалась 
реакция сосудистой оболочки в виде диффузного 
утолщения, более выраженного в зоне операции, 
которая выявлялась уже через сутки после хирурги-
ческого вмешательства. У данной категории больных 
исходные значения ВГД также были высокими.

Использование вискоэластиков и воспали-
тельную реакцию на операционную травму можно 
рассматривать как стресс-пробу на устойчивость 
дренажного аппарата глаза. У больных с ограничен-
ным функциональным резервом дренажной системы 
возможна декомпенсация ВГД в операционном и 
послеоперационном периодах, что требует специ-
альных методов коррекции. Как показало наше 
исследование, одним из адекватных методов кор-
рекции является назначение инстилляций дорзопта 
в послеоперационном периоде при повышенном 
офтальмотонусе как после ФЭК, так и после ком-
бинированной ФЭК с НГСЭ.

Офтальмогипертензия является одним из 
факторов, приводящих к появлению астигматизма 
в послеоперационном периоде. В результате повы-
шения ВГД образуются микрофильтрации внутри-
глазной жидкости и, как следствие, деформации в 
зоне оперативного вмешательства с последующим 
формированием рубца путем вторичного натяжения. 
Мы получили статистически значимую корреляцию 
послеоперационной офтальмогипертензии со сфе-
рическим эквивалентом (рис. 3). Это также подтвер-
ждает необходимость своевременной и адекватной 
коррекции ВГД после хирургии.

Нами отмечено уменьшение выраженности ре-
активного отека роговицы после ФЭК у пациентов, 
применявших дорзопт, что связано со снижением 
регидратации роговицы за счет действия дорзопта 
на эндотелий. Таким образом, применение дорзопта 
приводит не только к стойкому и выраженному 
снижению ВГД, но также способствует уменьше-
нию отека роговицы в раннем послеоперацион-
ном периоде.

По результатам опроса всех пациентов, при-
менявших дорзопт, выявлено, что местные и общие 
побочные эффекты (зуд, жжение, покраснение 
глаз, затуманивание зрения) отмечались только у 
4 больных (13,4 %) и носили кратковременный 

Рис. 2. ВГД в 1-й и 2-й группах до и после хирургии.

Рис. 3. Корреляционные взаимоотношения между ВГД после 

ФЭК и сферическим эквивалентом рефракции.
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характер. Субъективно пациенты отмечают хорошую 
переносимость препарата и отсутствие системных 
побочных эффектов.

ВЫВОДЫ
Дорзопт является высокоэффективным ги-

потензивным препаратом, способным адекватно 
снижать офтальмотонус.

Дорзопт можно рекомендовать для комплек-
сной медикаментозной подготовки и профилакти-
ки послеоперационной офтальмогипертензии по-
сле проведения ФЭК и комбинированной хирур-
гии — ФЭК с непроникающей глубокой склерэк-
томией.

Дорзопт способствует уменьшению отека рого-
вицы, что позволяет быстрее восстановить высокие 
зрительные функции и сократить сроки реабилита-
ции пациентов.
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The Hypotensive Effect of Dorzopt in the Treatment of Postoperative Eye 
Hypertension in Patients with Cataract and Primary Open Angle Glaucoma

L.L. Arutyunyan, S.I. Anisimov, S.U. Anisimova, K.M. Polyakova 

Vostok – Prozrenie Eye Center, Moscow, Russia

luslev@yandex.ru

The paper evaluates the hypotensive effect of a carbonic anhydrase inhibitor, Dorzopt, in medication therapy of eye 
hypertension after cataract phacoemulsification and combined cataract and glaucoma surgery in early postoperation period. 
78 patients (81 eyes) with eye hypertension were examined. Of these, 55 patients (58 eyes), had cataract surgery (group 1),
while the remaining 23 patients (23 eyes) underwent combined cataract and glaucoma surgery. All patients received 
femtolaser-assisted cataract phacoemulsification. Additionally, patients with cataract and primary open angle glaucoma 
(POAG) underwent classic non-perforating deep sclerectomy. Patients of both groups received monotherapeutic Dorzopt 
instillations to reduce hypertension. In group I IOP dropped to a tolerant level (15.7 ± 2.6 mm Hg averagely) on the third day 
of treatment in 45 cases (77.6 %). In 13 eyes (22.4 %), IOP remained moderately increased (22.6±1.8 mm Hg averagely). 
On the seventh day, IOP returned to normal (14.6 ± 2.7 mm Hg) in all patients. In group 2, the third day saw the return 
of IOP to a normal level (ave. 14.2 ± 2.1 mm Hg) in 9 patients (39.1 %). In 14 cases (60.9 %), IOP remained moderately 
increased (24.7 ± 1.8 mm Hg). On the seventh day IOP returned to normal (15.0 ± 1.3 mm Hg) in 20 cases (87 %). 
It can thus be concluded that Dorzopt may be recommended for prophylactics of postoperative eye hypertension after cataract 
phacoemulsification and combined phacoemulsification with non-penetrating deep sclerectomy.

Key words: Dorzopt, intraocular pressure, glaucoma, cataract.
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В работе изложены результаты исследования эффективности, переносимости и безопасности комбиниро-
ванного препарата Бримоптик (фиксированная комбинация тимолола 0,5 % + бримонидина 0,2 %) у пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) и офтальмогипертензией. Выявлено, что Бримоптик эффективно 
и быстро снижает офтальмотонус до 35 % от исходного. У 92 % исследуемых пациентов достигнуто «целевое 
давление». Желаемый гипотензивный эффект сохраняется до 6 месяцев. 79 % пациентов оценили препарат как 
комфортный для применения. Частота системных и местных реакций, а также побочных эффектов достигает 
11,5 %. Препарат рекомендуется применять для кратковременной терапии у пациентов с ПОУГ и офтальмо-
гипертензией, после достижения «давления цели» пациентов рекомендуется перевести на более стабильную 
комбинацию.

Ключевые слова: гипотензивная терапия, комбинированная терапия глаукомы, первичная 
открытоугольная глаукома, бримонидин.
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В мире насчитывается около 66 млн больных 
глаукомой; динамика прироста населения свидетель-
ствует о том, что к 2020 году их количество возрастет 
до 79,6 млн, к 2030 году — удвоится. По статистике 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
(2006 г.), глаукома является одной из основных 
причин слепоты и слабовидения (12 %), уступая по 
данному показателю лишь катаракте (47 %). Коли-
чество больных первичной глаукомой, ослепших на 
оба глаза, достигло 4,5 млн человек, что послужило 
поводом для включения данной патологии в список 
приоритетных глазных заболеваний ВОЗ [12]. 

Несмотря на появление большого арсенала 
современных гипотензивных препаратов для ле-
чения глаукомы, проблема остается актуальной. 
Определяющее значение в лечении ПОУГ зани-
мает местная медикаментозная гипотензивная 
терапия [5–7, 15, 16]. По литературным данным, 
в 40–60 % случаев при лечении пациентов с пер-
вичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) при-
меняют комбинированную терапию [3, 4, 8, 11]. 

Большинство офтальмологов приходят к выводу 
о целесообразности назначения фиксированных 
комбинаций, так как их применение облегчает 
соблюдение режима терапии и повышает качество 
жизни пациентов с ПОУГ. При этом побочные эф-
фекты фиксированных препаратов, в сравнении с 
действием нефиксированных, минимальны [3, 4, 10].
На сегодняшний день на офтальмофармакологичес-
ком рынке Узбекистана представлен значительный 
спектр фиксированных комбинированных препа-
ратов с различным механизмом снижения внутри-
глазного давления (ВГД). Достижением в медика-
ментозном лечении глаукомы является разработка 
и усовершенствование нового поколения гипотен-
зивных препаратов группы альфа-агонистов [13, 14]. 

Новый гипотензивный препарат Бримонидин, 
известный под названием Альфаган (Allergan) и яв-
ляющийся представителем второго поколения альфа-
агонистов с селективным действием, еще недостаточно 
широко применяется в офтальмологии постсоветского 
пространства. По данным авторов, бримонидин имеет

Клинические исследования
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двойное кольцо quinoxaline, чем объясняется его 
селективность. Среднее снижение ВГД через 2 часа 
после закапывания составляет 26 % от исходного 
[9, 14]. Механизм действия препарата заключается 
в ограничении продукции камерной влаги за счет ак-
тивации альфа-аденорецепторов цилиарного тела и 
одновременном усилении увеосклерального оттока. 
Исследования на животных выявили кроме гипотен-
зивного также и нейропротекторное действие препа-
рата, что авторы объясняют увеличением нейроносох-
раняющего фактора RBFGF (Retinal Basic Fibroblast 
Growth Factor) при воздействии бримонидина на 
сетчатку [9, 14]. Бримонидин возник как препарат пер-
вой линии, снижающий ВГД сравнимо с тимололом. 
Поскольку период полувыведения препарата состав-
ляет 3 часа, его применяют в комбинации с другими 
гипотензивными препаратами. Одной из известных 
фиксированных комбинаций является препарат 
Комбиган (Allergan, бримонидин тартрат 0,2 % и тимо-
лол малеат 0,5 %). На нашем рынке бримонидин тар-
трат 0,2 % представлен в фиксированной комбинации 
с тимололом 0,5 % — в препарате Бримоптик (Лик-
вор, Армения). Клинические испытания препарата 
Бримоптик проводились по заданию Фармкомитета 
и Комитета по биоэтике Республики Узбекистан. 
По результатам наших исследований препарат раз-
решен для использования в республике как гипо-
тензивное средство при лечении ПОУГ и офтальмо-
гипертензии.

ЦЕЛЬ настоящей работы — оценить гипотен-
зивную эффективность и безопасность комбиниро-
ванного препарата Бримоптик при ПОУГ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 52 пациента с 

II и III стадией ПОУГ. Всем пациентам проводили 
стандартные офтальмологические обследования по 
протоколу Фармкомитета и Этического комитета 
Республики Узбекистан при согласии пациента на 
участие в исследовании. Офтальмотонус измеряли 
тонометром Маклакова. Истинное ВГД определяли 
с помощью переводной линейки А.П. Нестерова, 
М.Б. Вургафта и Б.И. Вагина. Для определения 
показателей MS (mean sensitivity) — средней свето-
чувствительности сетчатки и MD (mean defect) —
средней глубины дефекта выполняли статическую 
периметрию на периметре Oculus Twinfield. Размеры 
зрачка до и после закапывания препарата определя-
ли в условиях полуосвещенности. Суточную тоно-
метрию выполняли по методике Ю.С. Астахова и 
соавт. [1] в условиях поликлиники в течение 4 дней. 
Показатели минутного объема водянистой влаги (F) 
и коэффициента легкости оттока (C) определяли с 
помощью набора тонометров Маклакова весом 5; 7,5; 
10 и 15 г (метод Кальфа — Вургафта) [2]. Местную 
и общую переносимость препарата оценивали по 
окончании месячного применения по стандартной 
шкале: отсутствие глазного дискомфорта, умерен-

ный дискомфорт, средний дискомфорт, сильный 
дискомфорт, очень сильный дискомфорт.

Для оценки общей переносимости в индивиду-
альную карту исследования была включена отметка 
о появлении жалоб общесоматического характера: 
изменение артериального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), функции дыхания. Из 
исследований были исключены пациенты с тяжелыми 
соматическими болезнями, беременные, пациенты 
с гипотонией или выраженной гипертонией, с астмой 
и другими обструкционными болезнями легких.

Острый лекарственный тест (ОЛТ) был прове-
ден у всех обследованных больных с ПОУГ. Из даль-
нейших исследований были исключены 4 пациента: 
один пациент с выраженной аллергической реакцией 
на препарат в виде отека век и конъюнктивы (после 
отмены препарата явления исчезли); второй — 
с явлениями сильного дискомфорта и два пациента 
с резким снижением АД. Систематические закапы-
вания бримоптика по 1 капле 2 раза в сутки (в 8:00 и 
20:00) назначили 48 пациентам (94 глаза), где первое 
закапывание препарата (ОЛТ) снизило ВГД до желае-
мого уровня и не вызвало значительных местных и си-
стемных побочных эффектов. Средний возраст этих 
пациентов (из них 27 женщин — 56,25 % и 21 муж-
чина — 43,75 %) составил 65,33 ± 7,96 года (от 45 до
72 лет). Преобладали пациенты с коричневым 
(34,71 %) и светло-коричневым (11,23 %) цветом 
радужки. Продолжительность наблюдений — 
12 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Закапывание бримонидина в первый раз у 6 па-

циентов (11,5 %) вызвало кратковременное чувство 
жжения в глазах, незначительную гиперемию конъ-
юнктивы, которые купировались самостоятельно. 
У 7 (13,4 %) пациентов наблюдалось чувство легкой 
слабости и сонливость, у 2 пациентов было чувство 
сухости во рту. У остальных больных уровень АД, 
показатели частоты сердечных сокращений и шири-
на зрачка оставались без значительных изменений. 

Средние показатели ВГД при однократном за-
капывании снизились значительно: через 30 мин на 
17 % от исходного, через 2 часа на 8,3 ± 0,92 мм рт. ст. 
(35 %), максимальное снижение отмечено через 
4 часа — на 8,54 ± 0,74 мм рт. ст. (35,7 %) (Po = 0,01). 
Через 8 часов после закапывания показатели ВГД 
стали незначительно нарастать, среднее снижение 
ВГД от исходного составляло через 8 и 12 часов 
6,57 ± 0,77 мм рт. ст. (27,4 %) и 4,09 ± 0,87 мм рт. ст. 
(17,1 %) (Po = 0,05) соответственно (табл. 1).

В результате регулярных закапываний через не-
делю среднесуточный показатель ВГД стал стабиль-
но снижаться и достиг минимума в конце первого 
месяца, среднее снижение от исходного составило 
8,6 ± 0,46 мм рт. ст. (35,6 %) (Po = 0,01). С третьего 
месяца исследований ВГД стало нарастать, и среднее 
снижение от исходного достигло 7,6 ± 0,56 мм рт. ст.
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(31,5 %). Три пациента через 3 месяца были переве-
дены на другие комбинации препаратов из-за инто-
лерантного уровня ВГД. К концу 6 месяца у боль-
шинства пациентов уровень ВГД регистрировался 
выше толерантного, но уровень снижения составлял 
5,17 ± 0,87 мм рт. ст. (21,4 %) от исходного.

У обследованных пациентов в процессе лечения 
бримоптиком через месяц наблюдается уменьшение 
F на 14,3 % (Po = 0,01) и увеличение коэффициента 
легкости оттока (С) в 1,6 раза по сравнению с исход-
ным, что свидетельствует об увеличении увеоскле-
рального оттока и угнетении секреции внутриглазной 
жидкости под воздействием препарата. 

Клинически значимое увеличение чувствитель-
ности сетчатки (MS) и уменьшение средних ошибок 
(MD) при периметрии доказывает нейропротектор-
ную активность препарата. Необходимо отметить, 
что показатели MD и MS оставались положитель-
ными даже при недостаточном гипотензивном эф-
фекте бримоптика. Возможно, это связано с прямым 
нейропротекторным воздействием бримонидина на 
сетчатку и зрительный нерв. При анализе средних 
показателей суточных колебаний ВГД отмечено, 
что они значительно снизились: от 5,12 ± 0,74 до 
3,26 ± 0,41 мм рт. ст. через месяц и до 4,67 ± 1,12 
мм рт. ст. через год (табл. 2).

По данным анкетирования, в 79 % случаях па-
циенты оценили препарат как комфортный (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бримоптик — высокоэффективный, быстродей-

ствующий препарат для лечения пациентов с ПОУГ 
и офтальмогипертензией. Бримоптик целесообразно 

назначать для сильного и быстрого снижения ВГД, 
кратковременной терапии ПОУГ и при офтальмоги-
пертензии. После достижения толерантного уровня 
ВГД рекомендуется перевести пациента на более 
стабильную комбинацию. При длительной терапии 
ПОУГ и офтальмогипертензии с помощью данной 
комбинации следует тщательно обследовать паци-
ента и наблюдать его, обращая внимание на общее 
состояние, уровень АД и ВГД, местные побочные 
реакции и снижение окулогипотензивного эффекта 
с течением времени при длительном применении.
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Таблица 1. Показатели острого лекарственного теста (n = 52)

Показатель Периоды исследования

исходно через 30 мин через 1 ч через 2 ч через 4 ч через 8 ч через 12 ч

ВГД (Po), мм рт. ст. 
± SD

23,90 ± 2,21 19,81 ± 2,73 17,29 ± 1,43 15,52 ± 1,40 15,36 ± 1,53 17,33 ± 1,64 19,81 ± 1,43

Размер зрачка, мм 
± SD

5,1 ± 0,72 4,72 ± 0,68 4,88 ± 0,71 5,08 ± 0,78 5,04 ± 0,85 5,12 ± 0,46 5,08 ± 0,84

АД сист., мм рт. ст. 
± SD

132 ± 6,2 130 ± 4,5 128 ± 5,4 126 ± 6,5 128 ± 5,4 131 ± 6,4 132 ± 5,8

АД диаст., мм рт. ст 
± SD 

78 ± 4,5 74 ± 3,4 76 ± 3,8 76 ± 2,7 80 ± 4,5 78 ± 3,4 81 ± 6,8

ЧСС 68 ± 2,4 70 ± 1,8 71 ± 2,1 70 ± 2,4 68 ± 3,1 68 ± 4,1 70 ± 2,8

Таблица 2. Показатели периметрии и гидродинамики глаза

Показатель Периоды исследования

до 
(n = 48)

1 мес
(n = 48)

3 мес
(n = 48)

6 мес 
(n = 45)

12 мес
(n = 45)

ВГД (Po) 24,12 ± 2,68 15,52 ± 0,78 16,52 ± 1,12 18,95 ± 1,96 19,81 ± 3,51

MS (Db) 10,3 ± 1,82 14,6 ± 1,13 15,2 ± 1,07 12,7 ± 1,61 11,2 ± 1,28

MD (Db) 12,9 ± 2,12 8,7 ± 1,24 7,9 ± 1,12 10,8 ± 1,82 11,4 ± 1,74

Суточное колебание 
ВГД, мм рт. ст. 

5,12 ± 0,74 3,26 ± 0,41 3,49 ± 0,82 4,12 ± 1,06 4,67 ± 1,12

С, мм3/мин/мм рт. ст. 0,14 ± 0,011 0,22 ± 0,01 0,23 ± 0,012 0,18 ± 0,011 0,16 ± 0,01

F, мм3/мин 1,89 ± 0,14 1,62 ± 0,08 1,68 ± 0,09 1,7 ± 0,1 1,77 ± 0,12

Рис. 1. Оценка удовлетворенности пациента.
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Evaluating the Efficacy, Tolerability and Safety of the New Fixed Combined 
Drug Brimoptic in Patients with Primary Open Angle Glaucoma

F.A. Bakhritdinova, U.R. Karimov, A.S. Namazov

Tashkent Medical Academy, Uzbekistan

dr_karimov@mail.ru

The paper evaluates the efficacy, tolerability and safety of Brimoptic, a fixed combination of Alpha-2 adrenergic agonist 
brimonidine, 0.2 %, and beta-adrenergic antagonist timolol, 0.5 % (FCBT) in patients with primary open angle glaucoma 
(POAG) or ocular hypertension. Brimoptic is shown to reduce IOP to the level of 35 % from the starting level effectively 
and fast. 92 % of the examined patients achieved the target pressure ( 18 mm Hg) after 1 month. Over this period, FCBT 
therapy reduced the mean IOP from 24.12 ± 2.68 mm Hg at the baseline to 15.52 ± 0.78 mm Hg (35.6 %) (P <0.001) 
in all patients. After 6 months, the effect keeps. Although the IOP lowering effect is reducing and the mean IOP increases 
reaching the level of 18.95 ± 2.17 mm Hg (5.17 mm Hg against the baseline, 21.4 %). By study completion, 79 % of patients 
evaluated the combined medication as comfortable to use. The most common adverse events were ocular hyperaemia and 
burning sensation, experienced by 11.5 % of patients. No serious adverse events related to FCBT treatment were reported. 
We recommend FCBT for short-term therapy of POAG and ocular hypertension. After “target pressure” is achieved, we 
recommend that patients be treated with a more stable combination. 

Key words: hypertensive therapy, combination therapy of glaucoma, primary open angle glaucoma, brimonidine.
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Курс лечения ретиналамином проведен 81 ребенку (162 глаза) в возрасте от 6 до 15 лет (средний возраст 
12,3 ± 0,4 лет) с прогрессирующей миопией (основная группа). 50 детей (98 глаз) аналогичного возраста с про-
грессирующей миопией вошли в группу контроля. Степень миопии в обеих группах составляла от -2,5 до 9 дптр. 
Традиционное лечение, помимо очковой коррекции, состояло из комплекса упражнений и аппаратного воздейст-
вия на функцию аккомодации, медикаментозной питающей и сосудистой терапии, лазерстимуляции, а также 
мероприятий, направленных на улучшение гемодинамики в вертебробазилярном бассейне. В основной группе, кроме 
перечисленного лечения, применяли ретиналамин в виде инъекций с двух сторон по 2,5 мг под кожу висков в зону 
проекции височной мышцы. Положительный клинический эффект получен в обеих группах детей, но в контроль-
ной группе он был менее выражен. Таким образом, стабилизации миопии в большей мере способствует терапия 
с применением ретиналамина.

Ключевые слова: ретиналамин, прогрессирующая миопия.

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:13–15

В последнее десятилетие отмечается существен-
ный рост частоты миопии, она занимает в РФ второе 
место среди болезней глаз, имеющих наибольшее 
медико-социальное значение, что определяется 
высокой частотой в популяции и склонностью к раз-
витию осложнений [6]. В структуре инвалидности в 
целом по стране миопии принадлежит третье место, 
а детской инвалидности – второе место [2].

В этих условиях особо важное значение при-
обретает дальнейший поиск путей, повышающих 
клиническую эффективность терапии миопии, 
профилактики ее прогрессирования и осложнений. 
Перспективным в клинической медицине к насто-
ящему времени является применение биогенных 
пептидов [3–5, 7–9]. Тканеспецифическим дей-
ствием на сетчатку глаза обладает ретиналамин – 
один из ярких представителей препаратов данной 
группы. Это пептидый биорегулятор, выделенный 
из сетчатки телят. Известно его действие, направ-
ленное на нормализацию проницаемости сосудов, 
снижение воспалительной реакции, стимуляцию 
репаративных процессов, улучшение функцио-
нального взаимодействия пигментного эпителия 
и наружных сегментов фоторецепторов сетчатки, 
регуляцию процессов метаболизма, стимуляцию 

функций клеточных элементов сетчатой оболочки, 
усиление активности ретинальных макрофагов, ак-
тивацию антиоксидантной защиты, восстановление 
световой чувствительности сетчатки, выраженное 
протекторное действие в отношении сосудистого 
эндотелия [7–9]. 

ЦЕЛЬ работы – оценить эффективность приме-
нения ретиналамина у больных с прогрессирующим 
течением миопии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Терапевтический курс ретиналамина проведен 

81 ребенку (162 глаза) – 57 девочкам и 24 мальчикам 
в возрасте от 6 до 15 лет (средний возраст 12,3 ± 0,4 
лет). С прогрессирующей миопией дети наблюдались 
в отделении глазного диспансера на протяжении
3 лет. Степень миопии составляла от -2,5 до 9 дптр, в 
том числе с миопией слабой степени было 24 челове-
ка (29,6 %), средней – 12 человек (14,8 %), высокой –
45 человек (55,6 %).

В 82,5 % случаев отмечен наследственный харак-
тер заболевания. У 11 детей (13,6 %) миопия была вро-
жденной, у 9 детей (11 %) близорукость выявлена до 
поступления в школу, у 8 (9,9 %) – при оформлении в 
школу. У 46 детей (56,8 %) близорукость обнаружена 

Клинические исследования
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в начальных классах (8–11 лет), у остальных – в пе-
риод полового созревания (8,7 %).

Контрольная группа состояла из 50 человек 
(98 глаз) аналогичного возраста, из них с миопией 
слабой степени было 15 человек (30 глаз, 30,6 %), 
средней – 8 человек (16 глаз, 16,3 %), 27 больных 
(52 глаза, 53,1 %) – с миопией высокой степени. 

Офтальмологическое обследование прово-
дилось по традиционной методике, включающей 
визометрию, исследование объективной рефрак-
ции, оценку запаса относительной аккомодации 
(ЗОА) по методу Э.С. Аветисова [6, 5], скиаско-
пию, исследование бинокулярного зрения, био-
микроскопию, офтальмоскопию, ультразвуковую 
биометрию (УЗБ). 

У 46 детей проведены электрофизиологические 
исследования – электроэнцефалография (ЭЭГ), рео-
энцефалография (РЭГ) в полушарных и затылочных 
отведениях, а также рентгенография шейного отдела 
позвоночника (ШОП) с функциональными пробами, 
консультации невропатолога.

Традиционное лечение состояло, помимо 
очковой коррекции, из комплекса упражнений и 
аппаратного воздействия на аппарат аккомодации, 
медикаментозной питающей и сосудистой терапии, 
лазерстимуляции, а также мероприятий, направлен-
ных на улучшение гемодинамики в вертебробазиляр-
ном бассейне (ВББ): массаж шейно-воротниковой 
зоны, электрофорез с эуфиллином и озокерит на 
ШОП, мануальная и рефлексотерапия. В тех случа-
ях, когда степень миопии после циклоплегии была 
меньше, чем на узкий зрачок (в 58 % наблюдений) 
обязательно назначали тропикамид 0,5 % на ночь на 
2 недели, либо ирифрин 2,5 % на ночь 1 месяц. 

В основной группе, кроме вышеперечисленного 
лечения, применяли ретиналамин в виде инъекций с 
двух сторон по 2,5 мг под кожу висков в зону проек-
ции височной мышцы. Для приготовления раствора 
для инъекции содержимое флакона ретиналамина 
5 мг предварительно растворяли в 1,0 мл 0,5 % раст-
вора новокаина, курс состоял из 5 процедур че-
рез день [патент на изобретение РФ № 2458702 от 
30.06.2011 г.]. Определяющим отличием этого спо-
соба является лимфотропное введение пептидного 
биорегулятора ретиналамина, что обеспечивает со-
здание его необходимой терапевтической концентра-
ции непосредственно в сетчатке и зрительном нерве, 
усиление метаболизма, а также стимулирует регене-
ративные процессы, восстановление рефлекторной 
взаимосвязи процессов, происходящих в сетчатке, с 
механизмами центральной регуляции. 

Новизна способа заключается в следующем.
Ретиналамин вводят с двух сторон по 2,5 мг под 

кожу висков в зону проекции височной мышцы, так 
как эта зона является мишенью терапевтического 
воздействия регионарной лимфотропной терапии 
для орбиты и глазного яблока. Экспериментально и 
клинически доказано, что введение лекарства в зоны 

регионарного воздействия способствует концентра-
ции препарата в патологическом очаге вследствие 
ретроградного продвижения лимфотропно вводимых 
препаратов по лимфатическим сосудам [1]. 

Для приготовления раствора для инъекции со-
держимое флакона ретиналамина 5 мг предваритель-
но растворяют в 1,0 мл 0,5 % раствора новокаина, ко-
торый в таком разведении стимулирует лимфодренаж 
и создает условия для лимфотропности препарата [1]. 

Курс состоит из 5 процедур через день, что до-
статочно для получения стойкого терапевтического 
эффекта.

Лимфотропное введение препарата обеспечи-
вает высокую регионарную экспозицию и концент-
рацию лекарственного препарата, создает мини-
мальную медикаментозную нагрузку на организм, 
улучшает микроциркуляцию, лимфоциркуляцию, 
лимфодренаж региона.

Техника проведения процедуры очень проста 
и исключает возможность осложнений, что крайне 
важно, учитывая сложность лечения маленьких 
пациентов.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
Statistica для Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех детей до лечения определялось сужение 

ретинальных артерий. РЭГ в 94,7 % случаев выявила 
затруднение венозного оттока как в бассейне каротид, 
так и в бассейне позвоночных артерий (ПА). У 52,6 %
обследованных имелась гипертензивная ангио-
патия мозговых артериол, у 7,7 % – гипотоническая 
ангиопатия. Пульсовой кровоток во внутренней 
сонной артерии (ВСА) в 68,4 % наблюдений был на 
нижней границе нормы (в регионе ПА – только в 
31,6 %). У 15,8 % больных имелось снижение пуль-
сового кровотока в ВББ 4-й степени (в ВСА – у 5 %),
у 21,1 % – 3-й степени (в ВСА – у 4 %), у остальных 
31,5 % – 1–2-й степени (в ВСА – у 22,6 %). По ЭЭГ 
у всех отмечены общемозговые ирритативные про-
явления, компенсированные на уровне мезодиэнце-
фальных структур. На рентгенограммах ШОП наблю-
дается гипермобильность позвоночных сегментов от 
С2 до С6, у 50 % – функциональный блок С0 – С1, у 
больных старше 15 лет – проявления раннего шей-
ного остеохондроза. По заключению невропатолога 
всем обследованным пациентам поставлен диагноз 
хронической цереброваскулярной недостаточности. 
Таким образом, прогрессирование миопии проис-
ходит на фоне патологии ШОП, сопровождающейся 
нарушением церебральной гемодинамики, особенно 
в ВББ, что требует обязательной лечебной коррекции. 

Анализ результатов выявил положительные 
сдвиги в функциональном состоянии глаз у проле-
ченных пациентов основной группы, заключавшиеся 
в повышении остроты зрения без коррекции: при 
миопии слабой степени – на 0,19 ± 0,05, при средней 
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степени – на 0,15 ± 0,03, при высокой – на 0,12 ± 0,08
(р < 0,05). Кроме того, наблюдалось ослабление 
динамической рефракции при слабой миопии –
в среднем на 1,5 ± 0,5 дптр; при миопии средней 
степени – на 0,75 ± 0,5 дптр; высокой степени – на 
0,7 ± 0,25 дптр (р < 0,05).

После курса комплексной терапии у пациентов 
основной группы периферическое поле зрения рас-
ширилось по сумме 8 меридианов при миопии слабой 
степени – на 45,6 ± 5,5 °, при средней – на 64,6 ± 4,0 °,
при высокой – на 77,5 ± 3,8 ° (р < 0,05). Кроме того, 
у 63,5 % больных отмечалась нормализация калибра 
ретинальных артерий. Во всех случаях после прове-
денного комплексного лечения отмечался положи-
тельный клинический результат. Терапевтический 
эффект оставался относительно стабильным в тече-
ние года. Отрицательного результата не получено ни 
у одного больного, снижение зрительных функций 
не зарегистрировано. 

В группе сравнения прирост остроты зрения 
был менее выражен и составил при слабой миопии –
0,14 ± 0,09 дптр; при миопии средней степени –
0,1 ± 0,05 дптр; при высокой – 0,09 ± 0,08 дптр 
(р < 0,05). Периферическое поле зрения расши-
рилось по сумме 8 меридианов соответственно на 
40,5 ± 6,5 °, 48,6 ± 2,0 ° и 46,0 ± 3,8 ° (р < 0,05). От-
мечено ослабление динамической рефракции: при 
миопии слабой степени в среднем на 1,0 ± 0,5 дптр; 
средней степени – на 0,5 ± 0,25 дптр; высокой – на 
0,5 ± 0,25 дптр (р < 0,05). Терапевтический эффект 
оставался стабильным в течение полугода, затем у 
65 % больных наблюдалось снижение зрительных 
функций до исходных, у остальных – прогресси-
рование миопии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, и биорегулирующая, и традици-

онная терапия прогрессирующей миопии приводят к 
положительному клиническому эффекту (в послед-
нем случае менее выраженному). Но стабилизации 
прогрессирования миопии в большей мере способ-
ствует биорегулирующая терапия, в то время как 
эффект традиционной терапии является временным. 
Применение ретиналамина способствует повыше-
нию эффективности офтальмологической помощи 
и повышению качества жизни пациентов.
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Retinalamin in the Treatment of Progressing Myopia in Children

I.G. Eremenko1, N.N. Ratkina2 
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81 children (162 eyes ) aged 6 to 15 years (mean age 12.3 ± 0.4 years) with progressive myopia (study group) received 
a course of retinalamine treatment. 50 children (98 eyes) of similar age with progressive myopia formed the control group. 
The degree of myopia in both groups ranged from -2.5 to 9 diopters. Traditional treatment included, in addition to spectacle 
correction, hardware treatment of accommodation, medicinal nutritive and vascular therapy, laser stimulation, as well 
as measures aimed at improving hemodynamics in the vertebrobasilar area. In the study group, the above treatment was 
supplemented by subcutaneous 2.5 mg retinalamine injections on both sides under the temples in the projection zone of the 
temporal muscle. Positive clinical effect was obtained in both groups of children, but it was less pronounced in the control 
group. Thus, combined therapy with retinalamine provides a better stabilization effect on myopia.

Key words: retinalamine, progressing myopia.
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Представлены результаты морфологических исследований макулярной зоны сетчатки у больных с сахарным 
диабетом (СД) II типа без клинически видимой диабетической ретинопатии (ДР). Проанализированы параметры 
общей толщины, толщины внутренних и наружных слоев сетчатки в фовеальной, пара- и перифовеальных зонах 
у 34 пациентов c СД по данным оптической когерентной томографии. Выявлено, что у больных СД II типа без 
ДР ранние изменения сетчатки проявляются истончением всех слоев сетчатки в фовеальной зоне, снижением 
общей толщины сетчатки и наружных ее слоев в парафовеальной зоне, истончением только наружных слоев 
сетчатки в перифовеальной зоне.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, оптическая когерентная томография.
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Согласно данным международной диабетичес-
кой федерации (International Diabetes Federation — 
IDF), в 2011 г. количество пациентов с сахарным 
диабетом (СД) во всем мире составляло 366 млн. 
К 2030 г. ожидается увеличение этого показателя до 
552 млн. Наибольшее количество пациентов с дан-
ным заболеванием отмечено в возрастной группе 
40–59 лет. В России количество больных СД составля-
ет 12,6 млн (около 4 % населения страны). Приблизи-
тельно 90 % всей популяции больных СД составляют 
больные СД типа II и около 10 % — больные СД типа I.

Одним из наиболее частых и прогностически 
неблагоприятных осложнений СД является диабети-
ческая ретинопатия (ДР), приводящая к значитель-
ному снижению зрения, слепоте и инвалидности. 
Неуклонный рост числа больных СД, соответствен-
но, увеличение частоты ДР, а также бессимптомность 
течения ее начальных стадий и поздняя выявляемость 
обусловливают как общемедицинскую, так и соци-
альную значимость данного заболевания.

Существуют разные теории патогенеза пора-
жения сетчатки при СД. В настоящее время раз-
витие ДР рассматривается как следствие не только 
поражения микрососудов [1], но и нейродегенера-
тивных изменений в сетчатке [2, 4, 21], нарушения 
метаболизма глиальных клеток [22], хориоидаль-
ного кровообращения [13, 14] и атрофии эндотелия 
хориокапилляров [16]. Из всех перечисленных на-
рушений нейродегенеративные изменения сетчатки 
являются наиболее ранним и стойким проявлением 
гипергликемии [27]. Ранние нейродегенеративные 
изменения сетчатки можно оценить с помощью 
оптической когерентной томографии (ОКТ), 
позволяющей получить прижизненную морфоло-
гию сетчатки.

ЦЕЛЬ исследования — морфологическая оцен-
ка макулярной зоны, а также определение наиболее 
информативного ОКТ-параметра в диагностике на-
чальных структурных изменений сетчатки у больных 
СД II типа без ДР.

Клинические исследования
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 2 группы: основ-

ная и контрольная. Основная группа включала 
34 пациента (34 глаза) с СД II типа без ДР в возрасте 
от 46 до 75 лет (средний возраст 59,89 ± 6,65 года) с 
длительностью заболевания (с момента клинико-
лабораторной постановки диагноза) от 5 дней до 
22 лет (средняя продолжительность заболевания 
составила 9 лет). В основной группе гликированный 
гемоглобин (HbА1с) варьировал от 6,4 до 13,2 %;
максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ) с коррекцией ± 3,0 дптр в среднем составила 
0,99. Контрольная группа состояла из 16 здоровых 
испытуемых в возрасте от 40 до 62 лет (средний 
возраст 51,6 ± 8,2 года). По возрастному признаку 
выявлено достоверное отличие средних значений 
между группами (р  0,05).

Критериями включения в исследование явля-
лись: 1) МКОЗ > 0,8 с рефракционными откло-
нениями не больше ± 3,0 дптр; 2) отсутствие в 
анамнезе офтальмологических операций, патоло-
гии сетчатки и зрительного нерва (возрастная ма-
кулярная дегенерация, эпиретинальная мембрана, 
глаукома и т. д.).

ОКТ проводилась с помощью ОКТ спектраль-
ных доменов (Optovue RTVue-100 FD-OCT). Осу-
ществляли сканирование макулярной зоны (5 мм) по 
протоколу «Е ММ5». При количественном анализе 
толщины и объема сетчатки макулярной зоны про-
грамма использует рассчитанную плоскость путем 
интерполяции каждого b-скана, формирующего 
трехмерное изображение. Вычисляются отдельно 
карты общей толщины сетчатки, а также толщины 
наружной и внутренней сетчатки. Карта толщины 
макулы протокола «Е ММ5» состоит из трех кон-
центрических колец: центрального (фовеа), среднего 
(парафовеа) и внешнего (перифовеа) — диаметром 
1, 3 и 5 мм соответственно. Необходимо отметить, 
что размеры анализируемых зон по протоколу 
«Е ММ5» не совсем соответствуют их анатомическим 
размерам. Анатомический диаметр фовеальной зоны 
составляет 1,5 см. Она включает также фовеолярную 
зону (диаметром 0,35–0,5 см), где отсутствуют внут-
ренние слои сетчатки. Однако по протоколу анали-
зируется карта толщины сетчатки 
фовеальной зоны диаметром 1 мм, 
включающая не только наружные, 
но и внутренние слои сетчатки.

Различные виды сканов и 
ретинальные карты позволя-
ют акцентировать внимание на 
определенном слое и детально 
его рассматривать. С помощью 
данного метода можно проводить 
сегментацию и рассчитывать и 
толщину, и объем внутренней 
(комплекса ганглиозных клеток) 
и наружной (слои между пиг-

ментным эпителием и внутренним плексиформ-
ным слоем) сетчатки.

Нами оценивалась общая толщина, толщина 
внутренних и наружных слоев сетчатки. Отдельно 
в фовеальной (1 мм от фовеолы), парафовеальной 
(3 мм от фовеолы) и перифовеальной (5 мм от фове-
олы) зонах анализировались параметры верхней (SH) 
и нижней (IH) полусфер в 4 квадрантах: верхнем (S), 
височном (T), нижнем (I), носовом (N).

Статистический анализ проводили при помо-
щи пакета программ EpiInfo 5.0, рекомендованного 
ВОЗ для использования в медико-биологических 
исследованиях. Считали среднюю величину (M), 
среднеквадратичное отклонение ( ), статистичес-
кую погрешность среднего (m). Корректность 
использования методов параметрического анализа 
определяли с помощью расчета коэффициентов 
асимметрии и эксцентриситета. Достоверность раз-
личий частот признаков в изучаемых группах оцени-
вали с помощью критерия 2 (для таблиц 2 на 2 — в 
точном критерии Фишера). Связи между непрерыв-
ными числовыми переменными исследовали при 
помощи корреляционного анализа. Достоверность 
различия средних значений оценивалась критерием 
Стьюдента для р = 0,05. Диагностическая цен-
ность ОКТ-параметров исследовалась при помощи 
характеристической кривой (Receiver Operating 
Characteristic — ROC), а для сравнения прогности-
ческой силы этих параметров сравнивали площадь 
под ROC-кривыми. Показатель площади ROC-кри-
вой варьирует от 0,5 (отсутствие информативности 
диагностического теста) до 1,0 (максимально ин-
формативный тест) [28].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Толщина слоев сетчатки в исследуемых по про-

токолу зонах (1, 3 и 5 мм) представлена в таблице 1.
В группе больных с СД II типа без ДР выявлено 
достоверное снижение общей толщины, толщины 
внутренних и наружных слоев сетчатки в фовеаль-
ной (р = 0,006; р = 0,02 и р = 0,006 соответственно), 
пара- (р = 0,004; р = 0,01 и р = 0,005 соответственно) 
и перифовеальной (р = 0,005; р = 0,01 и р = 0,006 
соответственно) зонах.

Таблица 1. Толщина слоев сетчатки (мкм) в фовеа, пара- и перифовеа (М ± )

Основная группа Контрольная группа р

Общ. фовеа 237,6 ± 17,6 253,5 ± 19,1 0,001

Общ. парафовеа 298,8 ± 21,0 315,3 ± 8,8 0,05

Общ. перифовеа 274,3 ± 16,5 287,3 ± 9,2 0,121

Внутр. фовеа 68,6 ± 9,6 75,8 ± 9,9 0,026

Внутр. парафовеа 119,8 ± 12,5 127,9 ± 5,2 0,454

Внутр. перифовеа 107,1 ± 9,5 113,4 ± 4,4 0,457

Наруж. фовеа 168,9 ± 9,3 177,6 ± 11,5 0,00001

Наруж. парафовеа 179,1 ± 10,7 187,6 ± 7,1 0,006

Наруж. перифовеа 167,1 ± 8,4 174,1 ± 6,8 0,035
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Поскольку возраст оказывает существенное вли-
яние на параметры сетчатки, а сравниваемые группы 
достоверно отличаются по возрастному признаку 
(р < 0,05), то выявленные достоверные различия сред-
них могут быть следствием не наличия СД, а различия 
по возрасту пациентов в сравниваемых группах. Для 
устранения влияния возраста был рассчитан коэффи-
циент корреляции переменной, равный номеру груп-
пы (1 — для основной группы и 2 — для контрольной) 
с исследуемыми параметрами, а также частный коэф-
фициент корреляции номера группы с исследуемыми 
параметрами под контролем возраста. Необходимо 
учитывать, что наличие достоверного различия между 
группами средних значений некоторых показателей 
равносильно достоверности корреляционных связей 
этого показателя с номером группы, а расчет частной 
корреляции позволяет исключить из корреляционной 
связи влияние других факторов.

Выявлено, что в основной группе, независимо 
от возраста, достоверно снижается толщина наруж-
ных слоев сетчатки во всех исследуемых зонах: фовеа, 
пара- и перифовеа (р = 0,0001, р = 0,006, р = 0,03 
соответственно) (рис. 1, Б), а в фовеа, помимо наруж-
ных слоев, снижается общая ее толщина (р = 0,001) 
и толщина внутренней фовеа (р = 0,02), (рис. 1, А). 
Выявленные изменения в перифовеальной зоне мо-
гут быть обусловлены различием среднего возраста 
пациентов в сравниваемых группах.

Для определения диагностической ценности 
ОКТ-параметров строили ROC-кривые, а для срав-
нения прогностической силы этих параметров ис-
пользовали значения площади под ROC-кривыми. 
Результаты определения площади под ROC-кри-

выми наиболее информативных ОКТ-параметров 
представлены в таблице 2. Наиболее эффективны-
ми диагностическими критериями, независимо от 
возраста, являются 3 параметра: общая толщина 
парафовеальной зоны (full parafovea), общая толщина 
(full parafovea SH) и толщина наружной сетчатки 
верхней полусферы (outer parafovea SH) парафове-
альной зоны (рис. 2).

Однако, учитывая тот факт, что значение 
площади под ROC-кривой, равное 0,8, обладает 
относительной диагностической силой (согласно 
экспертной шкале для значений площади под ROC-
кривой, только значение 0,9–1,0 обладает высокой 
диагностической силой [28]), ни один из этих по-
казателей по отдельности не является достаточно 
сильным прогностическим фактором для диагнос-
тики начальной ДР у больных СД типа II. С другой 
стороны, распределение числа испытуемых в группах 
по показателю общей толщины и толщины наружных 
слоев парафовеальной зоны (рис. 3 и 4) показывает, 
что испытуемые с параметрами общей толщины 
парафовеальной зоны меньше 300 мкм (рис. 3) и 
толщины наружных слоев сетчатки парафовеальной 
зоны меньше 170 мкм (рис. 4) встречаются только в 
основной группе. Это дает основание предполагать, 
что данные показатели являются  специфичными, 

Рис. 1. Пациент В., 48 лет. Продолжительность СД — 7 лет. ОКТ макулярной зоны правого глаза: А — снижение общей толщины ма-

кулы; Б — снижение толщины наружных слоев макулы.

А Б

Таблица 2. Площадь под RОC-кривой

Фактор Площадь под ROC кривой

full parafovea 0,803

full parafovea SH 0,807

outer parafovea SH 0,811
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Таблица 3. Корреляции между ОКТ-параметрами и возрастом больных

Параметры толщины сетчатки 
макулярной зоны

Возраст

коэффициент 
корреляции Пирсона

знач. (2 сторон) N

full perifovea -0,44 0,010 34

full perifovea SH -0,437 0,010 34

full perifovea IH -0,432 0,011 34

inner parafovea -0,374 0,030 34

inner parafovea SH -0,361 0,036 34

inner parafovea IH -0,363 0,035 34

inner perifovea -0,47 0,005 34

inner perifovea SH -0,450 0,008 34

inner perifovea IH -0,475 0,005 34

Примечание. Здесь и в табл. 4: N — число испытуемых в основной группе.

Таблица 4. Корреляции между ОКТ-параметрами и длительностью СД

Параметры толщины сетчатки 
макулярной зоны

Длительность СД

коэффициент корреляции 
Пирсона

знач. (2 сторон) N

full parafovea -0,375 0,03 34

full parafovea SH -0,408 0,017 34

full parafovea IH -0,339 0,050 34

full perifovea -0,36 0,038 34

full perifovea IH -0,383 0,025 34

inner parafovea -0,4 0,022 34

inner parafovea SH -0,420 0,013 34

inner parafovea IH -0,358 0,038 34

inner perifovea -0,440 0,009 34

inner perifovea SH -0,397 0,020 34

inner perifovea IH -0,460 0,006 34

Рис. 4. Распределение числа испытуемых в группах по толщине 

наружных слоев сетчатки парафовеальной зоны.

Рис. 3. Распределение числа испытуемых в группах по общей 

толщине сетчатки парафовеальной зоны.

Рис. 2. Площадь под ROC-кривыми.

и можно сказать, что истончение слоев сетчатки 
вышеуказанных зон является характерным патомор-
фологическим изменением при СД II типа.

Корреляционный анализ (табл. 3 и 4) выявил 
отрицательную корреляцию между: 1) возрастом 
больных СД без ДР и общей толщиной сетчатки 
перифовеальной зоны (r = -0,44, 
р = 0,01), толщиной внутренних 
слоев сетчатки пара- и перифо-
веальной зон (r = -0,37, р = 0,03 и 
r = -0,47, р = 0,005 соответствен-
но) (табл. 3); 2) длительностью 
СД и общей толщиной, толщиной 
внутренних слоев сетчатки пара-
(r = -0,37, р = 0,03 и r = -0,4, р = 0,02 
соответственно) и перифовеаль-
ных (r = -0,36, р = 0,04 и r = -0,44, 
р = 0,009 соответственно) зон.

Из табл. 3 и 4 видно, что са-
мый высокий коэффициент кор-
реляции между возрастом боль-
ных и длительностью заболевания 
выявлен с ОКТ-параметрами 
внутренних слоев перифовеаль-
ной зоны (r = -0,47 и r = -0,44 со-
ответственно). Соответствующие 
диаграммы корреляции представ-
лены на рисунках 5 и 6.

Из рис. 6 следует, что с 
увеличением срока заболевания 
СД снижается средняя толщина 
внутренних слоев сетчатки пери-
фовеальной зоны. Необходимо 
отметить, что у некоторых боль-
ных, даже с небольшим сроком 
заболевания СД, наблюдается 
выраженное уменьшение толщи-
ны внутренних слоев сетчатки 
указанной зоны, что может быть 



21Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:17–23 Морфологическая характеристика макулярной зоны сетчатки 

у больных с сахарным диабетом II типа 

без диабетической ретинопатии

Рис. 5. Диаграмма корреляции возраста больных и толщины 

внутренних слоев сетчатки перифовеальной зоны.

Рис. 6. Диаграмма корреляции длительности СД и толщины 

внутренних слоев сетчатки перифовеальной зоны.

объяснено разными факторами: поздней диаг-
ностикой СД, неадекватным лечением и т. д. Все 
это приводит к длительной гипергликемии, что 
является причиной ранних нейродегенеративных 
изменений.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследовании с помощью ОКТ спек-

тральных доменов было выявлено, что у больных СД 
II типа без клинических симптомов ДР снижается 
толщина общей сетчатки и ее наружных слоев. До-
стоверное снижение этого показателя, отмеченное 
в фовеальной, пара- и перифовеальных зонах, не 
коррелирует с возрастом и продолжительностью 
заболевания. В отличие от наружных слоев, толщи-
на внутренних слоев пери- и парафовеальных зон 
сетчатки достоверно не отличается от контроля, 
но обратно коррелирует с возрастом и продолжи-
тельностью СД. Исходя из этих данных, можно 
предположить, что при СД II типа без ДР первично 
поражаются наружные слои сетчатки, а с увеличени-
ем продолжительности заболевания и при прогресси-
ровании СД в патологический процесс вовлекаются 
и внутренние ее слои.

Данные литературы, касающиеся изменений 
толщины слоев сетчатки у больных СД II типа без 
ДР, противоречивы. В ряде работ выявлено снижение 
общей толщины центральной зоны сетчатки [4, 9, 19], 
что согласуется с полученными нами показателями. 
Другими исследователями либо не было выявлено 
изменений центральной зоны сетчатки [3, 8, 25–27], 
либо выявлено даже ее утолщение с одновременным 
снижением толщины слоя нервных волокон в пери-
папиллярной зоне [24]. По данным ОКТ, снижение 
толщины внутренних слоев сетчатки выявлено толь-
ко у больных с начальными симптомами ДР [10, 25].

Полученные нами корреляции толщины вну-
тренних слоев сетчатки с продолжительностью 

заболевания согласуются с данными литературы 
[26]. В других исследованиях корреляция выявлена 
между общей толщиной центральной зоны сетчатки 
и продолжительностью болезни [3, 19]. Эти иссле-
дования выполнены с использованием ОКТ Stratus 
3000, разрешающая способность которой значи-
тельно ниже, чем ОКТ спектральных доменов. Что 
касается отдельного анализа толщины внутренних и 
наружных слоев сетчатки в фовеальной, пара- и пе-
рифовеальных зонах у больных указанной категории, 
то такие данные в литературе либо отсутствуют, либо 
представлены очень скудно и касаются в основном 
только гистологических исследований. С помощью 
электронной микроскопии на модели СД, вызванно-
го введением крысам стрептозотоцина, было показа-
но снижение толщины внутреннего плексиформного 
слоя и слоя фоторецепторов [2]. Исследования на 
той же модели СД выявили достоверное снижение 
общей толщины сетчатки, толщины внутреннего 
и наружного ядерных слоев через 10 недель после 
развития СД [15].

Наше предположение о первоначальном по-
ражении наружных слоев сетчатки, основанное на 
статистических данных, подтверждается экспери-
ментальными результатами S. Park и соавт. [21]. 
Гистологическое, электронно-микроскопическое, 
гистохимическое исследование слоев сетчатки на 
моделях с использованием крыс показало, что через  
неделю после развития гипергликемии происходит 
постсинаптическая инвагинация и дегенерация 
фоторецепторов при незначительном изменении 
внутренних слоев сетчатки. К 24-й неделе выявля-
ется выраженный апоптоз фоторецепторов. Все эти 
изменения свидетельствуют о развитии нейродеге-
неративных процессов в сетчатке у больных СД без 
ДР, которые, в отличие от микроваскулярных изме-
нений, офтальмоскопически не визуализируются 
[5, 10]. О развитии нейродегенеративных процессов 
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в сетчатке больных без ДР свидетельствуют данные 
психофизических и электроретинографических 
исследований [6, 7, 11]. Однако при СД поражает-
ся не только сетчатка, но и хориоидея [17, 18, 23]. 
С помощью высокоскоростного 3D 1060 нм ОКТ 
регистрировали толщину хориоидеи у больных СД 
(15 человек — без ДР, 27 — с начальной ДР) [12]. 
У всех больных толщина субфовеальной хориоидеи 
была ниже на 35 % (p < 0,001). По мнению авторов, 
истончение хориоидеи, возможно, обусловлено по-
терей слоя хориокапилляров. Выявленное нами более 
раннее снижение толщины наружных слоев сет-
чатки, вероятно, обусловлено ранним поражением 
хориоидеи — хориокапилляров, которые обеспечи-
вают питание наружных слоев сетчатки. Возможно, 
истончение хориоидеи на самых ранних стадиях СД 
обусловлено нарушением кровотока [17, 18]. Экспе-
риментально на крысах с помощью магнитно-резо-
нансной ангиографии был исследован 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 регистрировалось 
и в ретинальных, и в хориоидальных сосудах [17].

Учитывая высокую метаболическую активность 
наружных слоев сетчатки, кровоснабжение которых 
осуществляется хориокапиллярами, микроциркуля-
торные изменения хориоидеи на ранних стадиях СД 
могут быть причиной функционального и морфо-
логического поражения наиболее чувствительных к 
гипоксии фоторецепторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами ОКТ-показатели централь-

ной зоны сетчатки у больных с СД II типа без клини-
чески видимой ДР свидетельствуют о диабетическом 
поражении слоев макулы. Первичные ранние изме-
нения центральной зоны сетчатки у больных с СД 
II типа проявляются в фовеальной зоне истончением 
всех слоев сетчатки, в парафовеальной зоне — сни-
жением общей толщины и толщины наружных слоев, 
а в перифовеальной зоне — истончением только 
наружных слоев сетчатки. Все эти изменения свиде-
тельствуют о развитии ранних нейродегенеративных 
процессов в различных слоях сетчатки.
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The paper presents a morphological study of the macular zone of the retina in type 2 diabetes mellitus (DM) patients 
with no clinically visible diabetic retinopathy (DR). Total thickness as well as thickness of inner and outer retinal layers in 
the foveal, parafoveal and perifoveal areas of 34 DM patients were performed by a Fourier-domain OCT (RTVue-100, 
Optovue). The area under the ROC-curve (AROC) was used to measure the diagnostic efficiency of OCT parameters. 
It was revealed that 2 type DB patients without DR early changes of the retina are manifested in thinning of all retinal layers 
in the foveal area, reduced total and outer layer thickness in the parafoveal area and the thinning of outer layers alone in 
the perifoveal area. 
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Впервые изучено состояние роговицы до и после экстракции постувеальных катаракт у 41 ребенка (50 глаз) 
с помощью конфокальной микроскопии. Обнаружено, что изменения, связанные с операцией, возникают в задних 
слоях роговицы. При этом нарушения задней стромы и десцеметовой мембраны имеют преимущественно легкую 
степень выраженности. Через год после вмешательства плотность эндотелиальных клеток (ЭК) в большинст-
ве случаев остается в пределах нормы, а изменения морфологических параметров эндотелия носят обратимый 
характер. Средняя потеря ЭК за год после операции с имплантацией интраокулярной линзы (ИОЛ) составляет 
15,6 %. Установлена зависимость потери ЭК от объема вмешательства. В то же время не обнаружено ее связи 
с длительностью ремиссии увеита до операции, частотой обострений воспалительного процесса в послеопера-
ционном периоде, наличием сопутствующей глаукомы. Не выявлено значительных отличий плотности ЭК на 
артифакичных (n = 34) и афакичных (n = 16) глазах, что свидетельствует об отсутствии негативного влияния 
на эндотелий имплантации ИОЛ. Обоснована необходимость дальнейшего совершенствования хирургической 
техники и изучения состояния эндотелия в отдаленные сроки после операции для оптимизации тактики и улуч-
шения результатов лечения постувеальных катаракт в детском возрасте.

Ключевые слова: увеит, катаракта, дети, роговица, конфокальная микроскопия.
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Формирование катаракты является одним из 
наиболее частых осложнений эндогенных увеитов, 
особенно в детском возрасте, частота этого ослож-
нения достигает 75 % [3].

Коррекция афакии при экстракции постувеаль-
ных катаракт у детей до настоящего времени является 
спорным вопросом. Использование контактных линз 
не всегда возможно из-за нарушений поверхности 
роговицы (краевая и лентовидная дистрофия с отло-
жением кальцификатов). Как показали наши иссле-
дования, у детей с эндогенными увеитами, по данным 
конфокальной микроскопии (КМ), наблюдается вы-
сокая частота изменений во всех слоях роговицы [5], 
а синдром сухого глаза выявляется в 85 % случаев [4], 
что ограничивает назначение контактной коррекции.

Вопрос об имплантации интраокулярных линз 
(ИОЛ) не нашел однозначного решения при боль-
шом объеме операции в связи с риском развития 

эндотелиально-эпителиальной дистрофии (ЭЭД). 
При этом послеоперационные нарушения эндоте-
лия обусловлены как его повреждением во время 
вмешательства, так и исходными изменениями на 
фоне хронического увеита [7].

В литературе имеются единичные исследования 
состояния заднего эпителия роговицы после экстрак-
ции постувеальных катаракт у взрослых, выявившие 
значительно больший, чем при удалении возрастной 
катаракты, дефицит эндотелиальных клеток (ЭК) 
(26 и 11,7 % соответственно). Кроме того, у всех паци-
ентов наблюдались качественные изменения клеток 
эндотелия — плеоморфизм и полимегатизм [7].

Работы, посвященные изучению изменений 
эндотелия после экстракции катаракты в детском 
возрасте немногочисленны [2, 9–13], а изучение 
состояния эндотелия при экстракции постувеальных 
катаракт у детей не проводилось.

Клинические исследования
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ЦЕЛЬЮ нашей работы явилась оценка влия-
ния экстракции постувеальных катаракт у детей на 
состояние задних слоев роговицы с помощью КМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
При помощи КМ изучено состояние роговицы у 

41 ребенка в возрасте от 5 до 17 лет с постувеальными 
катарактами (50 глаз) до и в сроки от 1 мес до 2 лет 
после операции. В 34 глазах проведена экстракция 
осложненной катаракты (ЭОК) с имплантацией 
ИОЛ, в 16 глазах имплантация не проводилась в свя-
зи с отказом родителей или наличием протяженных 
периферических передних синехий или гипотонии и 
субатрофии глаза. Средний возраст детей, которым 
была выполнена имплантация ИОЛ, и пациентов 
с афакией существенно не отличался (11 и 10 лет 
соответственно).

В 12 глазах роговица была прозрачной, ее 
краевая дистрофия выявлена в 20, лентовидная — 
в 18 глазах. Вторичная глаукома была в 16 глазах, из 
них в 6 глазах в сроки от 3 мес до 3 лет до ЭОК были 
сделаны антиглаукоматозные операции.

При ЭОК с имплантацией ИОЛ выполняли 
роговичный тоннельный разрез. Переднюю кап-
сулу хрусталика окрашивали раствором VisionBlue 
(DORC). Использовали вискоэластики Provisc и 
Viscoat (Alcon). Имплантировали складывающиеся 
моноблочные (Acrysof Natural SN60AT, Acrysof IQ 
SN60WF, Alcon, Aqua free yellow, Rumex) или трех-
частные (Acrysof MA60AC, Alcon, Nex-Acri, Nidek) 
ИОЛ. Реконструктивные манипуляции в передней 
камере проведены в 25 глазах (73,5 %).

ЭОК без имплантации ИОЛ выполняли также 
роговичным доступом. В этой группе реконструк-
тивные манипуляции в передней камере проведены 
во всех случаях (табл. 1).

У большинства пациентов ранний после-
операционный период протекал гладко. В случаях 
с имплантацией ИОЛ в 2 глазах (5,9 %) отмечена 
экссудативная реакция, в 4 (11,8 %) — рецидив зад-
них синехий с картиной бомбажа радужки. В афа-
кичных глазах экссудативная реакция отмечена в 
5 случаях (31,3 %).

КМ проводили с помощью конфокального 
микроскопа ConfoScan-4 (Nidek, Япония) с увеличе-
нием 500. Исследовалась зона размером 440 330 мкм 
с послойным сканированием в 5 мкм центральных и 
парацентральных участков роговицы. Автоматически 
рассчитывалась плотность клеток заднего эпителия, 
полимегатизм и полиморфизм, их результаты срав-
нивались с нормативной базой прибора, остальные 
показатели оценивались субъективно.

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием критериев 2 (по Пирсону), 
U (Mann-Whitney) и теста Wilcoxon.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ состояния роговицы показал, что по 

сравнению с дооперационными изменения возни-
кали только в задних слоях стромы, десцеметовой 
мембране и эндотелии.

Обнаружено, что в случаях экстракции ката-
ракты с имплантацией ИОЛ частота разреженности 
(снижения плотности кератоцитов) задней стромы 
выросла с 27 % до операции до 82 % через месяц после 
вмешательства (табл. 2).

Через 3 мес после операции у части пациентов 
отмечено восстановление плотности кератоцитов. 
В дальнейшем состояние задней стромы существенно 
не менялось, и через 12 мес разреженность сохраня-
лась в 64 % случаев, что более чем в 2 раза превышало 
исходные данные.

Таблица 1. Реконструктивные вмешательства при экстракции постувеальных катаракт у детей (%)

Реконструктивные вмешательства
ЭОК с имплантацией ИОЛ 

(n = 34)
ЭОК без имплантации ИОЛ 

(n = 16)

Разделение задних синехий 52,9 37,5

Разделение задних синехий и удаление прехрусталиковой 
пленки

17,6 37,5

Разделение передних и задних синехий и удаление 
прехрусталиковой пленки 

2,9 25

Скарификация роговицы 2,9 18,8

Субтотальная витрэктомия 5,9 6,3

Удаление задней капсулы и передняя витрэктомия – 75

Таблица 2. Состояние задней стромы роговицы до и после экстракции катаракты с имплантацией ИОЛ (%)

Плотность кератоцитов 
в задней строме

До операции
(n = 34)

Через 1месяц 
(n = 17)

Через 3 месяца
(n = 24)

Через 6 месяцев
(n = 19)

Через 12 месяцев 
(n = 14)

Нормальная разреженность 73 18* 42* 32* 36*

Легкая разреженность 24 70^ 50^ 63^ 57^

Умеренная разреженность 3 12 8 5 7

Выраженная разреженность 0 0 0 0 0

Примечание. *, ^ — различие с исходным уровнем достоверно, p < 0,05.
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Операция оказала влияние и на состояние 
десцеметовой мембраны (табл. 3). При этом уплот-
нение, возникшее ко второму месяцу  после вмеша-
тельства, как правило, сохранялось на протяжении 
всего периода наблюдения. Однако выраженных 
изменений стромы и десцеметовой мембраны не 
было выявлено, что свидетельствует об отсутствии 
значительной воспалительной реакции после ЭОК 
с имплантацией ИОЛ.

Безусловно, наибольший интерес пред-
ставляет реакция заднего эпителия роговицы на 
операцию. Анализ плотности ЭК показал, что до 
операции она во всех случаях была в норме. Мак-
симальная потеря ЭК (ПЭК) происходила в первый 
месяц после вмешательства — в среднем 10,2 %. 
В дальнейшем суммарная ПЭК нарастала незна-
чительно и к 12 мес составила в среднем 15,6 %
(табл. 4).

Следует отметить, что плотность ЭК в большин-
стве случаев осталась в пределах возрастной нормы. 
Лишь в 4 глазах с исходными пороговыми значе-
ниями этого показателя она оказалась на 7,5–12 %
ниже нормы.

При изучении связи ПЭК с травматичностью 
вмешательства установлено, что в случаях без ре-
конструкции и с небольшим объемом манипуляций 

(разделение единичных задних синехий) она прак-
тически не отличалась и за год составила в среднем 
12,6 и 12,7 % соответственно. Однако при большом 
объеме операции (разделение передних, круговых 
задних синехий, иссечение прехрусталиковой мем-
браны) ПЭК была достоверно выше и за год соста-
вила в среднем 20,8 % (табл. 5).

У ряда пациентов вмешательство приходилось 
проводить в период нестойкой ремиссии или ми-
нимальной активности увеита. Разницы в ПЭК при 
длительности ремиссии заболевания на момент опе-
рации более 3 (n = 19) и менее 3 мес (n = 15) не было 
выявлено (за год в среднем 15,6 ± 2,6 и 15,6 ± 2,3 %
соответственно). На нашем материале также не 
обнаружено существенных отличий в ПЭК в гла-
зах с частотой обострений 3 и более (n = 6) и менее 
3 раз (n = 28) в течение 12 мес после вмешательства 
(за год в среднем 16,2 ± 3,5 и 15,3 ± 1,9 % соот-
ветственно).

В отличие от взрослых [7], значительных разли-
чий в ПЭК у детей с глаукомой (n = 10) и без (n = 24) не 
было выявлено (за год в среднем 14,8 ± 2,7 и 16,0 ± 2,2 %
соответственно). Однако в глазах с глаукомой боль-
шой объем реконструктивных манипуляций был 
проведен лишь в 10 %, а в глазах без глаукомы — 
в 42 % случаев (р < 0,05), что не позволяет полностью 

Таблица 3. Изменения десцеметовой мембраны до и после экстракции катаракты с имплантацией ИОЛ (%)

Десцеметова 
мембрана

До операции
(n = 34)

Через 1 месяц
(n = 17)

Через 3 месяца
(n = 24)

Через 6 месяцев
(n = 19)

Через 12 месяцев
(n = 14)

Норма 53 18* 8* 11* 14*

Легкое уплотнение 44 76 84^ 84^ 79

Умеренное 
уплотнение

3 6 8 5 7

Выраженное 
уплотнение

0 0 0 0 0

Примечание. *,^ — различие с исходным уровнем достоверно, p < 0,05.

Таблица 4. Плотность эндотелиальных клеток до экстракции катаракты с имплантацией ИОЛ и динамика их потери

Сроки исследования Плотность ЭК, кл/мм2

М ± m, (интервал) 
Потеря эндотелиоцитов, %

М ± m, (интервал) 

До операции (n = 34) 3422 ± 61 (2602 – 4083) –

Через 1 мес (n = 17) 3089 ± 111*^ (2250 – 3741) 10,2 ± 1,8 (3 – 25)

Через 3 мес (n = 24) 3059 ± 88*^  (2001 – 3817) 10,4 ± 1,3 (4 – 25)

Через 6 мес (n = 19) 2975 ± 92 *  (1982 – 3723) 13,9 ± 1,6 (5 – 26)

Через 12 мес (n = 14) 2894 ± 110* (1982 – 3705) 15,6 ± 1,7 (7 – 26)

Примечание. * — различие с исходным уровнем; ^,  – между группами достоверно, р< 0,05.

Таблица 5. Динамика потери эндотелиальных клеток в зависимости от объема операции при экстракции катаракты с имплантацией ИОЛ

Объем реконструкции передней камеры Потеря эндотелиоцитов после операции, %  
М ± m

через 1 мес через 3 мес через 6 мес через 12 мес

ЭОК без реконструкции (n = 9) 8,3 ± 2,4 7,2 ± 1,3¤ 9,9 ± 2,4 12,6 ± 3,2

ЭОК с небольшим объемом 
реконструкции (n = 14)

5,0 ± 0,7* 8,2 ± 1,3 ¤ 10,9 ± 1,6^ 12,7 ± 1,8

ЭОК с большим объемом реконструкции 
(n = 11)

18,4 ± 2,6* 16,4 ± 3,0 21,3 ± 2,0^ 20,8 ± 2,6

Примечание. *, , ^, , ¤ – различие между группами достоверно, р < 0,05.
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исключить влияние вторичной глаукомы на ПЭК 
после операции.

Учитывая возможность дополнительного сни-
жения плотности ЭК после ИАГ-лазерных вмеша-
тельств [1], мы проанализировали их влияние на 
состояние заднего эпителия роговицы. Обнаружено, 
что после проведенной в 4 глазах в раннем после-
операционном периоде ИАГ-лазерной деструкции 
постэкссудативной фиброзной мембраны на повер-
хности ИОЛ в сочетании с диод/ИАГ-лазерной ири-
дотомией ПЭК была высокой (в среднем 22 ± 2,7 %). 
Однако связано ли это с лазерным вмешательством 
или с большим объемом реконструктивных мани-
пуляций — судить сложно. Учитывая то, что анало-
гичное ИАГ-лазерное вмешательство, проведенное 
в одном глазу через 3 мес после удаления катаракты, 
и ИАГ-лазерная деструкция вторичной катаракты, 
выполненная в 5 глазах (в одном — через 3, в 4 — 
через 6 мес после операции), не вызвали дальнейшего 
снижения показателей ПЭК, можно полагать, что от-
рицательного воздействия лазерного вмешательства 
не наблюдалось.

Состояние эндотелия роговицы определяется не 
только количественными, но и качественными пока-
зателями. У обследованных детей до ЭОК показатели 
полимегатизма (коэффициент вариации) в 65 % пре-
вышали, а плеоморфизма (процент гексагональных 
клеток) — в 32 % случаев были ниже нормы. Через 
месяц после операции наблюдалось нарастание час-
тоты и степени выраженности данных параметров с 
последующим восстановлением до исходного уровня 
через 3–12 мес (табл. 6).

Следует подчеркнуть, что существенных разли-
чий плотности ЭК у пациентов, которым экстракция 
катаракты проведена с имплантацией ИОЛ и без нее, 
не было обнаружено (табл. 7).

У детей с афакией, как и в случаях имплантации 
ИОЛ, прослежено влияние объема операции на ПЭК. 
В афакичных глазах с глаукомой и без нее существен-
ной разницы в плотности ЭК после операции не было 
выявлено при одинаковой частоте реконструктивных 
манипуляций в передней камере в обеих группах, а 
при анализе морфологических показателей эндоте-
лия обнаружена сходная с артифакичными частота, 
выраженность и динамика изменений.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время имплантация ИОЛ являет-

ся «золотым» стандартом при удалении возрастной 
катаракты, а показания к имплантации ИОЛ при 
катарактах детского возраста становятся все более 
широкими [6]. Это обусловлено развитием микро-
хирургической техники, а также появлением новых 
моделей ИОЛ — с лучшей биосовместимостью, 
адекватных хирургии малых разрезов, традиционно 
применяющейся в детском возрасте.

В отношении постувеальных катаракт вопрос 
о коррекции афакии и у взрослых, и у детей до сих 
пор не решен однозначно. Одна из причин — более 
выраженное влияние вмешательства на эндотелий 
роговицы как в связи с наличием его поствоспали-
тельных изменений и вероятностью их дальнейшего 
прогрессирования при рецидивах заболевания, так 
и с необходимостью в большинстве случаев значи-
тельного объема реконструктивных манипуляций в 
передней камере. Это обуславливает более высокий 
риск развития ЭЭД в раннем и в отдаленном после-
операционном периоде.

Исследования изменения эндотелия при удале-
нии катаракт у детей немногочисленны, проведены 
преимущественно при врожденных катарактах, а по-
лученные результаты варьируют. Так, при экстракции

Таблица 6. Динамика морфологических изменений эндотелиоцитов при экстракции катаракты с имплантацией ИОЛ

Сроки исследования
Полимегатизм, %
М ± m (интервал)

Плеоморфизм, %
М ± m (интервал)

До операции (n = 34) 35,5 ± 1,0 (21,3 – 44,7) 56,8 ± 0,9 (44,8 – 67,1)

Через 1 мес (n = 17) 39,3 ± 1,5*^ (30,3 – 54,2) 52,8 ± 1,2*

Через 3 мес (n = 24) 34,9 ± 1,3 (25,7 – 46,4) 56,4 ± 1,1 (41,9 – 65,1)

Через 12 мес (n = 14) 33,8 ± 1,2^ (24,2 – 41,1) 57,7 ± 1,2

Норма Менее 33 Более 54,1

Примечание. * — различие с исходным уровнем; ^,   – между группами достоверно, р < 0,05.

Таблица 7. Плотность эндотелиальных клеток в глазах с и без имплантации ИОЛ до и в разные сроки после операции

Сроки исследования
ЭОК с имплантацией ИОЛ ЭОК без имплантации ИОЛ

n
плотность ЭК (кл/мм2) 

М ± m (интервал) 
n

плотность ЭК (кл/мм2)
М ± m (интервал)

До операции 34 3422 ± 61 (2602 – 4083) 4 3456 ± 91 (3304 – 3672)

Через 3 мес 24 3059 ± 88 (2001 – 3817) 6 2949 ± 215 (2236 – 3462) 

Через 6 мес 19 2975 ± 92 (1982 – 3723) 2 3522 ± 229 (3293 – 3751)

Через 1 год 14 2894 ± 110 (1982– 3705) 2 3193 ± 1 (3192 – 3194)

Через 1 год 6 мес 3 3228 ± 206 (2873– 3588) 6 3086 ± 174 (2340 – 3594)

Через 2 года 3 2575 ± 261 (2098 – 2999) 3 2799 ± 289 (2327 – 3325)
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врожденных катаракт с имплантацией ИОЛ ПЭК 
составила от 5,1 до 22,7 % через 3–12 мес [2, 8, 12, 13]
и 9,2 % в отдаленные сроки (2,5–26,6 года; в среднем 
12,5 года) после вмешательства [10].

ПЭК афакичного глаза через 3 мес после опера-
ции составила 8–10 % [9], а существенной разницы 
в плотности и ПЭК у детей с артифакией и афакией 
не обнаружено [2, 10].

Данные о морфологических изменениях клеток 
эндотелия после экстракции катаракты у детей также 
единичны и неоднозначны. Так, A. Vasavada и соавт. 
через 3 мес после операции обнаружили достоверное 
увеличение полимегатизма и уменьшение плеомор-
физма [13]. В то же время другими исследователями 
не выявлено значительных отличий этих показате-
лей на оперированном и парном здоровом глазах 
[10, 11], что может быть связано с обследованием в 
отдаленные сроки после операции. Интересно от-
метить данные о более низких средних показателях 
плеоморфизма в афакичных глазах по сравнению 
с артифакичными [10].

Проведенное нами впервые изучение состоя-
ния роговицы с помощью КМ до и в сроки до 2 лет 
после удаления постувеальных катаракт у 41 ребенка 
показало, что изменения, связанные с операцией, 
возникают только в задних слоях роговицы. После 
вмешательства значительно возрастает частота разре-
женности задней стромы и уплотнения десцеметовой 
мембраны. При этом, как и до ЭОК, эти изменения 
имеют преимущественно легкую степень выражен-
ности. В дальнейшем у части пациентов плотность 
стромы восстанавливается, а уплотнение десцеме-
товой мембраны, как правило, сохраняется.

Анализ показал, что у детей с постувеальными 
катарактами плотность ЭК до операции во всех слу-
чаях была в норме. Наибольшая ПЭК происходит в 
ранние сроки после операции — в среднем 10,2 % в 
течение первого месяца. В дальнейшем темпы ПЭК 
снижаются. В течение года после экстракции ката-
ракты с имплантацией ИОЛ ПЭК составила в сред-
нем 15,6 %, что соответствует средним показателям, 
наблюдаемым при врожденных катарактах.

Полученные данные свидетельствуют об отсут-
ствии влияния небольшого объема реконструктив-
ных манипуляций в передней камере на состояние 
эндотелия и в то же время значительном увеличении 
ПЭК при повышении травматичности вмешательства.

На нашем материале не выявлено зависимости 
ПЭК от длительности ремиссии увеита до экстрак-
ции катаракты, частоты обострений воспалительного 
процесса в послеоперационном периоде, наличия со-
путствующей глаукомы, а также проведения ИАГ-ла-
зерных оптико-реконструктивных вмешательств.

Установлено, что экстракция катаракты ока-
зывает влияние на плеоморфизм и полимегатизм 
клеток эндотелия с последующим восстановлением 
в большинстве случаев к 3–12 мес. Необходимо под-
черкнуть, что при сравнительном анализе средней 

плотности ЭК в артифакичных и афакичных глазах 
существенных различий не было обнаружено, что 
свидетельствует об отсутствии негативного влияния 
на эндотелий имплантации ИОЛ при постувеальных 
катарактах у детей.

ВЫВОДЫ
1. Впервые изучено состояние роговицы до и 

после экстракции постувеальных катаракт у детей с 
помощью КМ. Обнаружено, что нарушения задней 
стромы и десцеметовой мембраны имеют преиму-
щественно легкую степень выраженности. Через год 
после вмешательства плотность ЭК в большинстве 
случаев остается в пределах нормы, а изменения 
морфологических параметров эндотелия носят обра-
тимый характер. Суммарная ПЭК после операции 
с имплантацией ИОЛ составляет 15,6 %, что соот-
ветствует средним показателям, наблюдаемым при 
удалении катаракт в детском возрасте.

2. Установлена зависимость ПЭК от объема 
вмешательства. В то же время не обнаружено ее свя-
зи с длительностью ремиссии увеита до операции, 
частотой обострений воспалительного процесса в 
послеоперационном периоде, наличием сопутству-
ющей глаукомы. Значительных отличий плотности 
ЭК на артифакичных и афакичных глазах не выяв-
лено, что свидетельствует о безопасности с точки 
зрения травматичности для роговицы экстракции 
катаракты с имплантацией ИОЛ при постувеальных 
катарактах у детей.

3. Необходимо дальнейшее совершенствование 
хирургической техники, направленное на снижение 
травматичности вмешательства, а также изучение 
состояния эндотелия в отдаленные сроки после 
операции, что позволит оптимизировать тактику и 
улучшить результаты лечения постувеальных ката-
ракт в детском возрасте.
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The Impact of Postuveal Cataract Extraction in Children on the State 
of Posterior Corneal Layers as Evidenced by Confocal Microscopy

L.A. Katargina, U.P. Shestova, E.V. Denisova, A.V. Penkina, N.N. Arestova

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Russia

Juliya-shestova@yandex.ru

For the first time, corneal structure before and after postuveal cataract extraction was tested in 41 children (50) eyes 
using confocal microscopy. Surgery-related changes were revealed in posterior corneal layers. The changes were mild in 
posterior stroma and Descemet’s membrane. One year after the operation, endothelial cell density was within normal limits 
in most cases, and their pleomorphic and polymegatic changes were reversible. One year after an operation involving an 
IOL implantation, the mean endothelial cell loss was 15.6 %. The value of endothelial cell loss was shown to depend on the 
complexity of the operation. No statistically significant relationship was noted between this loss and the duration of remis-
sion of uveitis before the operation, the, frequency of postsurgical exacerbations of uveitis. or the presence of concomitant 
glaucoma. No substantial differences were found between endothelial cell density in pseudophakic (n=34) and aphakic 
(n=16) eyes. Further improvement of surgical technique and endothelial state assessment in remote postoperative periods 
were found to be necessary for an optimal choice of tactics and the improvement of anatomical and functional outcomes of 
cataract extraction in pediatric uveitis. 

Key words: uveitis, cataract, children, cornea, confocal microscopy.
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Целью настоящего исследования явилась оценка уровней трансформирующего фактора роста 1 и фактора 
некроза опухолей  в сыворотке крови и слезной жидкости пациентов с псевдоэксфолиативной глаукомой (ПЭГ) 
для определения их роли в прогрессировании данного вида патологии. Обследовано 85 пациентов (116 глаз) с ПЭГ, 
которые были разделены на группы в зависимости от стадии и длительности заболевания. В контрольную группу 
включено 20 здоровых доноров (40 глаз). Содержание ТФР- 1 и ФНО-  исследовалось в сыворотке крови (СК) и 
слезной жидкости (СЖ). Концентрации ТФР- 1 и ФНО-  в СК и СЖ были повышены у пациентов с ПЭГ в срав-
нении с группой контроля. У больных ПЭГ с длительностью болезни более 10 лет содержание ТФР- 1 и ФНО- 
значительно превышало показатели пациентов с меньшей длительностью заболевания.

Ключевые слова: иммуновоспалительные механизмы, ТФР- 1, ФНО- , эндотелиальная дисфункция, 
псевдоэксфолиативная глаукома.
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Проблема псевдоэксфолиативной глаукомы 
(ПЭГ) в последнее время приобрела большое со-
циальное и общемедицинское значение, что опре-
деляется прежде всего широким распространением 
болезни и быстрым развитием функциональных 
нарушений. Несмотря на то, что ПЭГ не влияет 
на жизненный прогноз, это заболевание является 
основной причиной преждевременной потери тру-
доспособности и инвалидности среди всех видов 
офтальмопатологии [10].

Накапливается все больше сведений, указыва-
ющих на значимость функциональных изменений 
сосудистого эндотелия у пациентов с ПЭГ. Особен-
ное значение в развитии изменений придается имму-
новоспалительным механизмам, при этом серьезная 
роль отводится активации системы цитокинов, кото-
рые в настоящее время все чаще рассматриваются как 
иммунологические маркеры дисфункции эндотелия 
[3, 4]. Возможно, именно ролью иммуновоспали-
тельных механизмов объясняется недостаточная 
эффективность стандартной местной гипотензивной 
терапии у больных с ПЭГ. Однако в отечественной 

и зарубежной литературе практически отсутствуют 
данные, характеризующие иммунные нарушения, 
возникающие у пациентов с ПЭГ. 

В последние годы установлено, что цитокины 
играют существенную роль в патогенезе многих ви-
дов офтальмопатологии, в том числе и при глаукоме, 
что проявляется как на уровне глаза, так и всего ор-
ганизма. Известно, что цитокины вырабатываются 
практически всеми клетками организма. Их био-
логические эффекты настолько разнообразны, что 
данная группа медиаторов оказывает влияние почти 
на все процессы, происходящие как на системном, 
так и локальном уровнях [1, 2].

В условиях нарушения гемато-офтальмического 
барьера (ГОБ) становится актуальным исследование 
содержания цитокинов не только в сыворотке крови, 
но и в других биологических жидкостях. Наибольшим 
удобством для анализа обладает слезная жидкость, 
что прежде всего объясняется неинвазивностью и 
простотой методики. В связи с этим перспектив-
ным направлением видится исследование содер-
жания про- и противовоспалительных цитокинов в 

Клинические исследования
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сыворотке крови и слезной жидкости пациентов 
с ПЭГ. Наиболее значимой в патогенезе глаукомы 
и других видов офтальмопатологии является роль 
таких цитокинов, как фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО- ) и трансформирующий фактор роста бета 1 
(ТФР- 1) [5, 6, 8, 10].

Полученные результаты могут способствовать 
повышению эффективности медикаментозного 
лечения данного вида глаукомы и оказать положи-
тельное влияние на прогноз заболевания [7].

ЦЕЛЬ работы — изучение содержания ТФР- 1
и ФНО-  в сыворотке крови и слезной жидкости 
пациентов с псевдоэксфолиативной глаукомой в 
зависимости от стадии и длительности заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 85 пациентов 

(116 глаз), из них мужчин — 41 (47,5 %), женщин — 
44 (52,5 %), с ПЭГ различных стадий в возрасте от 
52 до 84 лет (средний возраст 68,4 ± 7,8 года). Внутри-
глазное давление (ВГД) у всех обследованных было 
нормализовано. В группу контроля входили 20 прак-
тически здоровых лиц, подобранных в соответствии 
с полом и возрастом. Все больные распределялись на 
группы с учетом стадии и длительности заболевания. 
Основную массу обследуемых составили пациенты 
с далеко зашедшей стадией заболевания (42,6 %). 
Больные с начальной и развитой стадиями ПЭГ со-
ставили соответственно 20,4 и  33,3 %. Самой малочи-
сленной оказалась группа пациентов с терминальной 
стадией глаукомы (3,7 %). Пациенты с IV стадией 
ПЭГ в данном исследовании были объединены с 
пациентами, имеющими заболевание III стадии, 
вследствие частого парного сочетания данных ста-
дий у одного человека  на обоих глазах. Кроме этого, 
при терминальной стадии слезопродукция практи-
чески отсутствовала, а следовательно, отсутствовала 
возможность забора слезной жидкости.

Длительность ПЭГ варьировала в широких 
пределах: от нескольких месяцев до 17 лет, составив 
в среднем 5,2 года. В зависимости от продолжитель-
ности заболевания пациенты были разделены на 
2 группы: 60 больных (86 глаз) с анамнезом «ПЭГ» 
сроком до 10 лет и 25 больных (30 глаз) — сроком 
более 10 лет. Продолжительность заболевания опре-
делялась с момента постановки диагноза «ПЭГ».

Основными критериями включения пациентов 
в исследование являлись: установленный диагноз 
«ПЭГ», нормализация офтальмотонуса медикамен-
тозно или с помощью антиглаукоматозной операции, 
отсутствие признаков прогрессирования (по резуль-
татам не менее чем 2 исследований за 1 год), наличие 
информированного согласия пациента о включении 
в исследование. В исследовании не принимали учас-
тие пациенты с тяжелой соматической патологией, 
требующие постоянной медикаментозной терапии; 
пациенты с сопутствующей офтальмологической 
патологией (миопия высокой степени, выраженное 

помутнение хрусталика, дистрофические измене-
ния сетчатки, сосудистые заболевания сетчатки и 
зрительного нерва, диабетическая ретинопатия); 
пациенты, у которых не удалось нормализовать ВГД 
при помощи местной антигипертензивной терапии 
или хирургического лечения. В схему исследования 
входили: визометрия, периметрия, тонометрия по 
Маклакову, биомикроскопия, офтальмоскопия, го-
ниоскопия с линзой Гольдмана, электротонография. 
Для изучения иммунологических показателей кровь 
из локтевой вены брали утром, натощак, в первые 
сутки поступления в стационар. Слезную жидкость 
(около 50 мкл) собирали капилляром из нижнего 
конъюнктивального свода утром в одно и то же вре-
мя. За день до взятия слезы пациентов просили не 
закапывать никаких капель. Предварительная анес-
тезия не проводилась. Стимуляцию слезопродукции 
осуществляли путем вдыхания пациентом паров на-
шатырного спирта. Собранные образцы сыворотки 
крови и слезной жидкости помещали в пластиковые 
пробирки и замораживали до проведения измерений.

Уровень ТФР- 1 в сыворотке крови и слезной 
жидкости определялся на полуавтоматическом ана-
лизаторе для иммуноферментного анализа с исполь-
зованием набора реактивов HumanTGF- 1 Platinum 
ELISA (eBioscience, Австрия). Чувствительность 
метода — 4 пг/мл. Содержание ФНО-  в сыворотке 
крови и слезной жидкости определяли методом им-
муноферментного анализа с использованием набора 
для определения ФНО-  («Вектор — Бест», Россия), 
согласно инструкции к тест-системе. Диапазон опре-
деляемых значений составлял 0–250 пг/мл.

Статистическая обработка данных произведена 
с применением стандартного пакета прикладных 
программ Microsoft Excel и BioStat-2008 для Windows. 
Для описания количественных признаков использо-
вались элементы вариационной статистики. Основ-
ные методы статистического анализа фактических 
данных выбирали согласно задачам исследования [1].
Во всех процедурах статистического анализа за уро-
вень значимости принимали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве одного из иммунологических мар-

керов сосудистой дисфункции в сыворотке крови 
и слезной жидкости больных ПЭГ исследовалось 
содержание ростового фактора ТФР- 1. Как пред-
полагается, ТФР- 1 играет значительную роль 
в процессах ремоделирования сосудистой стенки, 
преимущественно за счет пролиферации эндоте-
лиоцитов и клеток моноцитарно-макрофагального 
ряда. Вместе с тем роль ТФР- 1 в данном процессе 
является неоднозначной. Помимо регуляции про-
цессов пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
клеток, данный цитокин стимулирует продукцию 
внеклеточного матрикса и протеогликанов, входящих 
в состав соединительной ткани [2, 9]. Результаты оп-
ределения исходного содержания данного цитокина в 
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группах обследованных больных показали достовер-
ное повышение концентрации ТФР- 1 у больных 
ПЭГ. Содержание ТФР- 1 в сыворотке крови и слез-
ной жидкости пациентов с ПЭГ составило соответст-
венно 16665,56 ± 6621,99 пг/мл и 1776,15 ± 742,70 пг/мл 
против 7613,98 ± 907,71 пг/мл в сыворотке и 
726,53 ± 169,05 пг/мл в слезной жидкости в кон-
трольной группе.

Нами изучалось содержание данного цитокина 
у больных ПЭГ в зависимости от стадии и длитель-
ности заболевания (табл. 1). Выявлены достоверные 
различия в содержании противовоспалительного 
цитокина в сравниваемых группах больных с раз-
личными стадиями заболевания (табл. 1). Наиболь-
шее содержание данного цитокина наблюдалось в 
сыворотке крови больных ПЭГ с далеко зашедшей 
и терминальной стадиями, которое почти в 3 раза 
превышало уровень в контрольной группе и до-
стоверно отличалось от показателей начальной и 
развитой стадий ПЭГ. В слезной жидкости у всех 
обследованных больных также отмечалось увеличе-
ние концентрации ТФР- 1. Так, наиболее высокий 
уровень данного противовоспалительного цитокина 
имел место у больных с III–IV стадией, что также 
превышало показатели I и II стадий болезни в 2,7 и 
1,7 раза соответственно (р < 0,05).

Нами также выявлено увеличение концентра-
ции ТФР- 1 в зависимости от длительности ПЭГ. 
При продолжительности заболевания более 10 лет 
(рисунок) содержание цитокина в сыворотке кро-
ви и слезной жидкости составило соответственно 
18730,40 ± 3602,32 пг/мл и 2054,41 ± 405,23 пг/мл, 
что достоверно превышало показатели, полученные 
в группе пациентов с продолжительностью ПЭГ до 
10 лет (14585,24 ± 2190,2 пг/мл и 1489,21 ± 354,21 
пг/мл соответственно).

К цитокинам, обладающим выраженным прово-
спалительным действием, относится ФНО- . Одним 

из механизмов его действия, по мнению ряда авто-
ров, является способность активировать выработку 
синтазы оксида азота, повышая тем самым концен-
трацию оксида азота (NO) в тканях. Образовавшийся 
NO способен оказывать прямое цитотоксическое 
действие на эндотелиальные клетки и способствовать 
активации процессов фиброза [5].

Результаты определения уровней ФНО-  в 
сыворотке крови показали достоверное повышение 
концентрации данного цитокина у больных ПЭГ
(3,44 ± 1,15 пг/мл) в сравнении с группой контроля 
(2,69 ± 0,85 пг/мл), р < 0,05. При этом выявлены раз-
личия в содержании провоспалительного цитокина 
в зависимости от стадии и длительности заболева-
ния (табл. 2). Установлено, что у больных ПЭГ рост 
содержания ФНО-  происходил параллельно уве-
личению тяжести заболевания. Так, при III–IV ста-
дии концентрация ФНО-  достоверно превышала 
уровень данного цитокина не только при I, но и при 
II стадии, р < 0,05.

Таблица 1. Содержание ТФР- 1 в сыворотке крови и слезной жидкости пациентов с ПЭГ в зависимости от стадии заболевания

Показатели Группы обследованных больных

группа контроля
(n = 20)

больные с ПЭГ I ст.
(n = 17)

больные с ПЭГ II ст.
(n = 29)

больные с ПЭГ III–IV ст.
(n = 39)

1 2 3 4

ТФР- 1, пг/мл

Сыворотка крови
7613,96 ± 

907,71
9340,83 ±

1201,81*1

12175,81 ±
1520,82*1,2

21601,44 ±
5228,18*1-3

Слезная жидкость
726,52 ± 

169,05
861,83 ±

93,61*1

1328,35 ±

326,52*1,2

2329,32 ±

529,42*1-3

Примечание. Здесь и в табл. 2: звездочкой (*) отмечены достоверные различия средних арифметических (  < 0,05), цифры рядом со 
звездочкой указывают, по отношению к показателям какой группы эти различия достоверны.

*1
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Рисунок. Содержание ТФР- 1 в сыворотке крови и слезной 

жидкости пациентов с ПЭГ в зависимости от продолжительности 

заболевания.

Примечание. Звездочкой (*) отмечены достоверные различия 

средних арифметических (p < 0,05).

Таблица 2. Содержание ФНО-  в сыворотке крови пациентов с ПЭГ в зависимости от стадии заболевания

Показатель Группы обследованных больных

группа контроля
(n = 20)

больные с ПЭГ I ст.
(n = 17)

больные с ПЭГ II ст.
(n = 29)

больные с ПЭГ III–IV ст.
(n = 39)

1 2 3 4

ФНО- , пг/мл 2,69 ± 0,85 2,90 ± 0,94*1 3,19 ± 0,84*1, 2 3,95 ± 1,23*1-3
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Наибольшее содержание ФНО-  в сыворотке 
крови наблюдалось у больных ПЭГ с анамнезом 
болезни более 10 лет. Концентрация исследуемого 
провоспалительного цитокина в этой группе соста-
вила 3,72 ±1,19 пг/мл. У пациентов с длительностью 
заболевания менее 10 лет уровень ФНО-  составил 
3,15 ± 0,83 пг/мл. Определение ФНО-  в слезной 
жидкости показало, что лишь у 4 пациентов (6 глаз) 
контрольной группы содержание данного цитокина 
было выше минимально определяемых значений 
и составило в среднем 2,44 ± 0,88 пг/мл. Только у 
8 пациентов с ПЭГ (10 глаз) удалось определить со-
держание ФНО- , которое в средем находилось на 
уровне 3,97 ± 0,85 пг/мл, что было выше показателей 
контрольной группы в 1,6 раза. В связи с небольшим 
количеством положительных результатов проследить 
какую-либо тенденцию в длительности процесса 
не удалось.

Повышение уровня ТФР- 1 у пациентов с 
ПЭГ в ответ на усиленную выработку ФНО-  мо-
жет рассматриваться как компенсаторная реакция, 
направленная на уменьшение активности данного 
провоспалительного цитокина. Это подтверждается 
наличием прямой корреляционной зависимости 
между содержанием ТФР- 1 и ФНО-  в сыворотке 
крови и слезной жидкости (r = 0,47, p < 0,05; r = 0,37, 
p < 0,05 соответственно) пациентов с ПЭГ. Более 
низкая связь в последней группе в некоторой степени 
может быть объяснена небольшим количеством слу-
чаев определения уровня ФНО-  в слезной жидкости. 
Таким образом, проведенные исследования выявили 
активацию про- и противовоспалительных цитоки-
нов у больных ПЭГ, коррелирующую с тяжестью 
глаукомного процесса и длительностью заболевания.

ВЫВОДЫ
1. Установлено, что иммунные нарушения, 

включающие гиперпродукцию оппозиционных 
цитокинов ФНО-  и ТФР- 1, являются одним из 
механизмов формирования сосудистой дисфункции 
у больных ПЭГ. Наиболее выраженные нарушения 

иммунного компонента имеют место у больных ПЭГ 
с более поздней стадией заболевания и соответствуют 
большей длительности процесса. Это позволяет за-
ключить, что показатели уровней ТФР- 1 и ФНО-
в сыворотке крови и слезной жидкости могут быть 
использованы в качестве маркеров, характеризую-
щих тяжесть процесса и прогноз заболевания.

2. На основе оценки степени изменений опре-
деляемых показателей в сыворотке крови и слезной 
жидкости больных ПЭГ могут быть разработаны 
прогностические критерии риска прогрессирования 
данной патологии. Наиболее неблагоприятное тече-
ние заболевания связано с повышением содержания 
в сыворотке крови и слезной жидкости ТФР- 1 
и ФНО- .

3. Значительная патогенетическая роль иммун-
ных нарушений в развитии ПЭГ позволяет считать 
иммунокоррекцию одним из перспективных на-
правлений в лечении данной патологии. Изучение 
вышеуказанных показателей и анализ их изменений 
в динамике может помочь в выборе адекватной так-
тики лечения ПЭГ и в контроле его эффективности.
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The paper evaluated the levels of tumor necrosis factor  (TNF- ) and the transforming factor of growth 1 (TFG- 1)
in blood serum and tear fluid of patients with pseudoexfoliation glaucoma (PEG) in order to determine their role in PEG progression. 
We observed 85 patients (116 eyes) divided into groups depending on the stage and duration of the disease. The control group included 
20 healthy subjects (40 eyes). TNF-  and TFG- 1 were determined in the serum and tear fluid. TFG- 1 and TNF-  concentrations 
in the serum and tear fluid of PEG patients were found to be significantly increased as compared to the controls. In patients who had the 
condition for over 10 years, the concentration of TFG- 1 and TNF-  was much higher than in patients with shorter duration of the disease. 

Key words: immunoinflammatory mechanisms, TFG- 1, TNF- , endothelial dysfunction, pseudoexfoliation glaucoma.
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Проведенные исследования пространственной контрастной чувствительности (ПКЧ) у 47 пациентов 
(76 глаз) с ретинопатией недоношенных (РН) в возрасте 6–16 лет выявили высокую частоту ее нарушений 
даже при минимальных остаточных изменениях на глазном дне. При 1-й и 2-й степени РН снижение ПКЧ 
наиболее часто наблюдалось на красные и зеленые стимулы в диапазоне средних и высоких пространственных 
частот, что отражает преимущественное поражение парвоцеллюлярной системы. При 3-й степени выявлен 
сдвиг изменений ПКЧ в диапазон низких частот на все ахроматические и хроматические стимулы, что свиде-
тельствует о вовлеченности в патологический процесс и магноцеллюлярной системы и может быть причиной 
зрительных нарушений.

Ключевые слова: ретинопатия недоношенных, контрастная чувствительность, парво- и магноцеллюлярная 
система.
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Ретинопатия недоношенных (РН) — заболевание 
глаз детей, рожденных ранее срока, нередко приводя-
щее к различным нарушениям зрения даже при легких 
формах патологии. Патогенез нарушений зрения при 
РН носит сложный, комбинированный характер, что 
обусловлено не только остаточными изменениями на 
глазном дне, но и изменением электрогенеза сетчатки 
вследствие недоношенности, сопутствующей патоло-
гией проводящих путей и высших отделов зрительного 
анализатора, аномалиями рефракции и др. [2].

Поиск наиболее информативных тестов выяв-
ления механизмов нарушений зрения при РН пред-
ставляет значительный интерес.

Одним из методов детальной оценки зрения 
является определение пространственной контраст-
ной чувствительности (ПКЧ), которая характеризует 
способность зрительной системы воспринимать и 
анализировать распределение яркостей в поле зрения 
[1]. Это свойство обеспечивает восприятие формы, 
взаиморасположения, размера, ориентации объек-
тов, т. е. восприятие пространственной организации 
окружающего мира [1, 4–6, 8].

Исследование ПКЧ позволяет объективно 
оценить качество зрения. Так, восприятие области 

низких частот до 1 цикл/град позволяет увидеть весь 
объект целиком, среднечастотные компоненты — 
более мелкие детали, а высокие пространственные 
частоты способствуют конкретизации и тонкому 
восприятию изображения.

Изучение качества зрения у недоношенных 
детей представляет важный практический инте-
рес, однако исследования в этой области весьма 
ограничены. Имеются немногочисленные данные, 
согласно которым у недоношенных детей с РН и 
без нее отмечается пониженная контрастная чувст-
вительность и нарушения цветового восприятия по 
сравнению с доношенными детьми соответствую-
щего возраста, что подтверждает гипотезу о высоком 
риске повреждений незрелой зрительной системы 
недоношенных детей. Патология цветового зрения 
свидетельствует о нарушении функции колбочек 
сетчатки, а снижение контрастной чувствительно-
сти может быть объяснено меньшим количеством 
функционирующих палочек [4].

ЦЕЛЬ нашего исследования — изучить про-
странственную контрастную чувствительность при 
разной степени регрессивной РН и оценить качество 
зрения у детей с РН в отдаленный период.

Клинические исследования
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у пациентов с ретинопатией недоношенных

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 47 пациентов (76 глаз) в возрасте 

от 6 до 16 лет с регрессивной РН различной степени 
(табл. 1).

Все обследованные дети родились при сроке 
24–34 недели гестации с массой тела от 680 до 2180 г,
из них 18 детей — с экстремально низкой массой 
тела при рождении (до 1000 г). Группу контроля 
составили 11 здоровых доношенных детей (22 глаза) 
от 6 до 15 лет.

Из исследования исключены дети с выра-
женной патологией проводящих путей и высших 
отделов зрительного анализатора, амблиопией 
высокой степени, развившейся вследствие некор-
ригированной анизометропии, глазодвигательными 
нарушениями.

Исследование ПКЧ проводилось с помощью 
компьютерной программы ZEBRA (авторы Шамши-
нова А.М., Белозеров А.Е., ТОО «Астроинформ», 
Москва). Программа реализована в операционной 
системе DOS IBM-совместимого компьютера [1, 3].

Измерения проводились монокулярно в усло-
виях мезопического освещения с расстояния 2 м, 
размер изображения — 18 см. Поле стимуляции со-
ставляло 5°. Аномалии рефракции корригировались 
очками.

Статистическая обработка данных осуществ-
лялась по программе Microsoft Excel с помощью 
методов вариационной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения ПКЧ на ахроматичес-

кие и цветные паттерны у пациентов контрольной 
группы представлены в таблице 2 и на рисунке 1.

В группе контроля максимум контрастной 
чувствительности, как на ахроматические, так и хро-
матические стимулы, был в диапазоне средних про-
странственных частот. На высоких пространствен-
ных частотах ПКЧ снижалась по всем цветам. Хотя в 
графическом изображении ПКЧ на ахроматический 
паттерн была ниже, чем на цветовые паттерны, ста-
тистически достоверных различий нами не выявлено 
(t < 2,5; p > 0,05).

Таблица 1. Характеристика исследуемых пациентов 

Степень РН Число 
глаз

Острота зрения 
(среднее 

значение)

Средний сферический 
эквивалент рефракции, 

дптр

1-я 16 0,6–1,0 (0,75) -0,75

2-я 35 0,3–1,0 (0,7) -1,5

3-я 25 0,2–0,9 (0,5) -1,75

Группа 
контроля

22 0,8–1,0 (0,85) +0,25

Таблица 2. Контрастная чувствительность в группе контроля, дБ (М ± 95)

Пространственная частота, 
цикл/град

Тип стимула

ахроматический красный зеленый синий

0,5 28,70 ± 2,63 28,1 ± 2,1 34,10 ± 2,15 28,70 ± 2,63

1,0 31,30 ± 2,31 34,70 ± 2,17 38,40 ± 2,07 35,60 ± 2,07

2,0 35,00 ± 3,37 40,30 ± 2,61 42,3 ± 1,7 39,1 ± 2,6

4,0 32,10 ± 4,26 35,50 ± 3,27 41,70 ± 1,94 36,60 ± 2,16

8,0 22,90 ± 3,61 31,40 ± 3,21 32,3 ± 2,9 28,60 ± 2,75

16,0 8,90 ± 2,41 13,10 ± 2,88 15,10 ± 3,06 8,30 ± 3,05
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Рис. 1. ПКЧ в группе контроля. Цвет кривых соответствует цвету 

предъявляемого стимула.

Рис. 2. ПКЧ у пациентов с РН I степени. Цвет кривых соответствует 

цвету предъявляемого стимула.



Пространственная контрастная чувствительность 

у пациентов с ретинопатией недоношенных

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:34–3736

При РН 1-й степени ход кривых был изменен: 
отмечалось резкое снижение ПКЧ в диапазоне 
средних частот (с 4,0 цикл/град) на ахроматический 
паттерн по сравнению с хроматическими стимулами 
(t = 2,7, p < 0,05) (рис. 2).

Однако достоверных различий ПКЧ в норме и 
при РН 1-й степени не выявлено, кроме показате-
лей в диапазоне средних частот от 2,0 цикл/град на 
красный стимул и от 4,0 цикл/град на зеленый, что 
может свидетельствовать о вовлеченности в пато-
логический процесс макулы и парамакулы уже при 
начальной степени РН.

Достоверных различий ПКЧ у больных с 1-й и 
2-й степенью РН не обнаружено (рис. 3).

Однако отмечено снижение ПКЧ на все 
предъявляемые стимулы уже в диапазоне средних 
пространственных частот от 2,0 цикл/град. Досто-
верное угнетение ПКЧ выявлено на ахроматические 
стимулы во всем исследуемом диапазоне средних и 
высоких частот (t > 3,5; p < 0,05).

По сравнению с контрольной группой до-
стоверное снижение ПКЧ при 2-й степени РН 
выявлено в диапазоне средних пространственных 
частот на красный и зеленый стимулы (p < 0,05) 
и в диапазоне высоких частот до 8 цикл/град на 
синий стимул. 

При исследовании ПКЧ у пациентов с 3-й сте-
пенью РН отмечено ухудшение восприятия контрас-
та на ахроматические и цветные стимулы (рис. 4).

Взаиморасположение кривых, соответствующих 
цветам стимулов, менялось незначительно. Сущест-
венное снижение чувствительности на все стимулы 
регистрировалось уже от 2 цикл/град. В зоне высоких 
пространственных частот до 16 цикл/град кривые 
стремились к нулю.

Учитывая высокий разброс показателей ПКЧ, 
что обусловлено клиническим полиморфизмом вну-
три каждой степени РН, мы провели сравнительный 
анализ частоты патологических показателей ПКЧ 
при разной степени заболевания (табл. 3).

Как видно из таблицы 3, по мере нарастания 
тяжести заболевания возрастает частота патоло-
гической ПКЧ. При 1-й степени РН ПКЧ нару-
шалась преимущественно в диапазоне средних и 
высоких частот на красный и зеленый стимулы. При 
2-й степени РН ПКЧ менялась в большей степени на 
зеленый и синий цвета в диапазоне средних и высо-
ких частот. При РН 3-й степени ПКЧ резко снижена 
на ахроматический и все хроматические стимулы 
в диапазоне всех частот.

Выявленное у некоторых пациентов (18 %) 
с 1–2-й степенью РН и относительно высокой 
остротой зрения (0,6–0,8) изменение конфигура-
ции кривых с формированием изломов, возможно, 
связано с наличием цветоспецифических нейронов 
в зрительной коре, отличающихся сложностью ре-
цептивных полей, которые неодинаково вовлекаются 
в патологический процесс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что у детей 

с РН, даже с минимальными остаточными изменени-
ями на глазном дне и визуально сохранной макулой, 
имеются нарушения ПКЧ, что существенно отража-
ется на качестве зрения. Снижение ПКЧ на средних 
и высоких пространственных частотах отражает 
изменения преимущественно парвоцеллюлярной си-
стемы, так как рецептивные поля парвоцеллюлярных 
клеток (P-клеток) лучше приспособлены к выявлению 
небольших различий между визуальными характе-
ристиками наблюдаемого объекта и к выполнению

Рис. 4. ПКЧ у пациентов с РН 3-й степени. Цвет кривых соответ-

ствует цвету предъявляемого стимула.

Рис. 3. ПКЧ у пациентов с РН 2-й степени. Цвет кривых соответ-

ствует цвету предъявляемого стимула.
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Таблица 3. Частота патологической ПКЧ при разной 
степени РН

Степень РН Всего глаз, n Число глаз с патологической 
ПКЧ, n (%)

1-я 16 6 (37,5)

2-я 35 27 (77,1)

3-я 25 25 (100)
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тонкого анализа пространственных деталей неиз-
менного стимула. Так, нарушения распознавания и 
узнавания предметов, деталей объекта, трудности при 
письме и чтении могут быть связаны с угнетением 
функции ганглиозных P-клеток сетчатки. 

При нарастании тяжести заболевания про-
исходит сдвиг изменений ПКЧ в диапазон низких 
пространственных частот, что свидетельствует о 
вовлеченности в патологический процесс магноцел-
люлярной системы, обладающей высокой чувстви-
тельностью к нерезкому контрасту и отвечающей за 
ориентацию и обнаружение движения [7]. 

Таким образом, для РН характерны нарушения 
преимущественно в парвоцеллюлярной зрительной 
системе, однако, учитывая полученные результаты 
определения ПКЧ, нельзя исключить и нарушения в 
магноцеллюлярной системе при более выраженных 
изменениях на глазном дне, что может быть причиной 
различных зрительных расстройств [5, 7]. Исследова-
ние ПКЧ у пациентов с РН является высокоинформа-
тивным методом, позволяющим объективно оценить 
качество зрения, что может быть использовано в 
алгоритме обследования и определении подходов 
к реабилитации этого контингента пациентов.
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Spatial Ñontrast Sensitivity of Satients with Retinopathy of Prematurity
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Our studies of the spatial contrast sensitivity (SCS) in 47 patients (76 eyes) with retinopathy of prematurity (ROP) 
aged 6–16 years revealed a high frequency of SCS violations, even in cases of minimal residual changes in the fundus. In 
the 1 and the 2 ROP degrees, reduced SCS was most frequent for red and green stimuli in the range of medium and high 
spatial frequencies, which reflects the predominant impairment of the parvocellular system. In the 3rd ROP degree, a shift of 
SCS changes into the low frequency range was revealed for all achromatic and chromatic stimuli, which is an evidence of 
the involvement of the magnocellular system and may be a cause of a variety of visual disorders.
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Цель работы — изучить распространенность различных хронических инфекций, частоту их реактивации 
и характерные ассоциации микроорганизмов у больных с воспалительными окклюзиями вен сетчатки. Образцы 
сыворотки крови 52 больных с воспалительными окклюзиями вен сетчатки исследовались с помощью иммуно-
ферментного анализа на широкий спектр инфекционных возбудителей. У всех пациентов выявлено микст-инфи-
цирование различными микроорганизмами, у 73 % наблюдалась ассоциация 4 и более возбудителей. Преобладала 
инфицированность вирусами группы герпеса (94 %) с серологическими признаками их реактивации (67 %) и 
токсоплазмой гондии (50 %). При сочетании герпес-вирусной реактивации и токсоплазменного инфицирования 
имеется тенденция к увеличению частоты ишемических форм воспалительных окклюзий вен сетчатки (р > 0,05). 
По-видимому, смешанное инфицирование может играть важную роль в патогенезе воспалительных окклюзий 
ретинальных вен в качестве триггерного или отягощающего фактора.
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Возможная роль инфекций в развитии васкули-
тов различной локализации, атеросклероза сосудов и 
их осложнений широко обсуждается в отечественной 
и зарубежной литературе. Наиболее веские доказа-
тельства получены в отношении цитомегаловируса 
(ЦМВ) и хламидофилы пневмонии [9, 10, 16]. У хро-
нически инфицированных ЦМВ пациентов, пере-
несших операцию по коронарному стентированию, 
существенно увеличивался, по сравнению с сероне-
гативными больными, риск тромбозов коронарных 
сосудов с последующим рестенозом [18]. Экспери-
ментально подтверждена возможность репликации 
вируса гриппа в эндотелии кровеносных сосудов [3].

Одной из причин окклюзий ретинальных вен 
являются их воспалительные изменения разного 
генеза [6, 12, 14, 15, 23]. Окклюзии вен сетчатки так-
же могут быть следствием системных хронических 
инфекций, вызванных различными возбудителями 
(вирус гриппа, вирусы группы герпеса, вирусы 
Коксаки, токсоплазма гондии, возбудители си-
филиса, туберкулеза, проказы, хламидии и др.) 

[3, 9–13, 16, 17, 19]. По данным P. Sullivan и соавт. 
[22], высокая частота сосудистых окклюзий отме-
чена у пациентов с ЦМВ-ретинитами. Представ-
ления о спектре возбудителей, тропных к сосудам, 
постоянно расширяются. Ранее нами были полу-
чены предварительные данные о высоком уровне 
инфицированности микоплазмами пациентов с 
тромбозами вен сетчатки [7, 8].

Несмотря на большое количество проведенных 
эпидемиологических, морфологических, экспери-
ментальных и клинических исследований, результа-
ты которых указывают на связь между инфекцией и 
сосудистой патологией, в этой проблеме остается ряд 
нерешенных вопросов. Неясно, какую роль играют 
экстраокулярные инфекции в патогенезе васкулитов 
сетчатки, а также окклюзий ретинальных вен.

ЦЕЛЬ работы — изучить распространенность 
различных хронических инфекций, частоту их ре-
активации и характерные ассоциации микроорга-
низмов у больных с воспалительными окклюзиями 
вен сетчатки.

Клинические исследования
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 52 пациента (мужчин — 33, жен-

щин — 19) в возрасте от 20 лет до 81 года (средний 
возраст — 53,83 ± 1,98 года) с воспалительными 
окклюзиями вен сетчатки, что было подтверждено 
клинически (клеточная реакция в стекловидном 
теле, «муфты» и «полосы сопровождения» по ходу 
сосудов) и ангиографически (экстравазальный 
выход флюоресцеина из сосудов различного ка-
либра). Больные с системными и синдромными 
заболеваниями были исключены из исследования. 
Ишемические окклюзии вен сетчатки диагности-
рованы у 32 больных (средний возраст 52,13 ± 2,75 
года), из них окклюзии центральной вены сетчатки 
(ЦВС) определены у 18 пациентов, ветви ЦВС — 
у 14. Неишемические окклюзии ретинальных вен 
диагностированы у 20 больных (средний возраст 
50,25 ± 3,15 года), из них окклюзии ЦВС определены 
у 14 пациентов, ветви ЦВС — у 6.

Пациентам проведено стандартное офтальмо-
логическое обследование, дополненное фоторе-
гистрацией глазного дна, оптической когерентной 
томографией, флюоресцентной ангиографией 
глазного дна.

Для оценки инфекционного статуса больных 
определяли серологические маркеры хронической 
и активной инфекции — специфические антитела, 
относящиеся к разным классам иммуноглобули-
нов (IgM, IgG, IgA). Сыворотку крови исследова-
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на автоматическом ИФА-анализаторе «Лазурит» 
(США) с коммерческими диагностическими тест-
системами «Вектор-Бест» (Кольцово). Определяли 
антитела к герпес-вирусам: вирусу простого герпеса 
(ВПГ) 1-го типа, ВПГ 2-го типа, ЦМВ, вирусу 
Эпштейна — Барра (ВЭБ), а также к токсоплазме 
гондии, токсокаре канис, хламидии трахоматис, 
хламидофиле пневмонии, микоплазме гоминис, 
уреаплазме уреалитикум. Показатели исследовали до 
начала лечения. По характеру серологического ответа 
устанавливали наличие и фазу инфекции (первичная, 
хроническая, рецидив хронической).

Интерпретация результатов серологических 
исследований на ВПГ 1-го и 2-го типа и ЦМВ пред-
ставлена в таблице 1.

Интерпретация результатов серологических 
исследований на ВЭБ проводилась согласно реко-
мендациям производителя тест-систем (табл. 2).

IgA-антитела рассматривали как маркеры 
активной или вялотекущей инфекции, вызванной 
хламидией трахоматис, хламидофилой пневмонии, 
микоплазмой гоминис, уреаплазмой уреалитикум.

Статистический анализ проводился с помощью 
компьютерных программ Microsoft Excel, Biostatd, 
Statistica, версия 8.0 (StatSoft Inc., США). Величи-
ны сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента, 
точного критерия Фишера. Достоверным считали 
отличие при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных серологических исследований 

показал: все обследованные нами больные инфи-
цированы возбудителями хронических инфекций. 
Подавляющее число пациентов были хроничес-
ки инфицированы герпес-вирусами: ВПГ 1-го и 
2-го типа — 94 %, ЦМВ — 90 % и ВЭБ — 90 %. Об этом 
свидетельствует наличие IgG-антител к поздним ан-
тигенам этих вирусов. Данные показатели соответст-
вуют распространенности этих вирусов в популяции 
в целом [1, 2]. Серологические маркеры первичной 
инфекции не были обнаружены ни в одном случае.

IgG-антитела к ранним антигенам, указываю-
щие на реактивацию герпес-вирусов, обнаружены 
у 35 человек (67 %). Причем наиболее часто вы-
являлись серологические маркеры реактивации 
ВПГ 1-го типа (50 %), ЦМВ (36 %) и ВПГ 2-го 
типа (21 %) и их сочетание, редко — ВЭБ (8 %) 
(рис. 1). Хотя, по данным литературы, распро-
страненность ВПГ 1-го и 2-го типа в популяции 
существенно не отличается [5], реактивация ВПГ 
1-го типа наблюдалась чаще, чем ВПГ 2-го типа, 
что отмечено нами при обследовании пациентов 
и с другими заболеваниями глаз, в частности с 
генерализованными увеитами [6].

Таблица 1. Интерпретация результатов серологических 
исследований на ВПГ 1-го и 2-го типа и ЦМВ

Характер 
инфекции

IgM-антитела 
к поздним 
антигенам

IgG-антитела 
к поздним 
антигенам

IgG-антитела 
к ранним 

антигенам

Ранняя 
первичная

+ – ±

Поздняя 
первичная

+ + +

Хроническая 
(персистентная 
или латентная)

– + –

Реактивация 
хронической

± + +

Примечание. + — антитела обнаружены; ± — результат 
сомнительный; – — антитела не обнаружены.

Таблица 2. Интерпретация серологического ответа на ВЭБ

Фазы инфекции VCA-IgM EA-IgG EBNA-IgG

Ранняя 
первичная

+ + –

Поздняя 
первичная

± + –

Недавно 
перенесенная 
(ранняя паст-
инфекция)

– ± +

Хроническая ± + –

Реактивация 
хронической

± + +

Примечание. + — антитела обнаружены; ± — результат 
сомнительный; – — антитела не обнаружены.
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Хроническая инфицированность другими возбу-
дителями выявлялась реже: токсоплазмой гондии —
в 50 %, микоплазмой гоминис — в 25 %, хламидией 
трахоматис — в 19 %, хламидофилой пневмонии — 
в 19 %, уреаплазмой уреалитикум — в 19 %, токсо-
карой канис — в 17 %. Распространенность этих 
инфекций в целом отражает уровень инфицирован-
ности ими населения РФ [4, 19, 20]. Серологические 
маркеры реактивации уреаплазмы уреалитикум об-
наружены в 13 %, микоплазмы гоминис — в 8 %, хла-
мидии трахоматис — в 4 %. Реактивация токсоплазмы 
гондии, хламидофилы пневмонии не отмечена.

Моноинфицирование у обследованных больных 
не выявлено. Установлена смешанная хроническая 
инфицированность в различных сочетаниях: у 33 % 
выявлена ассоциация 4 возбудителей, у 19 % — 6,
у 17 % — 5, у 15 % — 3, у 12 % — 2, по 2 % — 7 и 
8 изученных микроорганизмов (рис. 2). Чаще всего 
наблюдалось микст-инфицирование ВПГ 1-го и 2-го 
типа, ЦМВ и ВЭБ (13 %), а также сочетание герпес-
вирусов и токсоплазмы гондии (12 %).

При сравнении инфицированности больных 
до 40 лет (14 человек) и старше 40 лет (38 человек) 

видно, что с возрастом количество инфекционных 
агентов увеличивается в среднем с 2 до 4, а также 
появляется инфицированность 7–8 изученными 
возбудителями (рис. 3). В обеих возрастных группах 
преобладает хроническая инфицированность ВПГ 
1-го и 2-го типа, ЦМВ и ВЭБ: до 40 лет она составляет 
83, 92 и 75 % соответственно; старше 40 лет — 97, 
89 и 97 % соответственно. Помимо этого, выявлено 
достоверное нарастание частоты обнаружения хро-
нического инфицирования токсоплазмой гондии (до 
40 лет — 17 %, старше 40 лет — 59 %, р < 0,05), а также 
реактивации ЦМВ у пациентов старше 40 лет (до 40 
лет — 8 %, старше 40 лет — 43 %, р < 0,05).

Определенные различия, хотя и недостовер-
ные (р > 0,05), были обнаружены при сравнении 
пациентов с ишемическими и неишемическими 
формами воспалительных окклюзий вен сетчат-
ки. При ишемическом типе чаще обнаруживалась 
реактивация ВПГ 2-го типа (28 % — в сравнении с 
15 % при неишемическом типе), инфицированность 
токсоплазмой гондии (56 % — в сравнении с 40 % 
при неишемическом типе) и микоплазмой гоминис 
(13 % —в сравнении с 0 % при неишемическом типе). 
При неишемических формах заболевания несколь-
ко чаще выявлялась инфицированность хламидией 
трахоматис и хламидофилой пневмонии (25 % —
в сравнении с 16 % при ишемических формах).

Таким образом, герпес-вирусная реактивация 
и хроническое инфицирование токсоплазмой гон-
дии, по-видимому, может способствовать развитию 
ишемического типа заболевания. Однако, учитывая 
малочисленность подгруппы с неишемической 
формой воспалительных окклюзий ретинальных 
вен, необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения полученных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У всех пациентов с воспалительными окклюзи-

ями вен сетчатки выявлено микст-инфицирование 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

ВПГ 1-го типа
ВПГ 2-го типа

ЦМВ ВЭБ

50%

21%

36%

8%

реактивация 
хронической 
инфекции

Рис. 1. Частота выявления серологических маркеров реактива-

ции герпес-вирусов у больных с воспалительными окклюзиями 

вен сетчатки.

Рис. 2. Характеристика сочетаний инфекций у больных с воспа-

лительными окклюзиями вен сетчатки.

Рис. 3. Микст-инфицирование больных с воспалительными ок-

клюзиями вен сетчатки в разных возрастных группах.
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различными микроорганизмами, у 73 % наблюда-
лась ассоциация 4 и более возбудителей. Преобла-
дает инфицированность вирусами группы герпеса 
(94 %) с серологическими признаками их реактивации 
(67 %) и токсоплазмой гондии (50 %). При сочетании 
герпес-вирусной реактивации и токсоплазменного 
инфицирования имеется тенденция к увеличению 
частоты ишемических форм воспалительных окклю-
зий вен сетчатки. Смешанное инфицирование может 
играть важную роль в патогенезе воспалительных 
окклюзий вен сетчатки в качестве триггерного или 
отягощающего фактора.
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The paper studies the prevalence of different chronic infections, frequency of their reactivation and specific associa-
tions of microorganisms in patients with inflammatory retinal vein occlusions. Blood serum of 52 patients with inflammatory 
retinal vein occlusions was examined using ELISA technique for a wide range of microorganisms. All patients had mixed 
infection, of which 73 % had an association of 4 or more infection agents (33%). The most frequent ones were Herpes viruses 
(94 %) with serological signs of their reactivation (67 %), and Toxoplasma gondii (50 %). In combined cases of Herpes 
reactivation and Toxoplasma infection, the prevalence of ischemic inflammatory retinal vein occlusions tends to increase 
(р>0.05). Possibly, mixed-infection may play an important role in the pathogenesis of inflammatory retinal vein occlusions 
as a trigger or an aggravating factor. 
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50 пациентам (50 глаз) проведено локальное или круговое эписклеральное пломбирование по поводу регма-
тогенной отслойки сетчатки (РОС). Через год 50 пациентам (76 глаз) выполнена эксимер-лазерная коррекция 
(ЛАСИК) индуцированных аметропий. Показано, что эписклеральное пломбирование по поводу первичной РОС 
индуцирует изменения рефракции и увеличение длины передне-задней оси глазного яблока. ЛАСИК является 
эффективной, безопасной методикой и может быть применена для коррекции анизометропий у пациентов, 
перенесших операцию по поводу РОС.

Ключевые слова: эписклеральное пломбирование, регматогенная отслойка сетчатки, аметропия, ЛАСИК.
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Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) явля-
ется значимой медико-социальной проблемой. Ее 
актуальность обусловлена тем, что 89 % больных с 
этой тяжелой патологией составляют лица трудоспо-
собного возраста [1, 5]. Единственным эффективным 
методом лечения больных с РОС является хирур-
гическое вмешательство с целью восстановления 
нормального анатомо-топографического положения 
сетчатки при условии надежного блокирования ре-
тинального дефекта. 

В настоящее время эписклеральное пломбиро-
вание остается одним из основных методов лечения 
«свежей» РОС. В зависимости от объема вдавления и 
расположения пломб различают локальное (радиаль-
ное, экваториальное) и круговое вдавление склеры. 
В качестве пломбирующего материала используют 
мелкоячеистую силиконовую губку или ленту [18]. 

Однако вследствие вдавления склеры и нару-
шения формы глазного яблока и анатомо-топогра-
фических взаимоотношений элементов оптической 
системы глаза операция индуцирует возникновение 
аметропий, а также увеличение степени имевшихся 
до операции миопии и миопического астигматизма. 
Изменение рефракции в сторону миопизации, появ-
ление индуцированного астигматизма и увеличение 
передне-задней оси глазного яблока после операции 
эписклерального пломбирования описано многочис-
ленными авторами [6, 7, 10–12, 14, 15, 19–21, 24]. 

Вышеуказанные аномалии рефракции не всегда 
могут быть устранены традиционной очковой или 
контактной коррекцией вследствие плохой перено-
симости пациентами, как из-за анизометропии, так 
и по другим причинам, что приводит к ограничению 
трудоспособности и снижению качества жизни [8].

Клинические исследования
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В настоящее время эксимер-лазерная хирургия 
успешно применяется для коррекции различных 
форм аметропий, в том числе индуцированных, 
используется после сквозной и послойной керато-
пластики, катарактальной хирургии, радиальной 
кератотомии [2–4, 9, 13, 16, 17, 22, 23]. Однако в 
современной литературе недостаточно данных о 
результатах фоторефракционных операций по ме-
тоду ЛАСИК (LASIK) после хирургического лече-
ния РОС.

ЦЕЛЬ исследования — изучить динамику изме-
нений показателей рефракции и передне-задней оси 
глаза (ПЗО) после различных видов эписклерального 
пломбирования по поводу первичной регматогенной 
отслойки сетчатки, а также оценить безопасность и 
эффективность эксимер-лазерной коррекции аме-
тропий у данной группы пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В МНИИ ГБ им. Гельмгольца под нашим на-

блюдением находились 50 пациентов (50 глаз) в воз-
расте от 21 до 52 лет (средний возраст 36,5 ± 2,2 года), 
из них 27 (27 глаз) женщин и 23 (23 глаза) мужчины, 
которым было проведено локальное или круговое 
эписклеральное пломбирование по поводу РОС. 

36 пациентам (36 глаз) с распространенной РОС 
проведено локальное эписклеральное пломбиро-
вание. 14 больным (14 глаз) проводилось круговое 
пломбирование по поводу субтотальной или рас-
пространенной РОС с множественными разрывами. 
В исследование включены пациенты с первичной 
односторонней отслойкой сетчатки, у которых в ре-
зультате хирургического вмешательства удалось до-
биться полного прилегания сетчатки, отсутствовали 
значимые интра- и послеоперационные осложнения, 
а также выраженные изменения структуры нейро-
эпителия в макуле. 

После локального или кругового эписклераль-
ного пломбирования по поводу РОС пациенты на-
блюдались в течение одного года с периодичностью 
1 неделя, 1, 3, 6 месяцев. У всех пациентов была пло-
хая переносимость очков и мягких контактных линз, 
что послужило основанием для проведения эксимер-
лазерной коррекции зрения по методу ЛАСИК.

Эксимер-лазерную коррекцию аномалий реф-
ракции методом ЛАСИК провели 50 пациентам 
(76 глаз) спустя год после операции эписклерального 
пломбирования по поводу РОС при условии стабиль-
ности ретинального статуса.

У 12 пациентов на глазу с РОС, помимо разры-
вов в области отслойки сетчатки, были обнаружены 
дополнительные неблокированные зоны перифе-
рических витреохориоретинальных дистрофий. 
Во всех случаях была проведена профилактическая 
отграничивающая лазерная коагуляция сетчатки. 
Парный глаз также обязательно обследовали и при 
необходимости проводили дополнительную отгра-
ничивающую лазерную коагуляцию сетчатки. 

Со всеми пациентами до эксимер-лазерного 
вмешательства проводилась подробная беседа 
о преимуществах и возможных осложнениях 
данной операции с подписанием информирован-
ного согласия.

ЛАСИК проводили на универсальном эк-
симерном лазере NIDEK NAVEX Quest (Япония) 
последнего поколения с длиной волны 193 нм, соче-
тающем в себе две системы сканирования: круговую 
диафрагму для коррекции миопии плюс изменяемую 
поворотную щель для коррекции астигматизма 
и модуль «летающего пятна», который позволяет 
корректировать аберрации высокого порядка. При 
коррекции аномалий рефракции любой сложности 
лазерный луч формирует идеально гладкую повер-
хность роговицы. Для формирования роговичного 
лоскута мы использовали микрокератом МК-2000 
производства NIDEK, Япония. В MK-2000 исполь-
зуются ультраострые коррозийно-стойкие лезвия. 
Учитывая индивидуальные параметры роговицы 
пациента, выбирали диаметр лоскута 8,5 или 9,5 мм 
с толщиной лоскута 130 мкм. Срок наблюдения по-
сле операции ЛАСИК составил 2 года. Контрольные 
осмотры проводили на следующий день, через одну 
неделю, 1, 3, 6, 12 месяцев. 

Всем пациентам проводилось комплексное 
клинико-функциональное обследование в дина-
мике, включающее авторефкератометрию, тономе-
трию, визометрию, биомикроскопию, определение 
пробы Ширмера, определение времени разрыва 
слезной пленки (ВРСП), офтальмоскопию. Наряду 
со стандартными офтальмологическими методами 
обследования, проводились: компьютерная керато-
топография, ультразвуковые пахиметрия и измере-
ние передне-задней оси глаза, а также оптическая 
когерентная томография сетчатки (ОКТ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После проведенного эписклерального ло-

кального или кругового пломбирования по поводу 
односторонней первичной РОС у всех пациентов 
возникло индуцированное нарушение рефракции, а 
также увеличилась степень имеющихся до операции 
миопии и миопического астигматизма.

После операции локального эписклерального 
пломбирования повышение сферического компо-
нента рефракции отмечалось у 38,8 % пациентов. 
Через неделю после операции среднее значение 
этого показателя по группе статистически достоверно 
превысило дооперационный уровень на -2,13 дптр.  
В дальнейшем отмечалась тенденция к снижению 
степени миопии прооперированного глаза, которая, 
однако, не достигала исходного уровня.

После операции локального пломбирования по-
вышение цилиндрического компонента рефракции 
(в среднем на -1,03 дптр) выявлено у всех пациентов. 
В течение года после операции отмечено постепен-
ное снижение степени миопического астигматизма, 
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хотя различие с показателями до операции остава-
лось достоверным.

Тенденция к увеличению ПЗО после операции 
локального пломбирования выявлена у 38,8 % па-
циентов: в среднем по группе через неделю после 
операции ПЗО увеличилась на 0,68 мм. К 6 мес 
отмечалась тенденция к уменьшению показателя с 
последующей стабилизацией к 12 мес наблюдения. 
Результирующий показатель ПЗО, однако, недосто-
верно превысил исходные значения в среднем на 
0,61 мм (табл. 1).

После операции кругового эписклерального 
пломбирования увеличение сферического компо-
нента рефракции выявлено во всех случаях. Через не-
делю данный показатель статистически достоверно 
превысил исходный уровень на -2,72 дптр. Несмотря 
на дальнейшую тенденцию к снижению, показатель 
сферического компонента рефракции достоверно 
превышал дооперационный уровень на протяжении 
всего периода наблюдения. 

Повышение цилиндрического компонента 
рефракции (в среднем по группе на 1,34 дптр) после 
операции кругового пломбирования выявлено у всех 
пациентов. В течение года после операции отмеча-
лось постепенное снижение степени миопического 
астигматизма, однако к концу срока наблюдения 
данный показатель недостоверно превышал исход-
ный уровень на 0,84 дптр.

Тенденция к увеличению ПЗО после операции 
кругового пломбирования выявлена у всех пациен-
тов: в среднем по группе через неделю после опера-

ции ПЗО увеличилась на 0,84 мм. К 6 мес отмечалась 
тенденция к уменьшению показателя с последующей 
стабилизацией к 12 мес наблюдения. Результирую-
щий показатель ПЗО, однако, недостоверно превы-
сил исходные значения в среднем на 0,65 мм (табл. 2).

Следует отметить, что в обеих группах значения 
всех анализируемых показателей через 12 мес после 
операции незначительно отличались от их уровней 
на 6-м мес наблюдения, что свидетельствует о ста-
билизации индуцированных аномалий рефракции и 
ПЗО на сроке один год после вмешательства.

По данным ОКТ, у всех пациентов на протяже-
нии всего периода наблюдения (один год) отмечалась 
стабильность ретинального статуса в макуле, отсут-
ствовали признаки локального пролиферативного 
процесса, резидуальной отслойки нейросенсорной 
сетчатки в центральной зоне, а также значимые на-
рушения структуры нейроэпителия.

Через год после эписклерального пломби-
рования по поводу РОС всем пациентам с целью 
коррекции аномалий рефракции была проведена 
эксимер-лазерная операция (ЛАСИК). 

Средний показатель некорригированной остро-
ты зрения (НКОЗ) до эксимер-лазерной операции 
составлял 0,07 ± 0,02. На следующий день после 
операции ЛАСИК значения НКОЗ статистически 
достоверно повысились на 0,82 (p < 0,01) и спустя 
одну неделю, один месяц наблюдения оставались 
неизменными. С 3-го по 6-й мес средний показа-
тель НКОЗ незначительно снизился до 0,87 ± 0,06 и 
через год составил 0,80 ± 0,07. 

Таблица 1. Динамика показателей рефракции и ПЗО у пациентов (n = 36) с первичной регматогенной отслойкой сетчатки после 
проведения локального эписклерального пломбирования

Исследуемый
параметр

Среднее значение (М ± m, n = 36)

до операции
после операции

через 1 неделю через 1 месяц через 3 месяца через 6 месяцев через 1 год

Сферический 
компонент, дптр

-4,87 ± 0,59 -7,00 ± 0,63** -6,95 ± 0,63** -6,62 ± 0,61** -6,55 ± 0,61** -6,32 ± 0,62**

Цилиндрический 
компонент, дптр

-0,70 ± 0,15 -1,73 ± 0,20* -1,72 ± 0,20* -1,42 ± 0,18* -1,27 ± 0,18** -1,25 ± 0,18**

Передне-задняя ось, 
мм

25,35 ± 0,29 26,03 ± 0,28** 26,04 ± 0,28** 26,03 ± 0,28** 25,99 ± 0,28** 25,96 ± 0,28**

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: *p < 0,01, **p < 0,05 (сравнение проведено по критерию Стьюдента).

Таблица 2. Динамика показателей рефракции и ПЗО у пациентов (n = 14) с первичной регматогенной отслойкой сетчатки после 
проведения кругового эписклерального пломбирования

Исследуемый
параметр

Среднее значение (М ± m, n = 14)

до операции
после операции

через 1 неделю через 1 месяц через 3 месяца через 6 месяцев через 1 год

Сферический 
компонент, дптр

-2,70 ± 0,63 -5,42 ± 0,52* -5,42 ± 0,52* -5,07 ± 0,52* -4,78 ± 0,55** -4,75 ± 0,61**

Цилиндрический 
компонент, дптр

-0,55 ± 0,41 -1,89 ± 0,77* -1,83 ± 0,20* -1,59 ± 0,12** -1,41 ± 0,10** -1,39 ± 0,10**

Передне-задняя ось, 
мм

24,57 ± 0,36 25,41 ± 0,33** 25,40 ± 0,33** 25,35 ± 0,32** 25,23 ± 0,30** 25,22 ± 0,30**
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Средний показатель офтальмометрии на сле-
дующий день после операции статистически досто-
верно снизился на 4,18 дптр (p < 0,01) и через одну 
неделю, один месяц не менялся. К 3-му месяцу 
среднее значение преломляющей силы роговицы 
незначительно повысилось до 38,30 ± 0,77 дптр и 
спустя год наблюдения составило 38,45 ± 0,90 дптр.

Среднее значение кератометрии статистически 
достоверно увеличилось на 0,93 мм (p < 0,01) на сле-
дующий день после ЛАСИК и через одну неделю, 
один месяц оставалось неизменным. Через 6 мес 
наблюдения показатель незначительно снизился до 
8,86 ± 0,20 мм и спустя 12 мес составил 8,83 ± 0,17 мм.

В результате эксимер-лазерного вмешательст-
ва во всех случаях удалось добиться значительного 
снижения показателей сферического и цилиндриче-
ского компонентов рефракции. Средний показатель 
сферического компонента на следующий день после 
операции составил -0,55 ± 0,08 дптр и через год на-
блюдения -0,90 ± 0,08 дптр.

Средний показатель цилиндрического ком-
понента рефракции сразу после вмешательства 
снизился на 1,23 дптр от исходного уровня. Че-
рез неделю и в течение первого месяца данный 
показатель оставался стабильным. Спустя 3 мес 
его значение составило -0,70 ± 0,07 дптр, 6 мес —
-0,75 ± 0,07 дптр. Через год наблюдений среднее 
значение цилиндрического компонента рефракции 
повысилось до -0,80 ± 0,05 дптр.

Длина ПЗО глазного яблока после кератореф-
ракционной операции за весь период наблюдения 
оставалась неизменной и статистически недосто-
верно варьировала от 25,54 ± 0,07 до 25,59 ± 0,07 мм 
(p > 0,05) (табл. 3).

У одного пациента с блокированным кла-
панным разрывом в раннем послеоперационном 

периоде возник рецидив отслойки сетчатки. Оф-
тальмоскопировалась плоская локальная отслойка 
сетчатки на периферическом скате вала вдавления. 
Незамедлительно была выполнена отграничивающая 
лазеркоагуляция. В течение последующих 16 мес ди-
намического наблюдения распространения отслойки 
сетчатки по площади, а также появление новых зон 
дистрофий не выявлено.

У остальных пациентов рецидивов отслойки 
сетчатки и образования новых разрывов не наблю-
далось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами продемонстрировано, что эписклераль-

ное пломбирование по поводу первичной РОС 
индуцирует изменения рефракции и увеличение 
длины ПЗО глазного яблока. Эти изменения вклю-
чают в себя индуцированную миопию и миопи-
ческий астигматизм, а также увеличение степени 
имевшейся до операции миопии. Показано, что 
вышеуказанные аномалии рефракции выражены в 
большей степени после проведения кругового эпи-
склерального пломбирования. Отмечено, что ось 
индуцированного астигматизма строго совпадает 
с расположением локальной пломбы. По данным 
исследования, максимальная степень выраженно-
сти индуцированных аномалий рефракции зафик-
сирована непосредственно после хирургического 
вмешательства. В последующие 6 мес показатели 
рефракции и ПЗО имели тенденцию к снижению, 
они стабилизировались к году после операции по 
поводу РОС. Показано, что эксимер-лазерная опе-
рация по методу ЛАСИК у пациентов, перенесших 
хирургическое вмешательство по поводу РОС, 
является безопасным и эффективным способом 
коррекции анизометропий. 

Таблица 3. Клинико-функциональные показатели глаз, прооперированных по поводу РОС, до и после эксимер-лазерной коррекции 
аномалий рефракции

Показатель
Среднее значение (М ± m), n = 76

до 
хирургии 

РОС

через 
1 год после 
хирургии 

РОС

после ЛАСИК

1 день 1 неделя 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 1 год

НКОЗ 0,16 ± 0,08 0,07 ± 0,02** 0,89 ± 0,09* 0,89 ± 0,09* 0,89 ± 0,09* 0,87 ± 0,06* 0,87 ± 0,06* 0,80 ± 0,07*

КОЗ 0,53 ± 0,09 0,87 ± 0,12** – – – – – –

К, дптр 42,37 ± 0,73 42,28 ± 0,68** 38,10 ± 0,90* 38,10 ± 0,9* 38,10 ± 0,9* 38,30 ± 0,77* 38,40 ± 0,87* 38,45 ± 0,90*

К, мм 7,97 ± 0,13 8,00 ± 0,13** 8,93 ± 0,20* 8,93 ± 0,20* 8,93 ± 0,20* 8,86 ± 0,20* 8,86 ± 0,20* 8,83 ± 0,17*

Сферический 
компонент, 
дптр

-3,21 ± 0,94 -4,86 ± 0,68* -0,55 ± 0,08* -0,55 ± 0,08* -0,55 ± 0,05* -0,75 ± 0,07* -0,86 ± 0,08* -0,90 ± 0,08*

Цилиндри-
ческий ком-
понент, дптр

-0,50 ± 0,05 -1,75 ± 0,17* -0,52 ± 0,05* -0,52 ± 0,05* -0,52 ± 0,05* -0,70 ± 0,07** -0,75 ± 0,07* -0,80 ± 0,05*

Передне-
задняя ось, мм

24,96 ± 0,07 25,59 ± 0,07* 25,57 ± 0,07** 25,56 ± 0,07** 25,54 ± 0,07** 25,55 ± 0,07** 25,57 ± 0,07** 25,58 ± 0,07**
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The Change in Refraction Parameters and Anterioposterior Eye Axis after 
Episcleral Buckling Surgery of Regmatogenous Retinal Detachment 
and the Results of Eximer Laser Correction of Induced Ametropia

V.V. Neroev, A.T. Khandzhan, O.V. Zaytseva, A.S. Sklyarova, A.V. Penkina

Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Russia
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50 patients (50 eyes) with regmatogenous retinal detachment received local or circular scleral buckling surgery. After 
1 year, the same 50 patients (76 eyes) received excimer laser correction LASIK of induced ametropia. We have shown that 
scleral buckling surgery induces changes in refraction and increases the length of the anterio-posterior axis of the eye. LASIK 
is an effective and safe technique and may be recommended for the correction of anisometropia in patients who received 
scleral buckling surgery.

Key words: scleral buckling surgery, retinal detachment, ametropia, LASIK.
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Успех проведения лучевой протонной терапии напрямую связан с точностью расчета облучения. В отли-
чие от планирования облучения других органов, для глаза непосредственное использование топометрических 
данных КТ или МРТ довольно сложно: состав их структур достаточно однороден, что не позволяет точно их 
реконструировать. Поэтому необходимо проведение предварительной сегментации структур глаза, основанной 
на модели глаза. Данный подход используется в большинстве систем планирования, но ряд упрощений модели 
глаза вносит ошибку в планирование, что в свою очередь увеличивает дозовую нагрузку на здоровую ткань. 
В статье мы пересматриваем вопрос модели глаза с целью использования в программах планирования для лучевой 
протонной терапии. Исследуются упрощения существующих моделей и предлагаются возможности уточнения 
их, в том числе ранее не обсуждавшиеся.

Ключевые слова: анатомическая модель глаза, протонная терапия, дозиметрическое планирование, 
увеальная меланома.
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Использование пучков протонов для лечения 
злокачественных новообразований началось в сере-
дине прошлого века. В случае увеальной меланомы 
это практически единственный метод, позволяющий 
добиться 5-летнего срока выживаемости у 98 % паци-
ентов при диаметре основания опухоли менее 3 мм и 
77 % при диаметре опухоли больше 20 мм (брахитера-
пия наиболее эффективна при небольших размерах 
опухоли) [17]. По данным 15-летней статистики, 
после успешного излечения злокачественного ново-
образования наблюдаются поздние лучевые реакции, 
когда атрофические и дегенеративные изменения 
приводят к необходимости удаления глаза (в 4 % 
случаев при высоте и диаметре основания опухоли 
менее 3 мм и в 39 % при высоте опухоли более 10 мм).

Чтобы уменьшить количество указанных реакций, 
необходимо по возможности снизить дозу, поглощен-
ную здоровыми тканями и особенно критическими 
структурами глаза. В том числе это может быть до-
стигнуто за счет уменьшения погрешности дозно-
анатомического планирования. Из-за существующих 
приближений, заложенных в современные системы 
планирования, к облучаемому объему опухоли добав-
ляют запас, исключающий ошибки диагностики, по-
зиционирования опухоли и планирования облучения 
(т. н. планируемая мишень). При этом терапевтическую 
дозу получают также окружающие ткани и структуры, 
что может приводить к поздним лучевым реакциям.

Непосредственно перед процедурой облучения 
проводится сравнение портальных рентгеновских 

Клинические исследования
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снимков позиционируемой мишени с дозно-анато-
мическим планом облучения. Если соответствия не 
установлено, то процесс позиционирования продол-
жается, что увеличивает время нахождения пациента 
на лучевой установке, увеличивая его дискомфорт. 
Диагностическая рентгеновская доза для одного пор-
тального изображения невелика, однако длительный 
процесс позиционирования может увеличить эту дозу 
на порядок, чем уже нельзя пренебречь. Время пози-
ционирования увеличивается, как правило, именно 
из-за погрешностей дозно-анатомического плана.

Ряд погрешностей связан с существенными 
упрощениями, как в модели глаза, так и в использу-
емых клинических топометрических данных [8, 13].

Прежде чем перейти к обсуждению строения 
глаза, рассмотрим основные принципы планирова-
ния облучения и позиционирования пациента.

Основные принципы планирования облучения и по-
зиционирования планируемой мишени. Для контроля по-
зиционирования пациента используются портальные 
рентгеновские снимки — рентгеновское позициони-
рование. Внутренние структуры глаза и внутриглазная 
опухоль являются практически рентгенопрозрачными, 
поэтому на внешнюю оболочку глаза вокруг основания 
опухоли подшивается не менее четырех рентгено-
контрастных танталовых скрепок — маркеров. При 
совпадении взаимного положения контуров скрепок 
на плане и на портальном рентгеновском изображении 
принимается решение об облучении.

Во время операции подшивки скрепок врач 
составляет клинический протокол, содержащий дан-
ные о больном глазе: координаты центров скрепок и 
высоту опухоли, расстояния от скрепок до основания 
опухоли. По этим данным при планировании восста-
навливается контур опухоли.

Кроме необходимости охвата объема мишени 
заданной изодозной поверхностью, второй важной 
задачей является минимизация облучения окружаю-
щих опухоль тканей и структур. При планировании 
пучок поворачивают вокруг глаза до тех пор, пока 
план не становится оптимальным. Пучок подво-
дится к глазу под определенными планом углами 
(в сферической системе координат). Вследствие 
физиологических свойств глаза, особенно пора-
женного опухолью, существуют значения предельно 
возможных углов отведения глаза от направления 
взгляда прямо перед собой. Они также определяются 
на стадии диагностических исследований.

Чтобы во время облучения мишень не смеща-
лась, применяется фиксация глаза. Возможна фик-
сация с помощью специальных присосок. Однако 
обычно пользуются произвольной фиксацией взгля-
да: взгляд видящего больного или здорового глаза 
фиксируется на заданной фиксационной точке (ФТ) –
светодиоде или ФТ иной конструкции. Положение 
ФТ определяется планом облучения.

Пациент усаживается в кресло, его голова иммо-
билизуется, ФТ выставляется в заданное положение. 

Пациент фиксирует взгляд на ФТ во время рентге-
новского позиционирования и процесса облучения.

Для уменьшения погрешности планирова-
ния необходимо увеличить точность определения 
объема опухоли, формы окружающих структур 
глаза и положения ФТ. Для лучшего понимания 
этих вопросов проведено исследование подходов 
к моделированию объема структур глаза, основан-
ное на опыте многолетнего использования систем 
планирования (СП) облучения в Центре протонной 
лучевой терапии ИТЭФ.

Оптическая схема глаза. При проведении плани-
рования требуется учесть особенности структур глаза 
для фиксации взгляда пациента и непосредственного 
облучения.

В офтальмологии применяется «схематический 
глаз» по Гульстранду [10], а также более упрощенные 
модели редуцированного глаза. В моделях задается 
оптическая схема, описывающая прохождение 
света, в которой можно пренебречь небольшими 
отклонениями от геометрии глаза. В существующих 
СП (Optis, Octopus, EyePlan [15, 16, 20]) использо-
вана оптическая схема глаза. Внимание уделяется 
основным структурам (роговица, хрусталик, лимб 
и т. д.), но не учитывается несовпадение оптиче-
ской (ось симметрии глаза) и зрительной, которая 
проходит через ямку макулы, осей. Именно с по-
следней из осей сонаправлен взгляд пациента [1]. 
Если считать, что оптическая и зрительная оси сов-
падают, получается ошибка при расчете координат 
ФТ, т. е. взгляд пациента будет фиксирован не в 
том направлении, которое предусмотрено планом. 
Это приведет к несовпадению плана и портального 
рентгеновского изображения, потребует внесения 
поправок и проведения повторного рентгеновского 
позиционирования.

Пучок протонов не подвергается преломлению 
при прохождении сквозь структуры глаза, все ткани 
глаза приближаются по своим радиобиологическим 
характеристикам к воде, поэтому для правильного 
планирования важна именно геометрия структур 
глаза и их взаимное положение. Для проведения 
навигации протонного пучка и расчета дозовых 
распределений необходимо расширить модель струк-
турами глаза, которые могут быть несущественными 
для оптической схемы, но представлять критические 
органы риска при попадании на них пучка протонов.

Тем не менее модель «схематического глаза» 
обладает большим числом характерных параметров, 
поэтому предлагается взять ее в качестве базовой для 
дальнейшего моделирования. Рассмотрим возмож-
ности расширения модели, частично устраняющие 
недостатки оптической схемы при планировании 
протонной терапии.

Зрительная линия и оптическая ось глаза. Зри-
тельная линия глаза соединяет ФТ с центральной 
ямкой макулы глаза — фовеа. Это направление чаще 
называют «зрительной осью глаза», однако эта ось не 
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проходит ни через центр глаза, ни даже через центр 
зрачка [1]. Для ряда моделей, построенных в прибли-
жении параксиальной оптики, такое обстоятельство 
не играет роли. Но странно встречать такое прибли-
жение при комплексном описании глаза (напри-
мер, [16]), и оно не должно применяться в програм-
мах планирования, так как может вносить сущест-
венную ошибку при позиционировании пациента.

Изображение горизонтального сечения глаза 
показано на рисунке 1. Около задней поверхности 
хрусталика находятся узловые точки n

1
 и n

2
. Они 

почти совпадают, и расстояние между ними всего 
0,25 мм [10]. Зрительная ось (направление взгляда) — 
линия, проходящая от ФТ через узловые точки к фо-
веа. Она образует с оптической осью глаза в среднем 
угол 5–6°, т. н. «угол гамма» ( ) [1, 8, 18] (в зарубежной 
литературе обозначается  [19]). Предельный поляр-
ный угол фиксации взгляда — примерно 35°. Учет 
-угла может потребовать смещения ФТ до 2,5 см.

Модель хрусталика. При навигации пучка прото-
нов врач старается минимально затронуть критические 
элементы глаза, в крайнем случае — только перифе-
рию, край элемента. Хрусталик часто моделируется 
в виде тонкой линзы с острыми краями (в том числе 
в эллипсоидной модели глаза [16]). Это искажает ги-
стограмму доза — объем [11], на основании которой 
определяются риски облучения хрусталика. Необхо-
димо учитывать закругленность его краев, близкую 
к форме тороида [19]. Определим условие отсутствия на 
поверхности хрусталика острых углов непрерывностью 
первых производных по касательным к поверхности. 
Получившаяся модель приведена на рисунке 2.

Опухоль. Если остальные элементы модели 
известны офтальмологам (и значит, так или иначе 
присутствуют в модели здорового глаза), то опухоль 
вводится как новый элемент и определяется кон-
туром ее основания и положением вершины. Для 
моделирования образующей поверхности опухоли 
выбирается аппроксимирующая ее парабола n-го по-
рядка. Обычно полагают значение n, равное 2 или 3.

Сферическая модель глаза. Расширив базовую 
модель «схематического глаза» Гульстранда, введем 
сферическую модель глаза для дозно-анатомического 
планирования.

Система координат. Модель глаза задается в ор-
тогональной системе координат с центром O (центр 
глаза) в большой сфере глаза: ось OY направлена 
вертикально вверх, ось ОZ направлена вдоль опти-
ческой оси глаза от центра глаза к зрачку, и вместе с 
осью OX они составляют правую систему координат.

Параметризация глаза. Переходя к опреде-
лению полного набора анатомических структур 
глаза, рассмотрим их в последовательности, по-
зволяющей введение в модель. Топометрические 
данные передаются врачами-диагностами на ста-
дии предварительного планирования (протокол 
клинической топометрии с параметрами глаза и 
опухоли). В ходе сеансов облучения часть этих 
данных уточняется измерениями по портальным 
рентгеновским снимкам.

Иерархия элементов модели. Выбор детализации 
модели зависит от количества топометрических дан-
ных, предоставляемых врачом. Все параметры можно 
условно разделить на три группы: стандартные —

Рис. 1. Структуры сферической модели глаза в осевом сечении XZ.

Зрительная линия направлена от глаза к ФТ, проходит через фовеа

и совпадает c оптической осью только между узловыми точками

Z
n1

 и Z
n2

.

Рис. 2. Модель хрусталика. Расчетные раз-

меры (в мм): радиусы кривизны у передней 

R
1 

= 10,0 и задней R
2 

= 6,0 поверхностей; 

диаметр хрусталика d = 8,7; радиус кривизны 

боковой поверхности (тора) r = 1,0; h
1
 = 1,2; 

h
2
 = 2,4; l = 0,1;  = 0,3.
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задаются табличными данными (усредненные по 
возрастной группе); топометрические — измеряются 
непосредственно или опосредованно врачом и наи-
более точно соответствуют пациенту, базовые — не-
обходимые для минимальной (сферической) модели, 
расширенные — позволяют произвести уточнение 
параметров сферической модели, а при достаточном 
количестве использовать несферические модели гла-
за; рассчитываемые — вычисляются по стандартным 
или топометрическим данным.

В общем случае эти множества параметров могут 
пересекаться. Если недостаточно топометрических 
данных, то их заменят стандартные или рассчитыва-
емые (табл. 1). При этом увеличится погрешность, в 
том числе за счет упрощения модели.

Масштабирование сферической модели глаза. 
В модель заложены стандартные величины параме-
тров, полученных усреднением по анатомическим 

данным взрослых пациентов. Индивидуальный 
анатомический масштаб А определяется на основе 
ультразвукового сканирования глаза. Масштабный 
коэффициент для построения визуальной модели 
структур глаза определяется как отношение передне-
задней длины глаза (cагиттальная длина, которая 
включает толщину всех оболочек глаза S) L = L

узи
 + S

к стандартной длине глаза L
S
: A = L/L

S
.

Если параметр не может быть задан при диагно-
стике (топометрические данные), его значение будет 
рассчитано умножением стандартного значения 
параметра модели на коэффициент A.

Таблица 1 содержит набор параметров, необхо-
димых для описания геометрии глаза и его структур. 
Стандартные значения параметров структур глаза 
помечены индексом «S».

Несферические модели глаза. Сферическая мо-
дель оболочек глаза изначально использовалась в 

Таблица 1. Геометрия структур глаза

Область интереса Представление геометрии, структуры Стандартное 
значение, мм

Большая сфера глаза

Межзрачковое расстояние Расстояние между центрами зрачков В [1] Топометрические 
данные

Межцентровое расстояние 
глаз

Расстояние между зрительными осями В0 (при очень удаленном положении 
ФТ). В0 = В – 2(L – R) sin  = B –  [2]

sin S = 0,105

S = 2,75

Центр глаза Координаты центра глаза Х0, Y0 и Z0 Х0S = Y0S = Z0S = 0

Склера [3] Толщина оболочек большой и малой сфер глаза: S1 и S3 S1S = 1,5, S3S = 1,0

Длина глаза Длина глаза Lузи (оптическая длина глаза) [4]
Сагиттальная длина глаза L = Lузи + S1S

LузиS = 24,0
LS = 25,50

Глазное яблоко Радиус глаза R = L  0,485 [5] RS = 12,37

Оптическая ось глаза Линия, проведенная от заднего полюса Z1 = Z0 – R 
до переднего полюса Z2 = Z0+ L – R

Z1S = -12,37
Z2S = 13,13

Анатомический масштаб Масштабный коэффициент  A = L/LS AS = 1,00

Узловые точки Задняя узловая точка N2 основная Z2N = Z2NS A
(для передней полагаем ту же координату)

Х2N = Y2N = 0
Z2NS = 6,1

Зубчатая линия Расположена на внутренней оболочке глаза между плоскостями 
с координатами Zзубч1 и Zзубч2

Zзубч1S = 5,58
Zзубч2S = 5,08

Цилиарное тело
(орган риска)

Часть сосудистой оболочки глаза, расположенной от зубчатой линии 
(Z = Z0 + Zц1) до радужки (Z = Z0 + Zц2)

Zц1S = 5,08
Zц2S = 10,95

Передний отдел глаза (органы риска)

Лимб Внешний диаметр лимба D, измеренный диаметр лимба (D – ) мм, 
если замер проведен не по внешней стороне лимба
Плоскость лимба ZC = Z0 + (R2– D2/4)1/2 = Z0 + hC

DS = 12,5, S = 1,5
ZСS = 10,95
hCS = 2,46

Роговица Радиус роговицы rC = (D2 + 4p2) / 8h
p = Z2 – ZС — расстояние между вершиной роговицы и плоскостью лимба
S3 — толщина роговицы 

rCS = 8,66
pS = 2,18
S3S = 0,6

Хрусталик Толщина хрусталика H = HS  A
От передней поверхности до роговицы G = GS  A
Радиус передней поверхности R1 = R1S  A
Радиус задней поверхности R2 = R2S  A
Диаметр хрусталика d = dS  A

HS = 3,6
GS = 3,6
R1S = 10,0
R2S = 6,0
dS = 8,7

Дно глаза (органы риска)

Фовеа Расстояние от заднего полюса глаза до фовеа |XM| = |XMS|  A
Радиус макулы RM = RMS  A

|XMS| = 1,75
RMS = 0,75

Оптический диск Центр диска XV = XVS  A
Высота диска E = ES, диаметр диска W = WS

|XVS| = 2,55
ES = 0,75, WS = 1,5

Примечание. 1 Не следует принимать за расстояние между осями глаз, 2 поправка на sin  не зависит от различий в межзрачковых 
расстояниях, 3 термин «склера», указываемый в протоколе топометрии, включает склеру, хориоидею и сетчатку, 4 расстояние от 
вершины роговицы до заднего полюса, 5 радиус кривизны склеры у заднего полюса.
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планировании в условиях нехватки топометрических 
данных и расчетных возможностей.

Форма глаза имеет вид, приближенный к сфере, 
но вследствие растяжения склеры широко распрост-
ранено отклонение от этой формы [6]. В этом случае 
описанием формы глаза может служить эллипсо-
ид. Приближение наглядно согласуется с данными 
компьютерной томографии [16]. Но к передней 
полусфере глаза прикреплены три пары мышц; она 
опирается на костную структуру глазницы и меньше 
подвержена деформации, чем задняя полусфера глаза, 
погруженная в жировую ткань, которая не создает 
достаточной преграды для постепенного растяжения 
склеры в этом направлении [2]. Поэтому для описания 
глаза (при достаточном количестве топометрических 
данных) более подходит овоид: передняя часть глаза 
сохраняет вид полусферы, задняя принимает вид эл-
липсоида. При этом деформация оболочек глаза не 
затрагивает внутренние элементы (хрусталик, радуж-
ку, цилиарное тело и т. д.), что позволяет использовать 
элементы глаза ранее введенной сферической модели.

Рассмотренный модельный подход применим 
для глаза взрослого пациента, который достаточно 
хорошо описывается усредненными значениями, 
что не вполне верно для детей. Более подробно этот 
вопрос рассмотрим в следующем разделе.

Детский глаз и возрастные изменения. В послед-
нее время большое внимание уделяется облучению 
глаз у детей, поэтому введем такую категорию, как 
«влияние возрастных изменений», в рамках предло-
женной нами анатомической модели глаза. У детей 
развитие организма, в том числе органа зрения, 
протекает с разной скоростью, и лишь по оконча-
нии роста размеры структур глаза примут средние 
для взрослого значения, которые заложены в нашу 
модель в качестве стандартных величин (табл. 1).

Приведем ряд закономерностей и усреднений 
для возрастных изменений структур глаза на этапах 

формирования организма. Выделяется 5 этапов 
[3, 7], где последний соответствует сформировавше-
муся глазу взрослого пациента (табл. 2).

Согласно приведенным данным, диаметр ро-
говицы новорожденного составляет 8–9 мм, увели-
чиваясь на 20 % к 11 годам; затем рост практически 
прекращается. Для возрастов T от 1 до 19 лет средняя 
длина глаза L'узи,S может быть аппроксимирована 
линейной зависимостью: L'узи,S = (T + 77) / 4. Тол-
щина склеры новорожденного составляет всего 
0,5 мм, взрослого человека — 1,5 мм (в области зад-
него полюса). Видно, что скорость роста склеры не 
совпадает с темпом роста длины глаза.

Это все не позволяет ввести единый масштаб-
ный коэффициент, зависящий от возраста пациента. 
Можно ввести масштабные коэффициенты для ка-
ждой возрастной группы, увеличив дискретизацию 
этапов развития (табл. 2). Но имеющийся опыт облу-
чения глаз детей с 4-летнего возраста [3] показывает, 
что есть существенный разброс даже в рамках одной 
возрастной группы, и не может быть использован 
подход, основанный на усредненных величинах.

Из рассмотренного видно, что данные структур 
детского глаза могут использоваться при измерении 
только как ориентировочные. Они должны зада-
ваться индивидуально на основании клинических 
топометрических данных, что требует проведения 
б льшего числа измерений, чем для взрослого па-
циента. Также необходимо уточнение толерантных 
доз: дети имеют больше, чем взрослые, времени для 
проявления отдаленных лучевых реакций.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено моделирование глаза для исполь-

зования в системах планирования протонной те-
рапии. Выбранная базовая модель согласуется со 
«схематическим глазом» по Гульстранду. В модели 
учитываются оптические свойства глаза — несовпа-

Таблица 2. Динамика изменения параметров глаза [1]

Этап развития Новорожденные До 6 месяцев До 2 лет От 2 до 16 лет Взрослые

Глазное яблоко
Длина глаза L'узи,S

(до сетчатки)

– 16,2 1 год — 19,2 3 года — 20,4
7 лет — 21

15 лет — 23

20–25 лет — 24 

Толщина оболочек глаза 0,4 – – – 1,5

Роговица

диаметр [7] 9,6 1 год — 11,3 6 лет — 11,4 12

толщина
в центре / на периферии 1,5/2,0 – –

11 лет — 
0,6/1,0 0,6/1,0

Диаметр диска зрительного 
нерва 0,8 – – – 2 

Хрусталик

диаметр/толщина 6,0/4,0 – – – 10,0/3,6

радиус кривизны
передней
и задней поверхности

5,5
4,5–5,5

–
–

–
–

–
–

10,0
6,0

Примечание. 1 если не указано другого: по данным [3] значение величин в мм.
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дение зрительного направления с оптической осью 
глаза, чему раньше не было уделено внимания при 
моделировании. Для позиционирования на пучке 
протонов введены все критические структуры глаза. 
Принятая иерархия задает их непротиворечивый 
последовательный ввод. Предложенная модель 
хрусталика повышает достоверность оценки риска 
облучения этого органа.

В зависимости от количества вводимых топоме-
трических данных модель может быть реализована 
(с повышением точности) со сферической, эллип-
соидной и овоидной формой глаза. Эллипсоидная 
модель [16] дает лучшее приближение к форме глаза 
и исключает ошибки (непосредственно наблюдае-
мые) размещения скрепок при визуализации модели. 
Овоидная модель в случае аметропического глаза 
[2] точнее описывает положение центра глаза, что 
дает меньше ошибок при расчете поворота глаза. 
Для расчета отсутствующих в протоколе топомет-
рических данных достаточно одного масштабного 
коэффициента.

Анализ данных по детскому глазу показал невоз-
можность использования метода возрастных групп 
из-за различия в скорости роста глаз детей. Необхо-
димо предоставление всех топометрических данных, 
непосредственно измеренных у юного пациента.

Проведенный анализ основан на практическом 
опыте планирования лечения новообразований гла-
за. Построенная модель может быть использована 
при создании систем дозно-анатомического плани-
рования протонной лучевой терапии с 3D-визуали-
зацией. Расширения и наработки, реализованные в 
модели, позволяют увеличить точность и исключить 
существенную часть ошибок расчетов СП. Это сокра-
тит как время проведения операции, так и нагрузку, 
в том числе и радиационную.

ОБСУЖДЕНИЕ
В предложенной модели, в отличие от моде-

ли программы EyePlan [20], использован только 
один масштабный коэффициент, связанный с 
большой сферой глаза. Второй коэффициент (для 
расчета роговицы) не требуется, расчет может 
быть произведен непосредственно по топометри-
ческим данным (табл. 1). Стоит заметить, что при 
использовании двух масштабных коэффициентов 
наблюдаются артефакты изображения (как в 2D-, 
так и 3D-визуализации) на стыке большой и малой 
сфер глаза.

В таблице 3 проведено сравнение стандартных 
величин, используемых в «схематическом глазу» по 
Гульстранду [10], в ряде СП: EyePlan [20], Octopus [16],
а также в других источниках [9, 19], с заданными в 
исследуемой модели.

Хотя несовпадение между зрительной и оптиче-
ской осями глаза, введенное в предложенной модели, 
не принимается во внимание в рассмотренных СП, 
оно учитывается в системе позиционирования паци-
ента при облучении глаза NIRS [18].

Если на заре протонной терапии на первом 
месте стоял вопрос реализации возможностей 
протонной лучевой терапии [4, 5], то сейчас, после 
широкого признания и накопления достаточной 
статистики, наиболее актуальным стал вопрос 
об отдаленных последствиях лечения [12, 17].
Поэтому в настоящей работе исследуется ряд ана-
томических особенностей структур глаза, которые 
ранее не были приняты во внимание или считались 
несущественными при создании СП облучения 
внутриглазных новообразований. Их учет может 
позволить снизить вероятность поздних реакций, 
сопутствующих успешному излечению.

Таблица 3. Элементы оптического аппарата глаза [1]

Величина Модель

данная
модель

Гульстранда 
[10]

EyePlan
[20]

Octopus
[16]

М. Мед. Э.
[9]

обзор
[19]

Склеры: заднего полюса
                  экватора 

1,5
1,0

–
–

1,5
1,5

1,0
1,0

1,5
0,5-1,0

–
–

Диаметр лимба 11,5 – 11,5 11,5 11,5 –

Длина Lузи 24,0 24,0 24,0 24,0 24,0 –

Радиус сферы глаза 12,4 – 12,4 – – –

Радиус сетчатки 10,9  10,5 10,9 – 10,5 –

Хрусталик
(вид)

2 сферы
и тор

тонкая
линза

7 слоев тонкая
линза

толстая
линза

2 сферы
и тор

ширина/толщина 8,7/3,6 –/3,6 9,75/3,75 10,0/1,0 9–10/3,66 9,0/3,6

расстояние до вершины 
роговицы

3,6 3,6 4,6 – – –

радиус кривизны поверхности: 
передней
задней

10,0
6,0

10,0
6,0

–
–

10,0
6,0

11,18
5,89

10,0
6,0

Примечание. 1 все величины, кроме формы хрусталика, приведены в мм.
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Presenting an Eye Model for the Application in Dosage and Anatomic Planning 
for Proton Therapy of Intraocular Tumors

D.G. Orlov1, O.M. Vladimirova1, I.N. Erokhin1, M.F. Lomanov1, S.V. Saakyan2, V.V. Valsky2, 
Yu.I. Borodin2 
1 Moscow Institute of Theoretical and Experimental Physics, Moscow, Russia
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Many years of successful application of proton therapy for uveal melanoma showed that this techniques has several 
advantages over brachytherapy (in cases of large tumors, especially those located close to the posterior pole of the eyeball), 
and over external distance beam radiotherapy. The particularities of proton interaction with the matter allow one to confine 
the irradiated area to that occupied by the tumor, thus minimizing the impact on healthy tissues and achieving a high level 
of local control in most cases. The success of radiotherapy largely depends on the accuracy of radiation treatment planning. 
In contrast to irradiation planning for other organs, the direct use of CT or MRT data for the eye is rather complicated: the 
tissues are sufficiently homogeneous and can hardly be accurately reconstructed. It is therefore necessary to first segment eye 
structures using a model of the eye. This approach is applied in most planning systems, but some of the simplifications in such 
a model are likely to introduce an error to the planning and increases the risk of additionally irradiating healthy tissues. We 
reconsider the eye model in order to better adapt it to the planning for proton therapy. We study simplifications of the exist-
ing eye models and offer new ways of improving their accuracy. Some of these models have not been discussed previously. 

Key words: anatomical eye model, proton therapy, treatment planning, uveal melanoma.
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В статье проводится оценка эффективности, безопасности и переносимости глазных капель 0,5 % лево-
флоксацина (Офтаквикс, Santen Oy, Финляндия) в профилактике послеоперационных инфекционных осложнений 
органосохраняющих операций (блокэксцизии, брахитерапии) при внутриглазных новообразованиях у 70 больных. 
Режим инстилляций 0,5 % левофлоксацина: за 2 дня до операции — по 1–2 капли 4 раза в день, непосредственно 
перед операцией — за 60 и 30 мин, в конце операции к антибиотику добавляли 0,1 % раствор глюкокортикоида 
дексаметазона Офтан Дексаметазон, а Офтаквикс капали через 5 мин, 1 и 3 ч. Затем в течение 7 дней Офта-
квикс инстиллировали 4 раза в сутки. В раннем послеоперационном периоде назначали противовоспалительные, 
мидриатические и регенеративные препараты: дексаметазон 0,1 % — 4 раза в день, цикломед 0,5 % — 4 раза в 
день, корнерегель — 1 раз в день. Течение раннего послеоперационного периода у большинства больных (95,7 %) 
проходило ареактивно. У 3 (4,3 %) больных в ранние сроки после операции выявлена 1–2-я степень реакции на 
операционную травму. Таким образом, применение глазных капель 0,5 % раствора левофлоксацина с широким 
спектром действия, высокой растворимостью, низкой резистентностью и хорошей переносимостью, обеспе-
чивающей достаточный уровень микробиологической эрадиации возбудителей, в комплексе с асептическими 
и антисептическими мероприятиями является одним из эффективных путей периоперативной профилактики 
в офтальмохирургии.

Ключевые слова: 0,5 % левофлоксацина (Офтаквикс), внутриглазные опухоли.
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Офтальмоонкология — отдельное направление 
офтальмологии, изучающее опухоли органа зрения, 
которые могут возникать во всех структурах глазного 
яблока. Наибольшую социальную значимость име-
ют внутриглазные новообразования, что связано с 
высокой смертностью больных при неадекватном 
лечении, а также с невозможностью сохранения 
глазного яблока при развитии различных операци-
онных и послеоперационных осложнений. Лечение 
внутриглазных новообразований, как правило, 
комбинированное (хирургическое и лучевое) и свя-
зано с развитием различных побочных явлений, 
в некоторых случаях вызывающих осложнения, 
приводящие к удалению глаза даже при достижении 
основной цели — полной резорбции опухоли [2–5, 

9, 12, 14, 17–19, 21, 24–26]. Хирургическое удале-
ние или лучевая терапия новообразований является 
для глаза большой операционной травмой и может 
вызывать воспалительные изменения, вплоть до эн-
дофтальмита. В связи с этим профилактика развития 
инфекционных осложнений становится основной 
проблемой, приобретающей особую значимость, и 
от выбора группы противомикробных лекарственных 
препаратов зачастую зависит исход лечения.

Глазные капли 0,5 % левофлоксацина (Офтак-
викс, Santen Oy, Финляндия) отличаются широким 
спектром действия, обладают гидрофильностью и 
липофильностью к структурам тканей и микроорга-
низмов, значительной проникающей способностью. 
При инстилляциях данного препарата в конъюнкти-
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вальную полость достигается высокая концентрация 
действующего вещества в слезе и водянистой влаге. 
Именно этим и обеспечивается его высокая эф-
фективность. Препарат также отличается высокой 
безопасностью, так как в применяемых терапевтиче-
ских дозах практически нетоксичен для тканей глаза.

Отсутствие эффективных мер профилактики 
инфекционных осложнений является значимым 
фактором риска, в связи с чем кроме послеопера-
ционной антибактериальной терапии рекоменду-
ется применение антибактериальных препаратов до 
операции, что улучшает санацию конъюнктивальной 
полости и снижает риск эндофтальмита.

ЦЕЛЬ работы — оценка эффективности, без-
опасности и переносимости глазных капель Оф-
таквикс (0,5 % левофлоксацина) в профилактике 
послеоперационных инфекционных осложнений 
при органосохраняющих операциях (блокэксцизии, 
брахитерапии) внутриглазных новообразований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В течение 2011–2012 гг. под наблюдением 

находились 70 пациентов в возрасте от 39 до 89 лет 
(в среднем 68,7 ± 1,8 лет), которым выполняли блок-
эксцизии при новообразованиях радужки и цилиар-
ного тела и брахитерапию с рутениевым и стронцие-
вым аппликатором при опухолях хориоидеи.

Все больные разделены на 3 группы: 1-я группа — 
новообразования иридоцилиарной зоны после блок-
эксцизий (n = 21) (рис. 1); 2-я группа — новообразо-
вания иридоцилиарной зоны после блокэксцизий с 
имплантацией ИОЛ и иридохрусталиковых диафрагм 
(n = 23) (рис. 2); 3-я группа — внутриглазные новообра-
зования после брахитерапии с рутениевым и строн-
циевым офтальмоаппликатором (n = 26) (рис. 3);
4-я группа — новообразования иридоцилиарной зоны 
после блокэксцизий (n = 25), пролеченные в 2010 г. 
(архивный материал).

Больным 1, 2, 3-й групп с целью профилакти-
ки инфекционного воспаления за 2 дня до опера-
ции назначали закапывания в конъюнктивальную 
полость 0,5 % раствора антибиотика левофлок-
сацина (Офтаквикса) по 1–2 капли 4 раза в день. 

Непосредственно перед операцией продолжали 
инстилляции антибиотика за 60 и 30 мин, а в конце 
операции к антибиотику добавляли 0,1 % раствор 
глюкокортикоида дексаметазона – Офтан Дек-
саметазон, затем Офтаквикс капали через 5 мин, 
1 и 3 ч. После операции в течение 7 дней инстилли-
ровали Офтаквикс по 1 капле 4 раза в сутки.

В раннем послеоперационном периоде на-
значали противовоспалительные, мидриатические 
и регенеративные препараты: дексаметазон 0,1 % 
по 1 капле 4 раза в день, цикломед 0,5 % по 1 капле 
4 раза в день, корнерегель — 1 раз в день.

В операционной конъюнктивальную полость и 
кожу больного обрабатывали 0,05 % раствором хлор-
гексидина, специальными стерильными салфетками 
ограничивали операционное поле с изоляцией ресниц.

Больным 4-й группы (архивный материал) в 
пред- и послеоперационном периоде проводили 
стандартную противовоспалительную и антибак-
териальную терапию. Среднее время пребывания 
больного на койке составило 15,2 дня.

Все операции выполняли в стационарных 
условиях. Пациенты находились под офтальмоло-
гическим контролем в 1, 3, 7-й день и через 4 недели 
после проведения операции. Послеоперационное 
обследование включало тонометрию, биомикроско-
пию, офтальмоскопию.

Выраженность операционной травмы оценива-
ли по реакции глаза на проведенное хирургическое 
вмешательство, а также по частоте послеоперацион-
ных осложнений.

Критерии включения: мужчины и женщины в 
возрасте от 18 лет, имеющие показания к хирурги-
ческому и лучевому лечению при новообразованиях 
сосудистой оболочки, возможность стационарного 
наблюдения и контроля параметров в течение 7 дней 
после операции.

Критерии невключения: изменение переднего 
отрезка глаза вследствие ранее перенесенных забо-
леваний, психиатрические, психологические или 
поведенческие нарушения, влияющие на адекват-
ность реакций пациента, наличие медикаментозной 
аллергии в анамнезе, беременность, лактация.

Рис. 1. Иридоцилиарное новообразо-

вание.

Рис. 2. Новообразование радужки. Рис. 3. Опухоль хориоидеи.
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Критерии исключения: желание пациента, на-
личие тяжелой соматической патологии, невозмож-
ность соблюдения графика инстилляций.

Срок наблюдения составил 10 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ранний послеоперационный период у 67 

(95,7 %) больных проходил ареактивно. При этом 
отсутствовала перикорнеальная инъекция, рого-
вица сохраняла свою прозрачность, или отмечался 
ее легкий отек в области операционного разреза. 
Влага передней камеры была прозрачной, или 
отмечались единичные воспалительные клетки 
(феномен Тиндаля 0–1-й степени), сохранялась 
реакция зрачка на свет. При офтальмоскопии был 
виден диск зрительного нерва, сосуды сетчатки, 
макулярная область (рис. 4, А, Б).

В стационаре больным проводили инстил-
ляции по 1–2 капли 4 раза в день Офтаквикса 
(0,5 % раствора левофлоксацина) в течение 7 дней. 
Кроме того, назначали 0,1 % раствор дексаметазона 
и 0,1 % раствор нестероидного противовоспалитель-
ного препарата Индоколлир. Среднее число дней 
пребывания больных 1, 2, 3-й группы в стационаре 
составило 9,6 дня, что оказалось на 5,6 дня меньше, 
чем в архивной группе (4-й), когда не использовались 
фторхинолоны.

После выписки назначали Офтан Дексаметазон 
(0,1 % раствор дексаметазона) до 1 месяца с посте-
пенным снижением дозы препарата и 0,1 % раствор 

индоколлира в течение месяца. Таким образом, при 
неосложненном течении операции и послеопераци-
онного периода активная терапия продолжалась не 
более 3–4 недель.

У 3 (4,3 %) больных в ранние сроки после опе-
рации выявлена 1–2-я степень реакции на операци-
онную травму. При этом воспалительная реакция 
характеризовалась умеренной степенью выраженно-
сти: феноменом Тиндаля 1–2-й степени с единичны-
ми нитями фибрина по зрачковому краю, снижением 
реакции зрачка на свет за счет отека и гиперемии 
радужки. При этом сохранялся рефлекс с глазного 
дна с возможностью офтальмоскопии (рис. 5, А, Б).

На фоне более интенсивных инстилляций ан-
тибиотиков (до 6–8 раз в день), глюкокортикоидов, 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
и мидриатиков воспалительную реакцию удалось 
купировать через 2–3 дня. Дальнейшее амбулаторное 
лечение не отличалось от схемы лечения больных 
с ареактивным течением послеоперационного 
периода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Внутриглазные опухоли — спектр онкологичес-

ких заболеваний, имеющих важное медицинское и 
социальное значение вследствие непредсказуемости 
их течения и склонности к раннему метастазирова-
нию. Планирование и тактика органосохраняющего 
лечения — сложная проблема. Особую значимость 
приобретает профилактика воспалительных и ин-

фекционных осложнений, возник-
новение которых может приводить 
к отягощенному течению послео-
перационного периода. Отсутст-
вие своевременного комбиниро-
ванного хирургического, лучевого 
и химиотерапевтического лечения 
с адекватной современной пос-
леоперационной противовоспа-
лительной терапией увеличивает 
вероятность ликвидационных 
операций, развития метастатиче-
ской болезни и в конечном счете 
может привести к потере глаза и 
гибели пациентов.

Лечение внутриглазных но-
вообразований связано с раз-
витием различных побочных 
эффектов, в некоторых случаях 
вызывающих осложнения, при-
водящие к удалению глаза даже 
при достижении основной цели —
полной резорбции о п ухо ли 
[2–5, 9, 12, 14, 17–19, 21, 24–26]. 
Хирургическое удаление или 
лучевая терапия новообразо-
ваний является для глаза опе-
рационной травмой и может 

Рис. 4. А – опухоль радужки до операции; Б – ранний послеоперационный период, 

состояние после иридэктомии с иридопластикой, ареактивное течение (инстилляция 

Офтаквикса по схеме, указанной в статье).

А Б

Рис. 5. А – опухоль радужки до операции; Б – ранний послеоперационный период, 

состояние после иридэктомии с иридопластикой, реакция на операционную травму 

1-й степени (инстилляция Офтаквикса по схеме, указанной в статье).

А Б
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вызывать воспалительные изменения (вплоть 
до эндофтальмита). Своевременная профилактика 
возможных послеоперационных осложнений явля-
ется актуальной задачей.

Благодаря технологично выполненным операци-
ям с минимизацией операционной травмы, с исполь-
зованием всех правил асептики и антисептики, в боль-
шинстве случаев (95,7 %) мы отмечали неосложненное 
течение раннего послеоперационного периода.

К наиболее тяжелому осложнению в хирургии 
относят развитие инфекционного воспалительного 
процесса, который встречается в 2–5 случаях на 
1000 операций и по тяжести заболевания может 
быть умеренно выраженной, тяжелой или крайне 
тяжелой формы [7]. При этом следует подчеркнуть, 
что в отечественной офтальмологической практике, 
в отличие от зарубежной, умеренно выраженный 
воспалительный процесс трактуется как послеопе-
рационный иридоциклит [6, 7].

Использование готовых форм комбиниро-
ванных лекарственных средств нашло широкое 
применение при поверхностных инфекционных 
заболеваниях органа зрения [1, 6–8, 10, 11, 13, 15, 20,
22, 23, 27]. Вместе с тем их длительное применение 
в офтальмохирургии часто приводило к развитию 
эпителиопатии роговицы и возможной резистентно-
сти к возбудителям, что обусловило переход на раз-
дельное использование антибиотиков и стероидных 
противовоспалительных препаратов [11].

Основными аргументами для активного ис-
пользования современных фторхинолонов с целью 
профилактики послеоперационных осложнений в 
офтальмологии являются их активность в отношении 
как грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий, а также их высокая проникающая способ-
ность во влагу передней камеры [22, 23, 25].

Вследствие применения фторхинолонов частота 
послеоперационного воспаления, встретившегося 
в 4,3 % в наших группах больных, значительно ниже 
литературных данных последних лет [13].

Назначение Офтаквикса за 2–3 дня до операции 
позволяет достичь должного уровня концентрации 
антибиотика в роговице и влаге передней камеры
[7, 11, 15, 20]. Ареактивное течение послеоперацион-
ного периода при использовании левофлоксацина по 
предложенной схеме, наблюдаемое в 95,7 % случаев 
в группе больных с внутриглазными опухолями, 
позволяет рекомендовать его для профилактики 
острых воспалительных инфекционных осложнений 
послеоперационного периода.

ВЫВОДЫ
1. Применение глазных капель Офтаквикс 

(0,5 % раствора левофлоксацина) обеспечивает до-
статочный уровень микробиологической эрадиации 
возбудителей в комплексе с асептическими и анти-
септическими мероприятиями в лечении внутри-
глазных опухолей.

2. Использование 0,5 % раствора левофлок-
сацина является одним из эффективных методов 
периоперативной профилактики воспалительных и 
инфекционных осложнений в офтальмоонкологии 
при лечении внутриглазных опухолей, позволяющих 
сократить среднее пребывание пациента на койке 
на 5,6 дня.
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The paper assesses the efficiency, safety and tolerability of levofloxacin eye drops 0.5 % (Oftaquix, Santen Oy, Fin-
land) in the prevention of postoperative infectious complications after eye-saving surgery (iridectomy, iridocyclosclerectomy, 
brachytherapy) of intraocular tumors in 70 patients. Levofloxacin was instilled for 2 days prior to surgery, 1-2 drops 4 times 
per day. Immediately before the operation levofloxacin was instilled twice – 60 and 30 minutes, prior to surgery. At the end 
of the operation, the patient received an instillation of 0.1 % dexamethasone, whereupon levofloxacin was instilled three 
more times: 5 minutes, 1 hour and 3 hours after the surgery. For 7 days after the operation, levofloxacin was instilled again 
(1 drop 4 times a day). In early postoperative period inflammatory, regenerative and mydriatic agents were prescribed: 
dexamethasone, 0.1 % 4 times a day, cyclomed 0.5 % 4 times a day, corneregel once a day. During this early postoperative 
period, most patients (67, or 95.7 %) showed no reaction, while 3 patients (4.3 %) showed a slight degree of reaction to the 
surgical trauma. It can thus be concluded that the use of 0.5% solution of levofloxacin eye drops – a highly soluble prepa-
ration with a broad spectrum of activity, low resistance and good tolerance, which provides a sufficient level of microbial 
eradiation of pathogens in combination with aseptic and antiseptic measures is one of the most effective ways of perioperative 
prophylaxis in ophthalmic surgery. 

Key words: 0.5 % levofloxacin, intraocular tumors.
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Цель работы — провести сравнительную оценку функциональных результатов и качества жизни после 
имплантации торических и сферических интраокулярных линз (ИОЛ) Acrysof у пациентов с роговичным астиг-
матизмом, оперированных по поводу катаракты. Оценку качества жизни проводили до и через 3 мес после опе-
ративного вмешательства при помощи опросника VF (Visual Functions) —14 QOL у 110 пациентов (144 глаза). 
У пациентов с имплантированными торическими ИОЛ отмечены заметно более высокие показатели качества 
жизни и некорригированной остроты зрения. Таким образом, имплантация торических ИОЛ при исходном ро-
говичном астигматизме позволяет значительно повысить качество жизни пациентов.

Ключевые слова: качество жизни, торические интраокулярные линзы, астигматизм.
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Поиск оптимальных, приемлемых вариантов 
одномоментной коррекции афакии и роговичного 
астигматизма привел к созданию и внедрению в 
клиническую практику торических интраокулярных 
линз (ИОЛ). Использование таких ИОЛ позволяет 
избежать проблем, возникающих при проведении 
насечек на роговице [6, 9, 10], не требует владения 
специальными навыками вмешательств на роговице 
и наличия дорогостоящего фемтосекундного и экси-
мер-лазерного оборудования [8, 10], обеспечивает 
предсказуемый результат и стабильность эффекта [3].
Операция проводится по стандартной технологии 
и позволяет одномоментно провести экстракцию 
катаракты и коррекцию исходного астигматизма и, 
что самое важное, значительно сокращает сроки зри-
тельной и социальной реабилитации пациента [10, 11].

Зарубежные исследования показали, что при-
менение технологии имплантации торических ИОЛ 
дает высокие функциональные результаты и явля-
ется перспективным направлением катарактальной 
хирургии [11].

Однако определение только остроты зрения 
не позволяет в полном объеме оценить результат 
оперативного лечения катаракты [1, 5]. Удовлетво-
ренность пациентов не всегда связана с достигнутым 
функциональным эффектом, и в ряде случаев опера-
ция по поводу катаракты не дает пациенту желаемого 
результата [7]. В этой связи необходимо оценивать не 
только остроту зрения, но и качество жизни пациента 
и возможность выполнять повседневные задачи.

Исследований, проводящихся в Российской 
Федерации и касающихся изучения качества 

Клинические исследования
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зрения и жизни после имплантации торических 
ИОЛ в сравнении со стандартными сферически-
ми линзами у пациентов с исходным роговичным 
астигматизмом, мы в доступной литературе не 
встретили.

ЦЕЛЬ работы — провести сравнительную 
оценку функциональных результатов и качества 
жизни после имплантации торических и сфери-
ческих ИОЛ Acrysof у пациентов с роговичным 
астигматизмом, оперированных по поводу ката-
ракты.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 110 пациентов 

(144 глаза) с правильным роговичным астигматиз-
мом от 1,0 до 4,5 дптр, оперированных методом 
факоэмульсификации с имплантацией ИОЛ в 
ООО «Приморский центр микрохирургии глаза» за 
период с сентября 2010 г. по декабрь 2011 г. Из них 
58 пациентам (73 глаза), составившим 1-ю группу 
исследования, имплантированы торические ИОЛ 
(Acrysof Toric, Alcon) и 52 пациентам (71 глаз), 
составившим 2-ю группу исследования, имплан-
тированы сферические ИОЛ без цилиндрического 
компонента (Acrysof Natural, Alcon). Пациенты 
обеих групп при поступлении на операцию по 
возрасту достоверно не различались (67,9 ± 5,8 и 
67,3 ± 6,0 года).

Критерии включения пациентов в исследование 
были следующими: наличие правильного (регуляр-
ного) роговичного астигматизма (прямого, обрат-
ного, с косыми осями), наличие катаракты, наличие 
аномалии рефракции (миопия, гиперметропия) 
любых степеней, возраст 16–75 лет. 

Критериями исключения  служили: непра-
вильный астигматизм, длина глаза менее 21 мм, 
признаки выраженной деструкции связочного 
аппарата (в том числе псевдоэксфолиативный син-
дром далеко зашедших степеней), глаукома, по-
ражения глаза диабетического происхождения, 
возраст старше 75 лет.

Оценку качества жизни проводили до и через 
3 мес после операции при помощи опросника VF 
(Visual Functions) — 14 QOL Questionnaire, пред-
назначенного для оценки функциональных послед-
ствий катаракты и влияния оперативного лечения 
на повседневную жизнедеятельность пациента [4]. 
VF-14 состоит из 18 вопросов, касающихся 14 видов 
повседневной деятельности. Исследования, касаю-
щиеся валидности данного опросника, подтвержда-
ют, что он идеально подходит для оценки качества 
хирургического лечения катаракты, учитывая его 
точность и малое количество затрачиваемого на 
тестирование времени [2].

Обработка данных проводилась при помо-
щи программы SPSS Statistics 19,0 для Windows 
(использован метод однофакторного дисперсион-
ного анализа).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный межгрупповой анализ пока-

зал отсутствие достоверной разницы в показателях 
средней остроты зрения без коррекции до операции 
в исследуемых группах (0,08 ± 0,06 и 0,05 ± 0,10 
соответственно; p > 0,05).

После операции у всех пациентов отмеча-
лось достоверное улучшение некорригированной 
остроты зрения. При этом среднее значение пока-
зателей в группе пациентов с имплантированными 
торическими ИОЛ было достоверно выше, чем в 
группе пациентов с традиционными сферически-
ми ИОЛ (0,68 ± 0,90 и 0,34 ± 0,70 соответственно; 
p < 0,05).

При исследовании значений эффективности 
(изменение остроты зрения без коррекции до опера-
ции и через месяц после нее) выявлено, что ее значе-
ния в 1-й группе значительно выше (0,59 ± 0,90), чем 
во 2-й группе (0,25 ± 0,70), при этом разница являлась 
статистически достоверной (p < 0,05).

При оценке качества жизни пациентов до опе-
рации с применением опросника VF-14 достоверных 
межгрупповых различий не выявлено: средние значе-
ния качества жизни в группе 1 — 24,61 ± 1,81 балла, 
в группе 2 — 23,62 ± 1,71 балла (p > 0,05).

После операции в группе пациентов с им-
плантированными торическими ИОЛ по резуль-
татам заполнения опросника зафиксированы 
заметно более высокие показатели качества жизни 
(91,51 ± 1,34 балла), чем в группе с имплантиро-
ванными традиционными сферическими ИОЛ 
(41,05 ± 1,91 балла), при этом разница показателей 
высоко достоверна (p < 0,01). Соответственно, при 
исследовании динамики качества жизни до и после 
оперативного лечения показатели достоверно боль-
ше выросли в группе пациентов, которым импланти-
рованы торические ИОЛ: 66,13 ± 2,04 и 18,09 ± 0,99 
балла соответственно (p < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, на основании проведенного 

нами исследования выявлено, что имплантация 
торических ИОЛ Acrysof Toric более значимо повы-
шает показатели качества жизни у пациентов с рого-
вичным астигматизмом, оперированных по поводу 
катаракты, чем имплантация сферических моделей 
ИОЛ Acrysof Natural у той же категории пациентов. 
Функциональные результаты (острота зрения без 
коррекции) достоверно выше в группе пациентов с 
имплантированными торическими ИОЛ.
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The paper compares the functional outcome and quality of life after the implantation of toric and spherical IOL in 
patients with corneal astigmatism who underwent cataract surgery. Quality of life was evaluated prior to cataract surgery 
and 3 months after it, using the VF 14 QOL questionnaire, answered by 110 patients (144 eyes) with initial corneal astig-
matism. The levels of life quality and uncorrected visual acuity turned out to be significantly higher in the group of patients 
who underwent toric IOL implantation. 
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Представлены результаты изучения эффективности комплексной озонотерапии на основе определения по-
казателей продуктов перекисного окисления липидов в слезной жидкости 30 больных с миопией высокой степени 
(до 10 дптр и выше 10 дптр). До и после лечения определяли содержание гидроперекиси липидов (ГПЛ), нейтральных 
липидов (НЛ), диенкетонов (ДК), а также окислительный индекс (ОИ). Выявлено снижение уровня ГПЛ и НЛ: до 
лечения у больных с миопией выше 10,0 дптр эти показатели составляли 0,89 ± 0,22 и 1,67 ± 0,12 ед. оп. пл. / мл, 
после лечения — 0,76 ± 0,13 и 1,62 ± 0,13 ед. оп. пл. / мл соответственно. Снижение ОИ выявлено у больных с мио-
пией до 10,0 дптр через 1 и 6 мес после лечения. Длительность лечебного эффекта озонотерапии составляет 6 мес.

Ключевые слова: озонотерапия, осложненная миопия, продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ).
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Осложненная миопия высокой степени остается 
одной из актуальных проблем офтальмологии [1, 7]. Это 
обусловлено ее распространенностью — до 32 % [5] и ин-
валидизацией глаз, поскольку осложненная близорукость 
занимает третье место (18 %) в России среди причин инва-
лидности у взрослых и второе место у детей [1]. Основной 
причиной осложнений при высокой близорукости явля-
ются метаболические нарушения в структурах глаза [4].

Известно, что микроциркуляторные расстройства 
при высокой миопии приводят к гипоксии и накоплению 
недоокисленных радикалов, что в свою очередь является 
причиной развития трофических нарушений в глазу [2, 3]. 
В связи с этим показатели перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) могут быть использованы в качестве диагности-
ческих и прогностических критериев, а также критериев 
оценки эффективности лечения [6].

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность комплекс-
ной озонотерапии по показателям продуктов ПОЛ в слез-
ной жидкости больных с миопией высокой степени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 30 больных (60 глаз) с высокой ми-

опией, из них миопия до 10,0 дптр была у 9 больных
(18 глаз), выше 10,0 дптр — у 21 больного (42 глаза). Отмечены 
следующие осложнения: макулодистрофия — у 8 больных 
(16 глаз), периферические хориоретинальные дистрофии —
у 7 больных (14 глаз), деструкция стекловидного тела — 
у 4 больных (8 глаз), катаракта — у 2 больных (4 глаза). По 

возрасту больные с приобретенной миопией распредели-
лись следующим образом: до 30 лет — 9 больных (18 глаз), 
30–40 лет — 7 больных (14 глаз), старше 50 лет — 5 боль-
ных (10 глаз). Контрольную группу составили 20 больных 
(40 глаз) в возрасте от 20 до 30 лет (средний возраст –
24 года) с эмметропической рефракцией.

Для лечения применялась методика озонотерапии 
по А.В. Змызговой, В.А. Максимову [4]: большая аутоге-
мотерапия с озонокислородной смесью в сочетании с уль-
трафиолетовым облучением (УФО) аутокрови. У больного 
забирали в 20-граммовый шприц в несколько этапов без 
выхода иглы из вены 100 мл венозной крови, смешивали 
с озонокислородной смесью, чтобы концентрация озона 
составляла 6–8 мг/л. Предварительно проводили УФО 
крови. Свежеозонированный раствор вводился в/в капель-
но 1 раз в день № 10–12.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты определения содержания продуктов ПОЛ 

в слезе: гидроперекиси липидов (ГПЛ), нейтральных ли-
пидов (НЛ), диенкетонов (ДК), а также окислительный 
индекс (ОИ) до и после лечения представлены в таблице.

По сравнению с контрольной группой у всех больных 
с высокой миопией выявлено исходное повышение всех 
показателей ПОЛ в 1,5–2 раза. У больных с миопией более 
10,0 дптр концентрация продуктов ПОЛ выше, что ука-
зывает на более выраженные метаболические нарушения 
в структурах глаза, вызывающие развитие осложнений.

Клинические исследования
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Критерием оценки эффективности комплексной 
озонотерапии у пациентов с миопией являлась степень 
снижения содержания продуктов ПОЛ в слезе. Так, если до 
лечения показатель ГПЛ при миопии до 10,0 дптр и выше 
10 дптр составлял 0,82 ± 0,07 и 0,89 ± 0,22 ед. оп. пл. /мл 
соответственно, то после лечения этот показатель снизился 
до 0,74 ± 0,04 и 0,75 ± 0,15 ед. оп. пл. /мл.

Уровень НЛ достоверно понизился после лечения 
только у пациентов с миопией до 10,0 дптр: с 1,54 ± 0,07 до 
1,48 ± 0,09 ед. оп. пл. /мл. Содержание ДК уменьшилось 
после лечения у пациентов с миопией свыше 10,0 дптр с 
0,32 ± 0,20 до 0,27 ± 0,17 ед. оп. пл. /мл.

Показатель ОИ снизился через 1–6 мес после озо-
нотерапии у больных с миопией до 10,0 дптр с 0,49 ± 0,05 
до 0,41 ± 0,04 и 0,45 ± 0,05; при миопии выше 10,0 дптр 
отмечалось его снижение только сразу после лечения: с 
0,52 ± 0,11 до 0,46 ± 0,08.

Как видно из таблицы, длительность действия 
комплексной озонотерапии у больных с близорукостью 
высокой степени составляет 6 мес.

Наиболее показательными продуктами ПОЛ слезной 
жидкости у пациентов с высокой миопией, по нашим дан-
ным, являются ГПЛ и НЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение комплексной озонотерапии улучшает 

метаболические процессы у больных с миопией высокой 
степени, о чем свидетельствует снижение уровня продук-
тов ПОЛ в слезе после лечения. Наиболее чувствитель-
ными показателями являются гидроперекись липидов и 
нейтральные липиды. Длительность лечебного эффекта у 
больных с миопией до 10,0 дптр и выше составляет полгода.
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Таблица. Показатели продуктов ПОЛ в слезной жидкости до и после озонотерапии при миопии высокой степени

Показатели ПОЛ

До лечения После лечения

Контрольная
группамиопия 

до 10,0 дптр

миопия 
10,0 дптр 

и выше 

1 мес 6 мес 1 мес 6 мес

миопия до 10,0 дптр миопия 10,0 дптр и выше

ГПЛ ед. оп. пл. /мл 0,82 ± 0,071 0,89 ± 0,22
0,75 ± 0,05

R2 0,97, 3

0,74 ± 0,04
R 0,83, 

0,76 ± 0,13
R 0,84, 

0,75 ± 0,15
R 0,87,  0,54 ± 0,05, 

НЛ ед. оп. пл. /мл 1,54 ± 0,07 1,67 ± 0,12
1,48 ± 0,10

R 0,72, 
1,48 ± 0,09

R 0,75, 
1,62 ± 0,13

R 0,96
1,62 ± 0,13

R 0,93
1,33 ± 0,05, 

ДК ед. оп. пл. /мл 0,16 ± 0,07 0,32 ± 0,20
0,13 ± 0,05

R 0,9,  
0,14 ± 0,06

R 0,95
0,25 ± 0,15
R 0,96, 4

0,27 ± 0,17
R 0,97,  0,06 ± 0,01, 

ОИ 0,49 ± 0,055 0,52 ± 0,11
0,41 ± 0,04
R 0,87, 5

0,45 ± 0,05
R 0,93, 

0,46 ± 0,08
R 0,92, 

0,48 ± 0,09
R 0,97

0,34 ± 0,02, 

Примечание. 1 – стандартное отклонение – ; 2 – коэффициент корреляции — R; 3 –  — р < 0,001 высокий уровень достоверности; 
4 –  — р < 0,01 средний уровень достоверности; 5 –  — р < 0,05 низкий уровень достоверности.
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The paper presents an efficiency study of combined ozone therapy based on the data on lipid peroxidation products in tear fluid of 
30 patients with high myopia (up to 10,0 D and higher). The content of lipid hydroperoxide (HPL), neutral lipids (NL), diene ketones 
(DK), and oxidation ratio (OR) was determined before and after the treatment. A significant decrease of HPL and NL levels was revealed; 
prior to treatment, patients with myopia of more than 10.0 D the values were, respectively, 0.89 ± 0.22 and 1.67 ± 0.12 units per ml while 
after treatment they dropped to 0.76 ± 0.13 and 1.62 ± 0.13. A decrease in OR after treatment was found in patients with myopia up to 
10,0 D one and six months after treatment.
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Определена эффективность гипербарической оксигенации (ГБО) при разнообразной офтальмопатологии: 
воспалительных заболеваниях роговицы и сосудистой оболочки, миопии, гемофтальме, глаукоме, патологии 
сетчатки и зрительного нерва (ишемической оптикопатии, возрастной макулодистрофии). Доказано, что ГБО 
значительно улучшает зрительные функции при патологии глаз.
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Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:66–69

Гипоксический синдром — причина и следствие 
разнообразных патофизиологических состояний. Яв-
ляясь доминантой многих стрессовых воздействий, 
выраженная гипоксия часто определяет тяжесть, а 
следовательно, и прогноз того или иного заболевания. 
Поэтому возможность эффективного воздействия на 
уже развившуюся кислородную недостаточность или 
ее предупреждение при различных экстремальных 
состояниях служит залогом благоприятного исхода 
большинства острых и хронических заболеваний. 
Роль гипербарической оксигенации (ГБО) при этом 
трудно переоценить. Гипербарическая медицина 
получает все большее распространение в различных 
странах мира. В основе терапевтического эффекта 
ГБО лежит значительное увеличение кислородной 
емкости жидких сред организма (крови, лимфы, тка-
невой жидкости и др.), которые при этом становятся 
достаточно мощными переносчиками кислорода к 
клеткам [4, 5, 7]. Кислородная емкость жидких сред 
организма при ГБО повышается преимущественно 
за счет увеличения растворения в них кислорода.

Действие ГБО многогранно, она имеет несколь-
ко эффектов, таких как:

1) нормализация энергетического баланса клет-
ки (биоэнергетический эффект);

2) активирование биосинтетических и репара-
тивных процессов (репаративный эффект);

3) предупреждение образования токсических 
метаболитов и активирование их разрушения (де-
токсикационный эффект);

4) регулирование функциональной и метабо-
лической активности клетки (стимулирующий или 
ингибирующий эффект);

5) подавление жизнедеятельности микроорга-
низмов (антибактериальный эффект);

6) потенцирование действия антибактериаль-
ных, антиаритмических, диуретических, цитостати-
ческих препаратов и в то же время снижение актив-
ности гипотензивных и наркотических препаратов 
(фармакодинамический эффект);

7) деблокирование инактивированного гемо-
глобина, миоглобина и цитохромоксидазы (дебло-
кирующий эффект);

8) стимулирование или подавление активно-
сти иммунной системы (иммунокорригирующий 
эффект).

Некоторые аспекты применения методов ГБО в 
клинике, несмотря на их значимость, остаются недос-
таточно изученными. Исследования, посвященные 
теоретической разработке и применению методов 
ГБО в целом и в отдельных специальностях, нем-
ногочисленны. Эффекты лечения ГБО являются 
разно-уровневыми и рассматриваются с различных 
позиций.

Сообщения об использовании ГБО в офталь-
мологии редки [1–3, 6, 8–11], хотя ее применение 
становится все более актуальным. Роль ГБО при 
этом трудно переоценить, поскольку возможность 
эффективного воздействия на уже развившуюся 
кислородную недостаточность или ее преду-
преждение при различных экстремальных со-
стояниях служит залогом благоприятного исхода 
подавляющего большинства острых и хронических 
заболеваний.

ЦЕЛЬЮ исследования явилось определение 
эффективности ГБО при офтальмопатологии.

Клинические исследования
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Нами выполнено сравнительное исследование, 

основанное на клинических наблюдениях, обследо-
вании и лечении 150 больных (261 глаз) в возрасте 
от 28 до 60 лет (в среднем 47,5 года) с различной па-
тологией органа зрения. Пациенты были разделены 
на несколько групп в соответствии с нозологией и 
основными методами лечения, а именно: воспали-
тельные заболевания роговицы и сосудистой оболоч-
ки, миопия, гемофтальм (травматического генеза), 
глаукома, патология сетчатки и зрительного нерва 
(ишемическая оптикопатия, «сухая» стадия возраст-
ной макулодистрофии). Каждая группа включала 
3 подгруппы: контрольную, в которой проводи-
лась лишь медикаментозная терапия; подгруппу, в 
которой наряду с традиционным лечением прово-
дились сеансы ГБО; подгруппу, в которой наряду с 
традиционным лечением проводились сеансы ГБО 
в сочетании с антиоксидантами.

Все больные находились на лечении в отделе-
нии микрохирургии глаза областного медицинского 
центра Караганды (клиническая база кафедры оф-
тальмологии) в период с 2000 по 2009 г.

Всем больным до и в сроки до 6 месяцев после 
лечения было проведено офтальмологическое об-
следование, включавшее визометрию, тонометрию, 
периметрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, 
электрофизиологические исследования (ЭФИ). 
Кроме того, всем больным был проведен общий 
клинический и биохимический анализ крови.

Метод ГБО выполнялся следующим образом. 
Использовали одноместную лечебную аппарат-баро-
камеру типа БЛКС-303 МК. Вначале устанавливался 
режим 1 (продувка), который длился 1–2 мин, затем 
режим 2 (компрессия), который для каждого боль-
ного был индивидуален из-за общего соматического 
состояния и проходимости евстахиевых труб. Основ-
ной лечебный режим – режим 3 (изопрессия) – для 
больных с первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ), воспалительными заболеваниями рогови-
цы и сосудистой оболочки проводился при 1,1 ата; 
для пациентов с близорукостью – 1,25–1,5 ата; для 
больных с патологией сетчатки и зрительного нерва –

2,0 ата. Затем следовал режим 4 – декомпрессии 
длительностью 30–40 мин. Продолжительность курса 
лечения – 5 сеансов ГБО.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ динамики зрительных функций показал 

следующее. В группе больных с воспалительными за-
болеваниями роговицы и сосудистой оболочки острота 
зрения увеличилась в среднем с 0,18 до 0,4 без кор-
рекции и с 0,43 до 0,5 с коррекцией, что составило
22 и 7 % соответственно. В то же время в контрольной 
группе (с традиционным медикаментозным лечени-
ем) острота зрения повысилась в среднем с 0,26 до 
0,3 без коррекции и с 0,64 до 0,68 с коррекцией, что 
составило 4 и 4 % соответственно. В результате пос-
ле курса ГБО более выраженно, чем в контрольной 
группе, снижались явления воспаления: ослабевал 
роговичный синдром, уменьшались явления экссуда-
ции, наблюдалась хорошая динамика эпителизации 
роговицы. При динамическом наблюдении в груп-
пе больных, которым применялась ГБО, отмечено 
уменьшение числа рецидивов.

В группе больных с миопией также отмечена 
положительная динамика зрительных функций 
(табл. 1, 2).

Как видно из приведенных данных, имелась 
выраженная положительная динамика всех исследу-
емых показателей, более выраженная при сочетании 
ГБО с антиоксидантами (рис. 1, 2).

Достигнутый эффект сохранялся 3–6 мес 
после лечения. Изменение суммарного поля зрения 
и электрофизиологических показателей – электро-
ретинограммы (ЭРГ) было связано с наличием ди-
строфических изменений на глазном дне, что также 
объясняло невозможность достижения нормальных 
значений остроты зрения.

У больных с гемофтальмом во всех случаях от-
мечалось улучшение зрительных функций, однако в 
основных подгруппах (в которых применялась ГБО) 
острота зрения в среднем повысилась на 0,44, в то 
время как в контрольной — лишь на 0,3. При ком-
бинированном лечении получен более выраженный 
клинический эффект в виде расширения границ поля 

Таблица 1. Динамика функциональных и электрофизиологических показателей у больных с близорукостью средней степени 

Зрительные функции До лечения
После традиционного

лечения
 После ГБО

После ГБО +
антиоксидан  ты

Острота зрения:
некорригированная
корригированная

0,300  0,025
0,700  0,022

0,30  0,02
0,700  0,018

0,70  0,02**
0,890  0,023**

0,700  0,018**
0,90  0,02**

Суммарное поле зрения, град. 420,00  1,33 428,9  1,4 485,0  1,7* 490,0  1,6**

ЭРГ, мкВ «а» 30,0  0,1 30,0  0,1 50,0  0,1** 50,00  0,15**

ЭРГ, мкВ «в» 38,0  0,2 38,2  0,3 87,00  0,35** 90,0  0,5**

ЭФИ-лабильность ЗН, Гц 25,1  0,1 27,20  0,18* 40,2  0,2** 40,0  0,2**

Порог эл. чувствительности, мкА 105,00  0,15 105,2  0,2 65,0  0,2**

Примечание. Достоверность по отношению к данным до лечения — * < 0,05; ** < 0,01.
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зрения, что связано с уменьшением токсического 
воздействия продуктов распада гемоглобина при 
рассасывании гемофтальма.

В группе больных с ПОУГ отмечена достаточно 
хорошая динамика зрительных функций, что отра-
жено в таблицах 3–5.

Имелась выраженная положительная динамика 
всех исследуемых показателей, также более выражен-
ная при сочетании ГБО с антиоксидантами (рис. 3).

Анализ клинических данных, полученных в 
результате обследования больных с заболеваниями 
сетчатки и зрительного нерва, выявил достоверное 
повышение остроты зрения в среднем с 0,31 до 0,6 
на фоне использования ГБО. В группе, где применя-
лась традиционная терапия, достоверной динамики 
остроты зрения не отмечено.

Отмечено расширение границ поля зре-
ния: у больных с ПОУГ в среднем на 75–80 град. 
(в 1,3 раза); у больных с близорукостью — на 75 град. 
(в 1,3 раза); у больных с ишемической оптикопа-
тией — на 68 град. (в 1,2 раза). Это можно объяснить 
стимулирующим и биоэнергетическим эффектом 
ГБО, что сказывалось на функции сетчатки и зри-
тельного нерва. 

Улучшились показатели ЭФИ: у больных с ПОУГ 
в среднем в 2,3 раза; у больных с близорукостью — 
в 1,7 раза; у больных с ишемической оптикопатией 
и возрастной макулодистрофией — в 2,9 раза по 

сравнению с данными до лечения. ЭФИ выявило 
повышение амплитуды волн «а» и «в».

Противопоказания для ГБО были общеприня-
тыми: некомпенсированная глаукома, кровоизлия-
ние в сетчатку (первые 5 дней), отслойка сетчатки, 
близорукость выше 12,0 дптр с выраженными 
изменениями на глазном дне, полная атрофия ди-
ска зрительного нерва, полная окклюзия ствола 
центральной артерии сетчатки после 48 ч от начала 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГБО эффективна в офтальмологической 

практике, она помогает улучшить клинические 
показатели в 2–3 раза при минимальной инва-
зивности. Достигаемый положительный эффект в 
виде повышения зрительных функций и ускорения 
репаративных процессов позволяет рекомендовать 
включение данного метода в комплекс лечения оф-
тальмологических больных. Применение ГБО дает 
возможность значительно сократить сроки лечения, 
увеличить время ремиссии, стабилизировать течение 
заболеваний.
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Таблица 2. Динамика функциональных и электрофизиологических показателей у больных с близорукостью высокой степени

Зрительные функции До лечения
После традиционного

лечения
После ГБО

После ГБО +
антиоксидан ты

Острота зрения:
некорригированная
корригированная

0,10 0,02
0,40  0,02

0,100  0,015
0,40  0,02

0,35  0,02**
0,700  0,018**

0,37  0,02**
0,71  0,02**

Суммарное поле зрения, град. 380,0  1,4 387,0  1,8* 458,2  1,4** 460,0  1,7**
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Порог эл. чувствительности, мкА 105,00  0,15 105,2  0,2 65,0  0,2** 60,0  0,2**

Примечание. Достоверность по отношению к данным до лечения — * < 0,05; ** < 0,01.

Рис. 1. Изменение в результате лечения 

некорригированной остроты зрения у 

больных с миопией средней и высокой 

степени.

Рис. 2. Изменение в результате лече-

ния корригированной остроты зрения у 

больных с миопией средней и высокой 

степени.

Рис. 3. Изменение в результате лечения 

остроты зрения у больных с ПОУГ.
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Таблица 5. Динамика в результате лечения функциональных и электрофизиологических показателей у больных ПОУГ III стадии 

Показатели До лечения
После традицион ного 

лечения
После ГБО

После ГБО +
антиоксиданты

Острота зрения 0,100 ± 0,012 0,100 ± 0,011 0,400 ± 0,019* 0,42 ± 0,02**

Суммарное поле зрения, град. 280,1 ± 2,0 280,0 ± 1,5 340,00 ± 1,55* 343,0 ± 1,9**

ЭРГ, мкВ «а» 18,00 ± 0,63 18,20 ± 0,45 53,8 ± 0,7* 55,00 ± 0,72**

ЭРГ, мкВ «в» 50,3 ± 0,7 50,0 ± 1,0 100,0 ± 2,0* 102,0 ± 2,0**

Таблица 3. Динамика функциональных и электрофизиологических показателей у больных с I стадией ПОУГ

Показатели До лечения
После традиционного

лечения
После ГБО

После ГБО + 
антиоксиданты

Острота зрения 0,80 ± 0,02 0,80 ± 0,03 0,93 ± 0,01* 0,950 ± 0,015**

Суммарное поле зрения, град. 450,3 ± 2,0 455,8 ± 2,2 502,0 ± 1,8* 507,2 ± 2,0**

ЭРГ, мкВ «а» 30,00 ± 0,95 30,0 ± 0,6 75,0 ± 1,9* 75,4 ± 1,5**

ЭРГ, мкВ «в» 75,1 ± 0,6 75,00 ± 0,75 160,0 ± 3,2* 160,4 ± 2,5**

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: достоверность по отношению к данным до лечения — * < 0,01; ** < 0,001.

Таблица 4. Динамика функциональных и электрофизиологических показателей у больных со II стадией ПОУГ 

Показатели До лечения
После традиционного

лечения
После ГБО

После ГБО + 
антиоксиданты

Острота зрения 0,60 ± 0,01 0,600 ± 0,015 0,800 ± 0,032* 0,81 ± 0,03**

Суммарное поле зрения, град. 390,2 ± 2,2 397,5 ± 1,8 465,0 ± 1,6* 468,2 ± 1,8**

ЭРГ, мкВ «а» 25,0 ± 0,8 25,0 ± 0,9 68,0 ± 1,8* 70,00 ± 1,74**

ЭРГ, мкВ «в» 65,2 ± 0,9 67,0 ± 1,1 125,0 ± 2,4*
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The paper presents a study evaluating the efficiency of hyperbaric oxygenation in the treatment of various eye pathologies: 
inflammatory diseases of the cornea and the choroid, myopia, hemophthalmia, glaucoma, retina and optic nerve patholo-
gies (ischemic optical neuropathy, age-related macular dystrophy). It was shown that hyperbaric oxygenation considerably 
improves visual functions in eye pathologies. 
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Работа посвящена исследованию сдвигов (суб)популяционного состава клеток периферической крови (CD3+, 
CD3+CD4+СD8–, СD3+CD4–CD8+, CD4/СD8, СD3+CD4+CD8+, CD19+, CD16+СD56+) и их роли в развитии 
клеточного иммунного ответа на антигены тканей глаза (роговицы и увеальной оболочки). Параллельные иссле-
дования проведены с помощью проточной цитометрии и реакции торможения миграции лейкоцитов. Обследовано 
77 пациентов, в том числе: с язвами роговицы (31 человек), послеожоговыми (13 человек) и поствоспалитель-
ными (17 человек) бельмами, последствиями проникающих травм глаза (16 человек), до и/или после операции 
сквозной кератопластики; контролем служили показатели практически здоровых людей (30 человек). Показа-
но, что дисбаланс основных иммунорегуляторных субпопуляций Т-клеток крови (хелперов и цитотоксических 
лимфоцитов) ассоциируется с выраженным усилением системного клеточного иммунного ответа на антигены 
тканей глаза. Наиболее информативными прогностическими показателями являются: повышение иммунорегу-
ляторного индекса – ИРИ (CD4+/CD8+), уменьшение субпопуляции CD3+CD4–CD8+, особенно при сохранении 
субпопуляции CD3+CD4+CD8–. При клинико-иммунологическом мониторинге больных выявление нарушений в 
балансе иммунорегуляторных Т-клеток может быть использовано для раннего прогнозирования риска развития 
аутоиммунизации и своевременной коррекции лечения.

Ключевые слова: (суб)популяции клеток крови, аутоиммунная реакция, антигены тканей глаза, проточная 
цитометрия, реакция торможения миграции лейкоцитов.
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Исследование нарушений органоспецифичес-
кого аутоиммунитета имеет важное теоретическое 
и практическое значение при заболеваниях глаз 
различной природы, включая как собственно ауто-
иммунные формы, так и посттравматические, ин-
фекционные, инволюционные и другие процессы 
[1, 11]. Известно, что при таких классических про-
явлениях аутоиммунной офтальмопатологии, как 
экспериментальный аутоиммунный увеит [19–22]
и симпатическая офтальмия [1], а также при раз-
витии реакции отторжения кератотрансплантата 
[3,13], ведущая роль принадлежит клеточному 
иммунному ответу на аутоантигены тканей глаза. 

Патогенетическое значение гуморального ответа не 
столь очевидно, как правило, органоспецифические 
аутоантитела накапливаются значительно позже 
или не обнаруживаются [11, 13]. Информативным 
тестом, позволяющим выявлять (in vitro) клеточный 
иммунный ответ на различные антигены, в частности 
антигены тканей глаза, является реакция торможе-
ния миграции лейкоцитов (РТМЛ) [5, 7, 8, 11, 14, 15].
Различные модификации этой реакции используются 
как в эксперименте, так и в клинике, с целью подтвер-
ждения аутоиммунной природы офтальмопатологии 
или выявления аутоиммунного компонента при 
заболеваниях глаз другой этиологии [3, 7, 8, 11, 13]. 

Экспериментально-лабораторные исследования



Роль (суб)популяционного дисбаланса лимфоцитов крови 

в развитии системной органоспецифической сенсибилизации 

при воспалительной и посттравматической патологии глаз
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Показано, что аутоиммунный компонент может стать 
важнейшим патогенетическим звеном воспалитель-
ных заболеваний глаз, пусковым фактором которых 
явились вирусы или другие инфекции [4, 12], а также 
посттравматических, послеоперационных, дистро-
фических процессов [1, 3, 13]. При этом развитие 
аутоиммунных реакций может происходить посте-
пенно, в разные сроки после воздействия пусковых 
факторов (вирус, травма и т. д.) и начала заболевания. 
Своевременная диагностика и особенно выявление 
риска аутоиммунизации имеет важное значение в 
связи с необходимостью коррекции лечебной так-
тики. Это определяет актуальность исследований, 
направленных на изучение предпосылок нарушения 
нормального состояния органоспецифического 
аутоиммунитета. Согласно представлениям общей 
иммунологии, развитию иммунного ответа на антиге-
ны собственных тканей могут способствовать сдвиги 
в различных звеньях иммунной системы организма, 
в том числе нарушения (суб)популяционного соста-
ва лимфоцитов периферической крови [2, 6, 10, 11, 
17, 18, 22]. Однако целенаправленные исследования 
этого вопроса в клинической офтальмоиммунологии 
практически не проводились.

ЦЕЛЬ работы — исследование корреляционных 
связей между сдвигами (суб)популяционного состава 
лимфоцитов периферической крови и развитием кле-
точного иммунного ответа на антигены тканей глаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 77 пациентов (23 женщины и 

54 мужчины) в возрасте от 24 до 84 лет (средний 
возраст — 54 года) с язвами роговицы (31 человек), 
послеожоговыми (13 человек) и поствоспалительны-
ми (17 человек) бельмами, последствиями проника-
ющих травм глаза (16 человек), до и/или после опе-
рации сквозной кератопластики (СКП). В качестве 
контроля обследована сопоставимая по возрасту и 
полу группа практически здоровых людей (30 человек 
в возрасте 21–67 лет, средний возраст — 44 года).

Материалом исследования служила перифери-
ческая кровь, взятая из локтевой вены в стерильные 
пробирки Vaсuette c EDTA.

Системный иммунный ответ на антигены 
тканей глаза (роговица, увеа), отражающий ауто-
сенсибилизацию, оценивали с помощью РТМЛ. 
Использовали авторскую модификацию РТМЛ в 
96-луночных микропланшетах [9], в основу которой 
положен скрининговый тест клеточной миграции [6, 
16]. В качестве антигенных препаратов применяли 
экстракты тканей роговицы и увеальной оболочки, 
приготовленные непосредственно в лаборатории 
[13]. В качестве отрицательного контроля исполь-
зовали питательную среду RPMI-1640 (Sigma) без 
антигена, в качестве положительного контроля — 
среду с митогеном фитогемагглютинином (ФГА, 
10 мкг/мл, Sigma). Количественный учет результатов 
РТМЛ производили на сканере Epson Perfection V 700 

Photo (возможен вариант инвертированного микро-
скопа с видеокамерой) с помощью компьютерной 
программы, разработанной ЗАО «Токад». Реакцию 
оценивали по индексу миграции (ИМ) — соотно-
шению площадей миграции лейкоцитов в опыте 
(реакция с антигеном или ФГА) и контроле (без анти-
гена). Исходя из ранее накопленных данных [3, 7, 8, 
11, 12], при оценке результатов за норму принимали 
интервал ИМ от 0,80 до 1,20; показатели ниже
0,80 расценивали как торможение миграции лей-
коцитов, выше 1,20 — как стимуляцию миграции 
лейкоцитов. Оба типа ответа считали положительной 
реакцией, отражавшей системную аутосенсибилиза-
цию больного.

Популяционный состав лимфоцитов оцени-
вали методом проточной лазерной цитометрии на 
цитометре FACS Canto II (Bector Dickinson, США) с 
использованием меченых моноклональных антител 
Multitest 6-Color TBNK Reagent (Bector Dickinson, 
CША) в пробирках BD TruСount. Относительное и 
абсолютное содержание популяций и субпопуляций 
лимфоцитов определяли с помощью программы ВD 
FACS Canto с выделением анализируемого региона 
по общей популяции лейкоцитов, экспрессирую-
щих CD45+ антиген, и по гранулярности клеток 
(CD45PerCP-Cy5,5*/SSC). Использовали также 
меченые антитела к СD3+ (FITC), CD4+ (PE-Cy7*), 
CD8+ (APC-CY7*), CD 16+/56+ (PE), CD19+ (APC*). 
Применение 6-цветных флюоресцентных меток поз-
воляет дифференцировать клетки: Т-лимфоциты 
(CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD8–), T-цитоток-
сические (СD3+CD4–CD8+), T-«двойных позити-
вов» (СD3+CD4+CD8+), NK-клетки — натуральные 
киллеры (CD16+СD56+), В-лимфоциты (CD19+), 
а также определить иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ), отражающий баланс хелперов и цитотоксиче-
ских Т-клеток (СD4+/ СD8+). Данные, полученные 
при обследовании пациентов, сравнивали с количест-
венными показателями интервала распределения 
субпопуляций лимфоцитов в периферической крови 
контрольной группы практически здоровых людей.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программ Biostat, Exel. При стати-
стическом анализе различий между группами боль-
ных и контрольной группой проводилась проверка 
на нормальность распределения и однородность 
дисперсий (критерий Колмогорова — Смирнова, 
критерий Шапиро — Уилка, F-критерий). В случаях, 
когда гипотеза нормальности отвергалась (хотя бы по 
одному из критериев), использовался непараметри-
ческий тест Манна — Уитни. В остальных случаях 
расчет проводился с помощью t-критерия Стьюден-
та. Показатель статистической значимости: p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для выявления возможной связи между сдвига-

ми в (суб)популяционном составе лимфоцитов пери-
ферической крови и развитием аутосенсибилизации 
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к антигенам тканей глаза больные были разделены 
на 4 группы в зависимости от результатов РТМЛ: 
положительный ответ только на антигены рогови-
цы (5 человек, 7 %), только на антигены увеальной 
ткани (13 человек, 17 %), на антигены роговицы и 
увеальной ткани одновременно (8 человек, 10 %); 
отсутствие ответа на оба антигена (51 человек, 66 %).
В контрольной группе положительный ответ на анти-
гены тканей глаза не зафиксирован. Наиболее явная 
связь обнаружена при сопоставлении показателей 
РТМЛ со значениями ИРИ CD4+/CD8+. Во всех 
трех группах (I–III) сенсибилизированных больных 
средний показатель ИРИ был достоверно выше, чем 
у пациентов с отрицательной РТМЛ (IV группа), у 
которых он не выходил за пределы контроля (нормы). 
Характерно, что наиболее высокие значения ИРИ 
отмечались среди пациентов III группы, отвечавших 
в РТМЛ на оба тканевых антигенa (таблица).

Выявленная зависимость была подтверждена 
и результатами индивидуального анализа. Так, в 
случаях органоспецифической сенсибилизации по-
вышенный ИРИ (> 2,5) выявлялся достоверно чаще 
(18 из 26 случаев, 70 % ), чем в отсутствии таковой 
(17 из 51 случая, 33 %; р = 0,004).

В целом эти данные подтверждают известное 
положение клинической иммунологии о сдвиге 
ИРИ в сторону повышения как характерном при-
знаке развития аутоиммунных реакций [2, 15, 16], 

в том числе на антигены тканей глаза [9, 11, 19]. Не 
исключено, что высокие значения ИРИ (17 случаев 
из 51) в группе больных, не отвечавших в РТМЛ 
на антигены роговицы и увеальной ткани, могли 
ассоциироваться с сенсибилизацией другими, не 
использованными нами, аутоантигенами (глазными 
или экстраокулярными).

Следует отметить, что у пациентов, сенсибили-
зированных антигенами роговицы, высокий ИРИ 
встречался заметно чаще (в 80 % при моносенсиби-
лизации и в 88 % при смешанной сенсибилизации 
антигенами роговицы и увеальной ткани), чем у 
пациентов, отвечавших в РТМЛ только на увеальные 
антигены (54 %) (рис. 1). Это позволяет предполо-
жить, что развитие клеточного иммунного ответа, 
направленного против роговицы, сопряжено с более 
выраженным дисбалансом иммунорегуляторных 
субпопуляций Т-клеток.

Дифференцированный анализ показал, что во 
всех трех группах пациентов, сенсибилизированных 
антигенами тканей глаза, имело место значительное 
снижение абсолютного и относительного количест-
ва CD3+CD4–CD8+ лимфоцитов, что согласуется 
с данными литературы об уменьшении этой субпопу-
ляции Т-клеток (обеспечивающей подавление неже-
лательных иммунных реакций на собственные анти-
гены) при аутоиммунных заболеваниях человека [15].
При этом у моносенсибилизированной антигенами 

роговицы или увеальной оболочки 
больных отмечалось также умень-
шение абсолютного числа Т-хел-
перов (CD3+CD4+СD8–), но по-
следние все же превалировали, что 
и обусловило повышение ИРИ. 
Отличительной особенностью 
группы больных, реагировавших в 
РТМЛ на оба антигена (роговица +
увеа) и имевших максимальные 
показатели ИРИ, явилось сохра-
нение и явное доминирование суб-
популяции Т-хелперов, способст-
вующей, как известно, развитию 
иммунного ответа, в том числе на 
аутоантигены (таблица).

О том, что повышение ИРИ 
может стать предпосылкой раз-
вития или усиления клеточного 
иммунного ответа на антигены 
тканей глаза, свидетельствуют 
наблюдения в динамике (рис. 2).

Повышение ИРИ в дина-
мике ассоциируется с усилением 
клеточного иммунного ответа на 
антигены роговицы и увеа, о чем 
свидетельствует повышение ИМ 
в РТМЛ.

Известно, что наряду с клас-
сическими иммунорегуляторными

Таблица. Результаты параллельного исследования (суб)популяционного состава 
Т-клеток периферической крови и иммунного ответа в РТМЛ на антигены роговицы 
и увеальной оболочки глаза у больных с патологией роговицы

Группа 
Ответ в 
РТМЛ 

 
 

Содержание Т-лимфоцитов ИРИ

CD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+ CD4+/CD8+

 I
 

Увеа абс. 1174 ± 394
р* = 0,0001
 р** = 0,02

786 ± 269
р* = 0,0008 

350 ± 231
р* = 0,0001 
р** = 0,01 

2,9 ± 1,5 
р* = 0,0056
р** = 0,009

n = 13 отн. 67,7 ± 8,7
 р* = 0,0199
p** = 0,01

46,7 ± 10,4 19 ± 8
р* = 0,0021
p** = 0,01

 II
 

Роговица абс. 1423 ± 662 
р* = 0,0524

1040 ± 556 389 ± 227
р* = 0,0093

2,9 ± 1,0 
р* = 0,0106 
р** = 0,006

n = 5 отн. 74 ± 6 53,7 ± 10,5
р* = 0,02

p** = 0,05

19,8 ± 6,0 
р* = 0,05

p** = 0,05 

III
 
 

Увеа 
и роговица

абс. 1986 ± 618
р** = 0,02

1551 ± 507
р** = 0,001

435 ± 209 
р* = 0,0035

4,2 ± 2,0 
р* = 0,0001 

р** = 0,0001

n = 8 отн. 75,0 ± 6,7 59,0 ± 9,9 
р* = 0,0009

p** = 0,0009

16,3 ± 6,2
р* = 0,0004

p** = 0,0009
IV
 

Отсутствие
(больные) 

n = 51

абс. 2436 ± 1200 1476 ± 774 883 ± 473 1,8 ± 0,6
 

отн. 73,6 ± 9,0 44,5 ± 7,7 27,5 ± 8,0

Контроль
 

Отсутствие
(доноры) 

n = 30

абс. 1514 ± 429 966 ± 329 519 ± 180 1,95 ± 0,63

отн. 73,5 ± 5,1 46,7 ± 6,4 25,6 ± 5,6

Примечание. р* — достоверная разница по отношению к группе больных с отсутствием 
ответа в РТМЛ; р** — достоверная разница по отношению к контрольной группе доноров.
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с у б п о п у л я ц и я м и  ( C D 3 + C D 4 + C D 8 –  и 
CD3+CD4–CD8+) в крови человека могут обнару-
живаться «дубль позитивные» Т-клетки, которые 
характеризуются как низкодифференцированные 
лимфоциты с фенотипом CD3+CD4+CD8+. В 
литературе они рассматриваются как возможный 
показатель развития аутоиммунного процесса [17], 
но до конца их роль не ясна. В наших исследованиях 
увеличение относительного и абсолютного числа 
таких клеток встречалось в целом редко — 8 % среди 
больных, однако у 12 % из числа сенсибилизиро-
ванных антигенами тканей глаза больных средние 
значения (отн. = 7,80 ± 2,24 %, абс. = 183,7 ± 57,9 х 
х 106/мл) были в 1,5 раза выше, чем у 6 % из числа 
несенсибилизированных (отн. = 5,1 ± 1,14 %, абс. 
= 128,4 ± 22,4 х 106/мл), и в 4–6 раз превышали по-
казатели контрольной группы (отн. = 1,54 ± 1,02 %; 
абс. = 29,16 ± 16,40 х 106/мл).

При исследовании NK-клеток (CD16+56+) дос-
товерных различий между группами больных (неза-
висимо от результатов РТМЛ) и доноров выявить не 
удалось (рис. 3). Однако следует отметить снижение 
абсолютного содержания NK-клеток у сенсибили-
зированных антигенами тканей глаза пациентов в 
сравнении с несенсибилизированными, особенно у 
наиболее тяжелых больных, отвечавших в РТМЛ од-
новременно на антигены увеа и роговицы (р = 0,012). 
Возможно, это явилось следствием более активного 
применения иммуносупрессивной терапии, кото-
рая может приводить к уменьшению субпопуляции 
NK-клеток [6]. Вопрос о влиянии натуральных кил-
леров на состояние аутоиммунитета в литературе 
практически не рассматривается.

Статистически достоверных различий в абсо-
лютном и относительном содержании B-клеток в 
крови пациентов, по-разному реагировавших или 
не отвечавших на антигены тканей глаза в РТМЛ, 
мы не выявили.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о том, что разви-
тие системного клеточного иммунного ответа на 
антигены тканей глаза (роговицы и увеа) ассоци-
ируются с выраженным дисбалансом основных 

иммунорегуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов 
крови, что в целом согласуется с положениями об-
щей клинической иммунологии и теоретическими 
представлениями о биологических эффектах хел-
перных (CD3+CD4+CD8–) и цитотоксических 
(CD3+CD4–CD8+) клеток, способствующих, 
соответственно, усилению или подавлению ауто-
иммунных реакций. Полученные данные представ-
ляются важными для расшифровки предпосылок 
развития аутоиммунного компонента (или процесса) 
при заболеваниях глаз различной природы и мо-
гут быть использованы при разработке критериев 
прогнозирования. Наиболее информативными 
показателями риска патогенетически неблагопри-
ятного усиления клеточного иммунного ответа на 
антигены тканей глаза являются повышение ИРИ 
(CD4+/CD8+),  уменьшение субпопуляции 
CD3+CD4–CD8+, особенно при сохранении суб-
популяции CD3+CD4+CD8–.

Мы не выявили достоверной связи между раз-
витием клеточного иммунного ответа на антигены 
тканей глаза и сдвигами в содержании В-лимфоцитов, 
а также Т-клеток с фенотипом CD3+CD4+CD8+ и 
NK-клеток крови. Хотя, исходя из полученных нами 
данных, целенаправленное исследование роли «дубль 
позитивных» Т-клеток и нормальных киллеров может 
представлять определенный теоретический интерес.

Оценивая практическое значение полученных 
результатов, мы полагаем, что выявление наруше-
ний в балансе иммунорегуляторных Т-клеток может 
быть использовано для раннего прогнозирования 

Рис. 1. Характер сдвигов ИРИ при разном типе ответа на анти-

гены тканей глаза в РТМЛ.

Рис. 2.  Клинический пример. Больной Х., 84 лет, диагноз: 

OD — язва, перфорация сквозного кератотрансплантата. Опера-

ция СКП на OD. Иммунологическое исследование проведено до 

и в сроки 7 и 28 дней после СКП.

Рис. 3.  Абсолютное содержание популяций NK-клеток (М ± m) 

в группах больных с разным типом ответа на антигены тканей 

глаза в РТМЛ.

р* — достоверная разница по отношению к группе больных с отсутствием 

ответа в РТМЛ
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риска развития аутоиммунизации и своевременной 
коррекции лечения при разных клинических и этио-
логических формах офтальмопатологии.
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The Role of (sub)Populational Imbalance of Blood Lymphocytes 
in the Development of Systemic Organ-Specific Sensitization in Inflammatory 
and Posttraumatic Eye Diseases

I.G. Kulikova, O.S. Slepova, E.A. Mironkova, P.V. Makarov, A.E. Kugusheva, L.A. Kovaleva 
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The paper studies the shifts of (sub)populational composition of peripheral blood cells (CD3+, CD3+CD4+СD8–, 
СD3+CD4–CD8+, CD4/СD8, СD3+CD4+CD8+, CD19+, CD16+СD56+) and the role of these shifts in the develop-
ment of cellular immune responses to antigens of eye tissue (the cornea and the uveal coat). Parallel studies were performed 
by flow cytometry and leukocyte migration inhibition test. The study involved 77 patients, including 31 cases of соrneal 
ulcers, 13 cases of postburn leucomas, 17 cases of postinflammatory leucomas, 16 cases of penetrating eye injury aftermaths, 
The patients were tested before and/or after penetrating keratoplasty. Tests of 30 healthy subjects served as controls. It was 
shown that imbalance of the major immunoregulatory subpopulations of T-cells of blood (helpers and cytotoxic lympho-
cytes) is associated with considerable increase of the systemic cellular immune response to antigens of eye tissues. The most 
informative prognostic indicators proved to be increased immunoregulatory index (CD4+/CD8+), decreased subpopula-
tion CD3+CD4–CD8+, especially with the retained subpopulation CD3+CD4+CD8–. In clinical and immunological 
monitoring of patients, the detection of an imbalance of immunoregulatory T-cells can be used for early risk prediction of 
autoimmunization onset and for timely treatment adjustment. 

Key words: (sub) populations of blood cells, autoimmune reaction, antigen of eye tissues, flow cytometry, leukocyte 
migration inhibition test.
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Исследовалось in vitro, на свиных глазах, влияние биомеханического топографического отклика роговицы 
на изменение формы ее передней поверхности при абляции стромального коллагена вне оптической зоны полно-
апертурным (размер светового пучка сравним с размером зоны интерфейса) излучением эксимерного лазера с 
гауссовым распределением плотности энергии по сечению пучка. В 60 свиных глазах индуцировали астигматизм 
5,00 ± 1,25 дптр и аблировали две области роговицы диаметром 3,5 мм вне оптической зоны вдоль слабой оси 
астигматизма. Изменения формы передней поверхности роговицы в зависимости от диаметра оптической 
зоны регистрировались в четырех группах глаз. Получены зависимости фактической коррекции индуцированного 
астигматизма от ожидаемой для различных диаметров интактных оптических зон.  Полная коррекция астиг-
матизма достигалась при абляции стромы вне 3 мм оптической зоны. Показано, что изменение формы передней 
поверхности происходит не только за счет удаления стромальной части роговицы, но и за счет топографического 
отклика роговицы, который является следствием механических деформаций при образовании плотной псевдо-
мембраны в области абляции.

Ключевые слова: полноапертурная абляция, эксимерный лазер, гауссовое распределение плотности 
энергии, биомеханический отклик, микроподтяжка роговицы.
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Изменения структурной целостности роговицы, 
как, например, при радиальной и астигматической 
кератотомии и в общем при любой эксимерлазер-
ной коррекции аметропий, приводят к измене-
нию формы передней поверхности роговицы и, 
следовательно, ее рефрактивных свойств. Методы 
рефракционной хирургии развиваются в основном 
эмпирически, без знаний внутреннего поведения 
роговицы и учета биомеханического отклика. Хотя 
известно, что механические свойства роговицы явля-
ются основой для понимания поведения роговицы в 
кераторефрактивной хирургии и роговичной физи-
ологии, где эти свойства играют существенную роль 
(коррекция ошибок рефракции, травма, импланты, 
процессы заживления). 

Наиболее распространенный метод коррекции 
аномалий рефракции — это абляция стромальной 
части роговицы излучением ArF-эксимерного ла-
зера для придания передней поверхности роговицы 
необходимой формы [20]. Принципиально другим 
методом является тепловое воздействие, когда нагрев 
внутренней части стромы вне оптического центра ро-
говицы осуществляется с помощью глубоко прони-
кающего лазерного излучения или радиочастотного 
поля [12, 18, 19]. Тепловые неабляционные техноло-
гии вызывают объемную усадку стромального колла-
гена в зоне нагрева за счет денатурации коллагеновых 
фибрилл, что приводит к эффекту «затяжки» и, как 
следствие, к изменению кривизны центральной части 
роговицы. Нагрев как способ усадки стромального

Экспериментально-лабораторные исследования
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коллагена известен более 100 лет, но до сих пор не 
создана техника, обеспечивающая безопасность 
и предсказуемость метода. Непредсказуемость, 
значительный неконтролируемый регресс и ослож-
нения препятствуют широкому применению мето-
дов нагрева. Непосредственно в процессе абляции 
излучением ArF-эксимерного лазера стромальный 
коллаген подвергается нагреву выше 100 °C [6, 10]. 
Кратковременное, менее миллисекунды, существо-
вание высокой температуры и УФ-излучения ведет 
к созданию псевдомембраны в зоне абляции [4, 21], 
при этом средняя температура роговицы остается 
практически неизменной. Излучение эксимерного 
лазера разрывает макромолекулы коллагена и глико-
заминогликанов в строме [10], в результате образует-
ся мембрана, состоящая из остатков аблированного 
материала в аморфном денатурированном состоянии 
с низким содержанием воды [11] и более высоким, 
чем исходная стромальная ткань, коэффициентом 
преломления [14]. При этом псевдомембрана оста-
ется связанной с подлежащим слоем стромальной 
ткани [4, 21]. Измеряемое увеличение коэффициента 
преломления вызвано увеличением плотности абли-
рованной поверхности, которое в свою очередь при-
водит к механической деформации роговицы за счет 
изменения объема псевдомембраны по сравнению 
с объемом необлученного стромального коллагена. 
Изменение формы передней поверхности роговицы 
в этом случае происходит не только за счет удаления 
части стромы, но и за счет биомеханического отклика 
роговицы на такое воздействие. В отличие от тепло-
вых методов при УФ лазерной абляции сохраняется 
целостность внутренней структуры роговицы.

ЦЕЛЬ работы — исследовать in vitro, на свиных 
глазах, влияние биомеханического отклика роговицы 
на форму ее передней поверхности при абляции стро-
мального коллагена вне оптической зоны полноапер-
турным (размер светового пучка сравним с размером 
зоны интерфейса) излучением эксимерного лазера 
с гауссовым распределением плотности энергии по 
сечению пучка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Вопрос, как биомеханика роговицы может быть 

включена в алгоритм абляции, формирующей про-
филь передней поверхности роговицы, до настояще-
го времени остается открытым. Здесь знания одного 
или двух параметров роговицы, например толщины 
и кривизны, недостаточно. Имея сложное внутрен-
нее строение и обладая нелинейными упругими 
свойствами, роговица непрогнозируемым образом 
меняет форму передней поверхности при нарушении 
структурной стабильности, индуцированной хирур-
гическим вмешательством. 

Суть предлагаемого метода управления фор-
мой передней поверхности роговицы заключается 
в абляции стромы роговицы вне оптической зоны 
излучением полноапертурного ArF-эксимерного ла-

зера с гауссовым распределением плотности энергии 
в поперечном сечении пучка. Заметим, что излучение 
эксимерного лазера сформировано так, что каждый 
импульс производит абляцию всей зоны интерфейса. 
Наше предположение состоит в том, что образование 
в зоне абляции псевдомембраны с более высоким 
показателем преломления, чем исходный стромаль-
ный коллаген, вызывает деформации, приводящие к 
изменению формы передней поверхности роговицы. 

Определим изменения профиля аблированной 
поверхности, при которых из-за образования плот-
ной псевдомембраны возникнут деформационные 
смещения роговицы, способные изменить геометри-
ческие контуры ее исходной поверхности. По фор-
муле Лоренц —Лоренца [1], плотность  и показатель 
преломления n диэлектрических материалов связаны 

соотношением   , где C — размерный

коэффициент пропорциональности. Согласно ра-
боте [14], при коррекции зрения с использованием 
излучения ArF-эксимерного лазера коэффициент 
преломления поверхности аблированной зоны 
увеличивается. Запишем отношение объемов псев-
домембраны V2  и эквивалентного объема стромаль-
ного коллагена до абляции V1 в виде: V1/V2 = 2/ 1 = 
=[(n2

2 –1) (n2
1 + 2)]/[(n2

1 – 1) (n2
2 + 2)], где n1, 1 и n2, 2  —

показатели преломления и плотности стромального 
коллагена и псевдомембраны соответственно. Из 
работы [4] известно, что толщина псевдомембраны 
составляет менее микрона, точное значение зави-
сит от скорости абляции и размеров зоны абляции. 
В этом случае абсолютный вклад в изменение объема 
происходит практически за счет изменения линей-
ных размеров аблированной поверхности. Запишем 
выражение для разницы длин профилей аблирован-
ной поверхности  без изменения коэффициента 
преломления ( ) и после изменения (2).

Отношение длин представим    в виде 

 =          .  Отсюда

Так как длина профиля аблированной поверхности 
при образовании псевдомембраны меняется незна-
чительно (толщина роговицы много меньше раз-
мера области абляции), можно считать              , 
тогда  будет определяться выражением:

                   ,  (1) 

где константа пропорциональности K является функ-
цией n1 и n2. Схема роговицы радиуса R, где коор-
динатой r задается точка на поверхности роговицы, 
дана на рисунке 1, А. S — площадь сечения пучка на 
плоскости, перпендикулярной направлению рас-
пространения пучка, Seff — площадь сечения пучка 

 

.

2
2

2  1 = 
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на сферической поверхности. Деформация повер-
хности в точке с координатой r, расположенной на 
границе зоны абляции, за счет изменения размеров 
аблированной зоны возможна в пределах z(r) < ,
где z — разность между поверхностями роговицы 
до и после абляции. На рисунке 1, Б схематически 
представлено сечение поверхности роговицы вдоль 
меридиана, где радиусы кривизны роговицы R1, R2 
соответствуют разным оптическим силам роговицы. 
Рассчитаем расстояние z(r) между поверхностями 
роговиц с разной кривизной, считая, что в апексе они 
совпадают z(r = 0) = 0. Если уравнение окружности 

записать в виде            , тогда выражение для 

z(r) без учета асферичности передней поверхности 
роговицы будет иметь вид:

               ,        (2) 

где R = R1 – R2.
Формирование профиля распределения плотности 

энергии излучения пучка эксимерного лазера. Из фор-
мулы (1) видно, что длина профиля аблированной 
поверхности влияет на величину деформационных 
напряжений, а форма профиля абляции определяет 
направление возможных перемещений роговицы. 

На рисунке 2 представлена оптическая схема фор-
мирования лазерного излучения. Для формирования 
гомогенизированных лазерных пучков круглого 
сечения с гауссовым распределением плотности 
энергии нами был разработан, изготовлен и приме-
нен оптический элемент, представляющий собой 
пластину из плавленого кварца со сформированной 
на одной ее стороне крупномасштабной (по срав-
нению с длиной волны) шероховатостью [16, 17]. 
Статистика наклонов отдельных шероховатостей 
у такой пластины соответствует распределению 
Гаусса. При прохождении излучения произвольного 
профиля распределения энергии и геометрической 
формы сечения пучка через такую пластинку из-за 
рефракции света на шероховатостях, по закону Снел-
лиуса, происходит перенаправление отдельных ча-
стей пучка. При малых углах падения и преломления
угловое распределение энергии рассеянного шеро-
ховатой поверхностью пучка будет соответствовать 
статистике наклонов отдельных шероховатостей, т. е. 
будет соответствовать распределению Гаусса. В рабо-
тах [2, 17] дано теоретическое обоснование действия 
такого пассивного оптического элемента. Использу-
емый в эксперименте гомогенизатор преобразовывал 
излучение эксимерного лазера в пучок с расходимос-

тью  = 0,033 радиана на длине 
волны 193 нм. Фокусируя про-
шедшей свет с помощью линзы 1
(см. рис. 2) с фокусным расстояни-
ем f = 15 см, получим в фокальной 
плоскости линзы пространствен-
ную реализацию углового рас-
пределения плотности энергии, 
согласно распределению Гаусса. 
Радиус распределения плотности 
энергии в фокальной плоскос-
ти w определяется по формуле
w = f = 5,0 мм. Энергия в каждой 
точке фокальной плоскости явля-
ется суммой энергий, пришедших 
от всех освещенных областей 
пластины, рассеянных в данном 

22 rRz −=

RrRrRrz Δ−−−−=Δ )()( 22

2

22

1

Рис. 1.  А – схема роговицы радиуса R, координата r определяет точку на поверхности 

роговицы, S и Seff — площади сечений пучка лазерного излучения на плоскости, пер-

пендикулярной направлению распространения пучка и на сферической поверхности 

соответственно; Б – сечение поверхности роговицы вдоль меридиана, где радиусы 

кривизны роговицы R1 и R2 соответствуют разным оптическим силам роговицы, z — 

разница значений z(R1) и z(R2) в точке r.

Рис. 2. Оптическая схема установки коррекции зрения с использованием излучения ArF-эксимерного лазера с гауссовым распре-

делением плотности энергии по сечению пучка. Размер зоны абляции определяется диаметром диафрагмы 2. Положение зоны 

абляции на поверхности роговицы задается смещением и вращением вокруг фиксированной оси линзы 3, переносящей изображение 

диафрагмы на глаз.

А Б
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направлении. Этим достигается высокая степень 
гомогенизации распределения плотности энергии 
по сечению лазерного пучка. Диаметр зоны абляции 
задается размером диафрагмы 2. Энергия лазерного 
излучения выбиралась так, чтобы плотность энергии 
на дальнем крае области абляции была близка к порогу 
абляции с учетом потерь на френелевское отражение 
при падении излучения на выпуклую поверхность ро-
говицы [3, 13]. Порог абляции стромальной части ро-
говицы считали равным 60 мДж/см2 [4, 10]. Примене-
ние диафрагмы в оптической системе формирования 
излучения позволило исключить нагрев роговицы за 
счет поглощения энергии «крыльев» распределения, 
где плотность энергии излучения ниже порога абля-
ции, и создать плавный переход от неаблированной 
поверхности роговицы к зоне абляции. На рисунке 3, А
представлено распределение плотности энергии в 
лазерном пучке с гауссовым радиусом w = 5,0 мм. 
Горизонтальная линия соответствует порогу абля-
ции 60 мДж/см2. На рисунке 3, Б даны рассчитанные 
профили абляции для плоской поверхности и при 
падении на реальную сферическую поверхность 
роговицы. Вертикальные прямые соответствуют 
размерам диафрагмы диаметром 3,5 мм. Чем дальше 
от центра роговицы находится область абляции, тем 
большее значение плотности энергии необходимо 
для достижения порога абляции. Рисунок 3 соответ-
ствует случаю, когда центр распределения энергии 
в лазерном пучке находится на расстоянии 3,25 мм
от центра роговицы, а размер диафрагмы равен 
3,5 мм. При этом интактной остается оптическая зона 
в центре диаметром 3 мм. 

Подготовка образцов. Схема облучения. Для 
количественного и качественного определения из-
менений кривизны центральной части роговицы в за-
висимости от размера, формы и места зоны абляции 

на поверхности роговицы были проведены экспери-
менты по коррекции индуцированного астигматизма 
в свиных глазах путем абляции поверхности стромы 
в двух областях вдоль слабой оси астигматизма вне 
оптической зоны. В эксперименте использовано 
60 глаз свиней с предварительно снятым эпителием. 
Эпителий снимался как механически, так и с ис-
пользованием 20 % раствора этанола. Для получения 
поверхности роговицы с разными радиусами кри-
визны во взаимно перпендикулярных направлениях 
глазное яблоко фиксировалось в специальном держа-
теле, снабженном системой поддержания давления 
и гидратации (рис. 4). Роговица вместе с глазным 
яблоком прижималась давлением к шайбе, имею-
щей овальное отверстие с соотношением диаметров 
1,35 : 1,65. Индуцированный астигматизм контроли-
ровался кератотопографом Tomey-4. Регистрирова-
лись топограммы каждого глаза до и после индуциро-
вания астигматизма, а также непосредственно после 
абляции. Давление подбиралось так, чтобы величина 
индуцированного астигматизма была близка к 
5 дптр с максимальным отклонением ± 1,35 дптр. 
Все глаза были разделены на 4 равные группы. 
Были выбраны 4 диаметра интактных оптичес-
ких зон роговицы, на которые не попадало из-
лучение эксимерного лазера, а именно, 1, 2, 3 и 
4 мм. Типичная топограмма глаза с индуцирован-
ным астигматизмом представлена на рисунке 5.
Красными кругами выделены области абляции 
передней поверхности роговицы вдоль слабой оси 
астигматизма. Каждая пара симметричных областей 
абляции соответствует выбранным оптическим зо-
нам в 1, 2, 3 и 4 мм. Облучение и измерения проводи-
ли, не вынимая глазных яблок из держателя. Свиные 
глаза до воздействия имели среднюю оптическую 
силу передней поверхности 38,5 дптр. Абляция 

Рис. 3. А – распределение плотности энергии в лазерном пучке. Плотность энергии в максимуме 100 мДж/см2, горизонтальная ли-

ния соответствует порогу абляции 60 мДж/см2, гауссовый радиус w = 5,0 мм; Б – профили аблированной поверхности при действии 

излучением эксимерного лазера с гауссовым распределением плотности энергии в пучке вне оптического центра роговицы: профиль 

абляции плоской поверхности (выделено черным цветом); профиль абляции поверхности с R = 8,0 мм (выделено сиреневым цветом). 

За ноль оси ординат принимается поверхность роговицы до абляции z = 0. Точка с координатами (0;0) является вершиной роговицы.
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проводилась в двух зонах роговицы вдоль слабой 
оси. Диаметр зоны абляции выбирался из следу-
ющих соображений. Во-первых, желательно вы-
брать радиус интактной оптической зоны в центре 
роговицы не менее, чем типичный радиус зрачка, 
т. е. 1,5 мм. Тогда для достижения максимального 
эффекта выберем максимально возможный диа-
метр зоны абляции, который будет определяться 
диаметром роговицы (порядка 10 мм). Параметры 
лазерного импульса (энергия в импульсе, форма 
распределения плотности энергии) и размеры ди-
афрагмы не менялись в течение эксперимента. Для 
определенности количество лазерных импульсов 
выбиралось так, чтобы глубина абляции на краю 
области, ближней к вершине, соответствовала 

предварительно рассчитанному 
расстоянию z (r = 1,5 мм) для 
случая оптической зоны диаме-
тром 3 мм (соответствует рассто-
янию 1,5 мм от апекса роговицы). 
Из зависимости, приведенной на 
рисунке 3, Б, видно, что глубина 
абляции для коррекции 5 дптр в 
этом случае будет порядка 20 мкм,
что при выбранной энергии ла-
зерного импульса соответствует 
300 импульсам. Конкретное ко-
личество импульсов для каждого 
глаза выбиралось пропорцио-
нально величине индуцирован-
ного астигматизма. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рисунке 6 представлены эксперименталь-

ные результаты зависимости величины достиг-
нутой коррекции астигматизма (после операции) 
от планируемой (до операции) для 4 выбранных 
значений оптических зон. Данные для каждой 
зоны аппроксимировались по методу наименьших 
квадратов функцией d = a + bx. Для всех аппрокси-
маций было зафиксировано а = 0. Коэффициент b 
приводится со стандартной статистической сред-
неквадратичной ошибкой. После статистической 
обработки результатов получены значения d = bx 
для оптической зоны 1 мм — d = (0,140 ± 0,037)x, для 
зоны 2 мм — d = (1,100 ± 0,036)x, для зоны 3 мм — 
d = (1,040 ± 0,020)x и для зоны 4 мм — d = (0,55 ± 0,04)x.

Рис. 4. А – фото кюветы — держателя глазного яблока с возможностью регулирования 

давления прижима глаза к диафрагме; Б – вид диафрагмы овальной формы, которая 

использовалась для индуцирования астигматизма в свиных глазах.

Рис. 5. Типичная топограмма глаза с индуцированным астигма-

тизмом. Красными кругами выделены области абляции передней 

поверхности роговицы вдоль слабой оси астигматизма. Необлу-

чаемая оптическая зона находится между краями (ближними к 

центру) симметричных относительно центра роговицы кругов. 

Каждая пара симметричных областей абляции соответствует 

выбранным оптическим зонам: 1, 2, 3 и 4 мм. Диаметр области 

абляции — 3,5 мм.

Рис. 6. Зависимость фактической коррекции индуцированного 

астигматизма от ожидаемой для различных диаметров интактных 

оптических зон. Данные для каждой зоны аппроксимировались по 

методу наименьших квадратов функцией d = bx. Коэффициент b 

приводится со стандартной статистической среднеквадратичной 

ошибкой: для оптической зоны 1 мм — d = (0,140 ± 0,037)x (синяя 

прямая); для зоны 2 мм — d = (1,100 ± 0,036)x (зеленая прямая); 

для зоны 3 мм — d = (1,040 ± 0,020)x (красная прямая) и для зоны 

4 мм — d = (0,55 ± 0,04)x (черная прямая).

А Б
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Из приведенных зависимостей видно, что при мало 
отличающихся глубине и профиле абляции степень 
коррекции астигматизма зависит от расположе-
ния областей абляции на поверхности роговицы. 
Топограммы показывают, что если зона абляции 
близка к вершине роговицы, то меняется кривизна 
обеих осей. Причем, если оптическая зона менее 
2 мм, обе оси становятся слабее. Полная коррекция 
астигматизма достигается при размере оптической 
зоны 2–3 мм. Если зона абляции далека от центра 
роговицы, то центральная часть роговицы, как по-
казывают экспериментальные данные, становится 
менее чувствительной к деформациям на периферии. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Из представленных экспериментальных данных 

видно, что оптическая сила в центре роговицы уве-
личивается тем больше, чем больше глубина рельефа 
аблированной поверхности. Изменение оптической 
силы роговицы с 38,5 до 43,5 дптр связано с измене-
нием радиуса кривизны поверхности на величину 
R = R1 – R2 = 1,0 мм. Из работы [14] известно, что 
изменения показателя преломления аблированной 
поверхности стромы могут достигать значений 0,03. 
Отметим, что коэффициент преломления собственно 
коллагеновых фибрилл роговицы равен 1,47 [5]. Это 
означает, что предельная величина разности коэф-
фициентов преломления стромального коллагена 
после абляции может достигать значения 0,1. Для 
значений коэффициентов преломления стромально-
го коллагена до и после абляции n1 = 1,37 и n2 = 1,40, 
соответственно, вычислим, используя уравнение (2), 
значение К = 0,02335. Тогда максимально возможное 
изменение длины профиля зоны абляции составит: 

= 0,02335q ,                                (3) 

где q — коэффициент анизотропии механических 
свойств поверхности роговицы, который в зависи-
мости от жесткости стромы в ближней и дальней от 
апекса точках границы области абляции может ме-
няться от 0 до 1. При условии изотропности роговицы 
q = 0,5. Заметим, что длина профиля абляции слабо 
меняется с увеличением глубины абляции в преде-
лах толщины роговицы, поэтому примем значение 
длины профиля, равной размеру пучка  = 3,5 мм. 
Отсюда максимальное изменение длины профиля 
абляции составит  = 41 мкм. 

Реальная форма профиля абляции отличается 
от параболы, так как излучение падает на выпуклую, 
а не на плоскую поверхность [3]. На рисунке 7, А 
показан исходный профиль поверхности роговицы 
z(r) = 0 вдоль слабой оси астигматизма. Рисунок 7 
показывает поверхность роговицы после абляции 
в двух областях вне оптической зоны при диаметре 
оптической зоны 1 мм (рис. 7, Г), 3 мм (рис. 7, В) 
и 4 мм (рис. 7, Б) без учета биомеханического от-
клика (синие линии) и с учетом биомеханического 
отклика, по данным кератотопограмм (красные 

линии). Пунктиром проведена желаемая форма про-
филя послеоперационной поверхности роговицы. 
Создание зон абляции с образованием сплошной 
псевдомембраны приводит к подтяжке централь-
ной части роговицы, при этом степень изменения 
формы поверхности в центре зависит от места, гео-
метрических размеров области абляции, а также от 
дозы (количества импульсов) облучения. Из анализа 
зависимостей видно, что при размерах оптической 
зоны менее 2 мм деформация роговицы проявляется 
в уплощении центра, при этом обе оси астигматизма 
становятся более плоскими. Оптимальной для мак-
симального изменения формы центральной части 
роговицы является оптическая зона 2,5–3,0 мм. 
При этих значениях оптической зоны происходит 
увеличение кривизны только вдоль оси, на которой 
расположены области абляции. Увеличение оптиче-
ской зоны приводит к уменьшению влияния дефор-
маций на форму центральной зоны роговицы и, сле-
довательно, к уменьшению величины коррекции. 
Экспериментальные результаты показывают, что 
изменение формы передней поверхности роговицы 
происходит не только за счет удаления части стро-
мальной ткани вне оптической зоны, но и за счет 
биомеханического отклика роговицы при абляции 
области интерфейса каждым импульсом широко-
апертурного пучка эксимерного лазера с гауссовым 

Рис. 7. А – расчетная зависимость z вдоль слабой оси астигма-

тизма от r исходной поверхности роговицы ( z = 0) и поверхности 

после коррекции 5 дптр (пунктирная кривая); Б – то же после 

абляции поверхности роговицы излучением эксимерного лазера 

без учета биомеханического отклика (выделено синим) и с учетом 

экспериментальных данных топографии (выделено красным) для 

диаметра оптической зоны 4 мм; В – то же для диаметра 3 мм; 

Г – то же для диаметра 1 мм.

А

Б

В

Г
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распределением плотности энергии по сечению 
пучка. Разница между синими и красными зонами 
на рисунке 7 дает возможность оценить величину 
биомеханического отклика роговицы. Выбранные 
в эксперименте значения энергии лазерного им-
пульса, количества импульсов (N = 300 импульсов) 
и размера светового пучка ( = 3,5 мм) позволили 
провести 100%-ную коррекцию индуцированного 
астигматизма в диапазоне 4–6 дптр при размерах 
оптической зоны 3 мм, что соответствует среднему 
диаметру зрачка при нормальном освещении. Как 
видно из зависимости, представленной на рисун-
ке 7, В, совпадение с желаемой формой поверх-
ности роговицы происходит до размеров диаметра 
5–6 мм за счет совмещения собственно аблиро-
ванной поверхности и подтянутой центральной 
части роговицы. Оценим максимально возможную 
коррекцию астигматизма, учитывая максимальное 
изменение длины профиля абляции. Построим 
зависимость необходимого изменения z в точке 
r = 1,5 мм и зависимость степени коррекции D 
от радиуса R2 (рис. 8). Как было рассчитано выше, 
максимально возможное изменение длины профиля 
абляции составляет 41 мкм. Тогда, согласно расчет-
ным зависимостям, представленным на рисунке 8, 
максимально теоретически достижимая коррек-
ция астигматизма D составит величину порядка 
13 дптр, что соответствует радиусу R2 = 6,825 мм. 
Попытки использовать биомеханический отклик 
роговицы в медицинской практике для коррекции 
высоких степеней астигматизма и гиперметропии 
осуществлялись с той или иной мерой успешности 
[7–9]. Однако непонимание сути механизма такого 
отклика приводило к неправильному формирова-
нию формы аблированной поверхности, что вело 
к плохо прогнозируемым результатам и частичному 
регрессу после реэпителизации.

Биомеханический отклик роговицы определя-
ется упругими свойствами материала и внутренней 
структурной организацией фибрилл. В работе [15] 
показано, что модуль упругости роговицы в направ-
лении толщины оболочки (деформации смещения) 
практически на 3 порядка меньше тангенциального 
модуля упругости (деформации растяжения). Поэто-
му деформации, вызванные созданием псевдомем-
браны вне оптического центра, приводят к наблю-
даемому биомеханическому отклику и к увеличению 
кривизны роговицы в центре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментально показана возможность 

коррекции астигматизма методом микролифтинга 
роговицы при абляции излучением полноапертурно-
го эксимерного лазера с гауссовым распределением 
плотности энергии по сечению пучка вдоль слабой 
оси в парацентральной зоне. При этом кривизна 
роговицы вдоль оси действия лазера увеличивается 
в зависимости от длины и глубины профиля абля-
ции. Изменение формы передней поверхности в 
этом случае происходит не только за счет удаления 
стромальной части роговицы вне оптической зоны, 
но и за счет биомеханического отклика роговицы, 
который является следствием механических дефор-
маций при образовании плотной псевдомембраны в 
области абляции. Метод микролифтинга роговицы 
позволяет управлять формой передней поверхности 
роговицы, а значит, влиять на качество ретинального 
изображения. Для получения устойчивого результата 
необходимо не только формировать профиль абля-
ции, но и сохранять целостность поверхности псев-
домембраны, что достигается при использовании 
широкоапертурного излучения ArF-эксимерного 
лазера, который аблирует всю зону интерфейса каж-
дым импульсом. По нашему мнению, применение 
сканирующей системы формирования профиля 
абляции с использованием лазерного пучка милли-
метрового диаметра не приведет к тому же резуль-
тату из-за разнонаправленности деформаций от 
отдельных областей абляции. Но биомеханический 
отклик роговицы при абляции стромальной части, 
несомненно, внесет вклад в конечную форму перед-
ней поверхности роговицы, особенно при создании 
сложных профилей поверхности при проведении 
персонализированных коррекций аберраций. По-
этому эффект микролифтинга роговицы должен быть 
учтен при разработке операционных алгоритмов кор-
рекции зрения. На примере коррекции астигматизма 
показана возможность использования описанного 
метода для контроля формы передней поверхности 
роговицы. Используя ту же геометрию облучения, но 
проводя абляцию роговицы, равномерную по кругу, 
возможна коррекция гиперметропии, а при допол-
нительной абляции областей в нижней назальной 
части роговицы — коррекция одномоментно гипер-
метропии и пресбиопии. 

Рис. 8. Зависимость z между исходной поверхностью рогови-

цы с R1 = 9 мм и таковой после абляции от R2 в точке r = 1,5 мм. 

Максимально возможное изменение положения поверхности 

роговицы в точке r = 1,5 мм после абляции не может быть более 

 = 41 мкм (на графике соответствующая горизонтальная пунк-

тирная линия), что соответствует R2 = 6,825 мм или коррекции 

D = 13 дптр. Зависимость D от R2 представлена зеленой кривой.



83Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë 2013; 4:76–83 Адрес для корреспонденции: tonymob@yandex.ru

Литература
1. Борн М., Вольф Э. Основы оптики. М.: Наука, 1973. 109 с.
2. Семчишен В.А. Абляция роговицы глаза эксимерным лазером с 

распределением энергии по закону Гаусса в фоторефракцион-
ной хирургии // Лазерная медицина. 2000. Т. 4. (3). C. 30–36.

3. Семчишен А.В., Семиногов В.Н. Оптическая система форми-
рования излучения эксимерного лазера для фоторефракци-
онной хирургии // Перспективные материалы. 2013. Т. 14. 
С. 190–198. 

4. Campos M., Wang X.W., Hertzog L. et. al. Ablation rates and surface 
ultrastructure of 193 nm excimer laser keratectomies // Invest. 
Ophthalmol. & Visual Sci. 1993. V. 34, N 8. P. 3493–2500. 

5. Duck F. A. Physical properties of tissue: a comprehensive reference 
book. Academic, San Diego. 1990.

6. Eskina E., Rumiantzeva O., Lozinskaya O. et al. Excimer laser 
correction of high degree hyperopia and astigmatism // XII SOE. 
Abstract Book. Stockholm, Sweden, 1999. P. 187.

7. Huetz W., Hoffmann P., Eckhardt H., Heuring A. Paracentral 
photoablation to correct higher grades of naturally occurring 
astigmatism // J Cataract Refract Surg. 2000. V. 26. P. 547–552.

8. H tz W. Photorefraktive Astigmatismuskorrektur durch parazentrale 
Ablationen mit dem 193 nm-Eximerlaser // Klinikums der Justus-
Liebig-Universit t, Giessen 2001.

9. Ishihara M., Arai T., Sato S. et al. Measurement of the surface 
temperature of the cornea during ArF excimer laser ablation by 
thermal radiometry with a 15-nanosecond time response // Laser 
in Surgery and Medicine. 2002. V. 30. P. 54–59.

10. Kitai M.S., Popkov V.L., Semchishen V.A., Kharizov A.A. The 
Physics of UV laser cornea ablation // IEEE Journal of Quantum 
Electronics. 1991. V. 27. P. 302–307.

11. Lemp M.A.  Corneal wound healing after excimer laser 
photokeratectomy // Proc. of 42nd Annual Symposium: Medical 

Cornea – Corneal and Refractive surgery. New Orleans, USA. 
1993. P. 103–113.

12. McDonald M.B. Conductive keratoplasty: a radiofrequency-
based technique for the correction of hyperopia // Trans. Am. 
Ophthalmol. Soc. 2005. 103. P. 512–536.

13. Mrochen M., Seiler T. Influence of corneal curvature on calculation 
of ablation patterns used in photorefractive laser surgery // J Refract 
Surg. 2001. V. 17. P. S584–S587. 

14. Patel S., Alio J.A., Artola A. Changes in the refractive index of 
human corneal stroma during laser in situ keratomileusis. Effect 
of exposure time and method used to create the flap // J. Cataract 
Refract. Surg. 2008. V. 34. P. 1077–1082.

15. Petshe S.J., Chernyak D., Martiz J. et al. Depth-depend transverse 
shear properties of the human corneal stroma // IOVS. 2012. 53(2). 
P. 873–880.

16. Semchishen V. German Patent DE 196 23 749.1. Optik zur Profili-
erung von Laserstrahlen insbesondere von Excimerlasern. 14.06.1997.

17. Seminogov V.N., Semchishen V.A., Panchenko V. Ya. et al. Scattering 
of Light Beams Propagating through a Dielectric Surface with 
a Large-Scale Roughness: II. Gaussian and Non-Gaussian 
Homogenization of Scattered Beams // Laser Physics, 2002. 
V. 12, N 11. P. 1333–1348.

18. Sporl E., Genth U., Schmalfuss K. et al. Thermomechanical behavior 
of the cornea // Ger. J. Ophthalmol. 1997. V. 5. P. 322–327.

19. Stringer H., Parr J. Shrinkage temperature of eye collagen // Nature. 
1964. V. 4965. P. 1307.

20. Trokel S.L., Shrinivasan R., Braren B. Excimer laser surgery of 
cornea // Am. J. Ophthalmol. 1983. V. 96, N 6, P. 710–715.

21. Tsiklis N.S., Kymionis G.D., Kounis G.A. et al. Photorefractive 
keratectomy using solid state laser 213 nm and excimer laser 193 nm:
a randomized, contralateral, comparative, experimental study // 
Invest. Ophthalmol. & Visual Sc. 2008. V. 49, N 4. P. 1415–1420.

Controlled Cornea Shaping Using Full Area Ablation outside of the optical 
zone by ArF Excimer Laser with Gaussian Beam

A.V. Semchishen, V.A. Semchishen

Institute of Problems of Laser and Information Technologies, RAS, Troitsk, Russia

tonymob@yandex.ru

We present an in vitro study of corneal topography response to full area ablation (beam diameter is comparable to the 
interface size) by radiation of the excimer laser with Gaussian energy density distribution across the beam outside of the central 
zone. Topographically controlled changes of the anterior corneal surface shape of 60 porcine eyes with 5 ± 1.25 D previously 
induced astigmatism after ablation of stromal collagen in two 3.5 mm circle areas along the weak axis were investigated. 
Experimental dependencies were presented for actual astigmatism correction versus expected correction for the diameters 
of the optical (intact) zone equal to 1, 2, 3, and 4 mm. The data for each zone was approximated by least squares method 
with a function d(x) = bx. The coefficient b is given with standard statistical mean deviation: for the 1 mm optical zone, 
d = (0.14 ± 0.037)x; for the 2 mm zone d = (1.10 ± 0.036)x; for the 3 mm zone. d = (1.04 ± 0.020)x, and for the 4 mm 
zone d = (0.55 ± 0.04)x. Full astigmatism correction is achieved by ablation outside of the 3 mm optical zone. It was shown 
that the change of the cornea surface shape is not only due to the removal of the corneal tissue, but also to the topographic 
cornea response, which is a result of deformation during the dense pseudomembrane formation in the ablation area. 

Key words: full area ablation, excimer laser, Gaussian beam, biomechanical response, cornea microlifting.

Russian Ophthalmological Journal, 2013; 4:76–83

Авторы благодарны доктору Ульриху Гему и профессорам Тео Зайлеру и Михаэлю Мрохену за полезное об-
суждение результатов работы.

Работа поддержана грантами РФФИ 12-02-31484, 12-02-00622.



© О.В. Синяченко, А.К. Павлюченко, Л.В. Лукашенко

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, Украина
84

Àäñîðáöèîííî-ðåîëîãè÷åñêèå 
ñâîéñòâà ñëåçû ïðè âîñïàëèòåëüíûõ 
îôòàëüìîïàòèÿõ

Î.Â. Ñèíÿ÷åíêî, À.Ê. Ïàâëþ÷åíêî, Ë.Â. Ëóêàøåíêî

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк, Украина

При воспалительных офтальмопатиях (увеит, склерит, кератит, конъюнктивит) на 25 % повышаются 
показатели поверхностной вязкости слезной жидкости, на 16 % — упругости, на 20 % — модуля вязкоэластич-
ности, на 43 % — угла наклона тензиограмм, вдвое — времени релаксации при уменьшении на 4 % уровня стати-
ческого (равновесного) поверхностного натяжения, что отмечено, соответственно, в 22, 44, 56, 49, 71 и 73 % 
случаев. Выявлены корреляционные связи между отдельными физико-химическими параметрами слезы, во многом 
зависимые от пола и возраста больных, а также от выраженности увеита, кератита, склерита (межфазная 
активность) и конъюнктивита (релаксационные свойства).

Ключевые слова: офтальмопатии, слеза, адсорбция, реология, свойства.
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Исследование слезы относится к наиболее 
информативным методам диагностики офтальмо-
логических заболеваний [3, 11]. В состав слезной 
жидкости (СЖ) входят такие поверхностно-активные 
(сурфактанты) и поверхностно-неактивные (инсур-
фактанты) вещества, как макро- и микроэлементы, 
протеины, пептиды, небелковые азотистые продук-
ты, ферменты, липиды, цитокины, факторы роста и 
др. [13, 16, 21, 22]. Изменения качественного состава 
слезы при различных офтальмопатиях ведут к нару-
шениям физико-химических лубрикантных свойств 
этой биологической жидкости [3, 8].

В последнее время стали привлекать внимание 
исследования таких биофизических характеристик 
слезы, как поверхностное натяжение ( ) и объемная 
вязкость ( ) [13, 14, 21]. Заметим, что сурфактантная 
липидная составляющая СЖ защищает роговичный 
эпителий от высыхания и вторжения в глаз патогенных 
агентов, обеспечивает различные офтальмоциты пи-
тательными веществами, создает межфазную (повер-
хностную) активность на границе «воздух/слеза» [9].
Сказанное в полной мере касается и лизоцима 
(мурамидазы) [15], который обладает поверхност-
но-активными свойствами и отчетливо подавляет 

 СЖ [20]. От уровня липидов (фосфатидилхоли-
на, дипальмитоила, холестерина, триглицеридов) 

в СЖ зависит поверхностное давление данной био-
логической жидкости, которое в норме колеблется от 
5 мН/м до 25 мН/м [10]. Мукоадгезивные свойства 
СЖ далеко не всегда имеют статистически значимые 
взаимоотношения с адсорбционно-реологическими 
свойствами слезы (АРСС) [12].

Нарушения АРСС при офтальмопатиях в первую 
очередь касаются изменений вязкоэластичных харак-
теристик данной биологической жидкости, что связа-
но с увеличением либо уменьшением уровня слезных 
сурфактантов и инсурфактантов [17]. Вязкоупругость 
слезы в первую очередь определяется ее липидным 
составом, в меньшей степени белковым [7, 23].

До настоящего времени адсорбционно-реоло-
гические свойства даже нормальной слезы в полном 
объеме не изучены, что обусловлено малым объемом 
получаемой СЖ и техническими трудностями. Мы 
делали попытки компьютерного физико-химического 
исследования СЖ с помощью метода максимального 
давления в пузырьке (тензиометр «MPT-2-Lauda») 
и анализа формы осесимметричных капель (ADSA-
Toronto), но они оказались малоинформативными.

ЦЕЛЬЮ данной работы стала оценка АРСС у 
здоровых людей и больных с различными воспали-
тельными офтальмопатиями (увеит, склерит, кера-
тит, конъюнктивит) методом осциллирующей капли.

Экспериментально-лабораторные исследования
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
АРСС изучены у 41 больного в возрасте 

18–62 лет (в среднем M ± SD ± m: 37,1 ± 14,77 ±
± 2,31 года), в том числе 51 % мужчин в возрасте 
43,4 ± 13,63 ± 2,97 года и 49 % женщин в возрасте 
30,5 ± 13,17 ± 2,95 года (p = 0,004). Увеит диагности-
рован в 24 % наблюдений, кератит — в 17 %, склерит 
и конъюнктивит — в 29 %. Все пациенты с увеитом 
были мужчинами, тогда как 4/5 больных конъюнкти-
витом были женщины. Контрольную группу соста-
вил 21 практически здоровый человек (11 мужчин и 
10 женщин) в возрасте от 18 до 60 лет. Комплекс 
диагностических мероприятий состоял из исследо-
вания остроты зрения (фороптер MaXxiline-Schwind), 
рефракции (авторефрактометр TR-3000-Tomey), 
внутриглазного давления (пневмотонометр AT-555-
Reichert), поля зрения (анализатор Humphrey-Field-
Analyzer-C. Zeiss), кератопахиметрии (пахиметр 
AL-1000-Tomey), кератотопографии (компьютерный 
кератотопограф TMS-3-Tomey), биомикроскопии 
и офтальмоскопии (щелевая лампа Haag-Streit-
Bern-900).

Тензиореометрию СЖ проводили с использо-
ванием компьютерного прибора PAT-2-Sinterface 
(Германия), основанную, как было сказано выше, 
на методе осциллирующей капли. Изучали повер-
хностные вязкость ( ) и упругость ( ) слезы, модуль 
вязкоэластичности ( ), межфазную активность 
( ), угол наклона тензиограмм ( ) и время релаксации 
( ). В наших исследованиях применялась быстрая 
стрессовая деформация расширения поверхности 
(при времени существования последней 1200 с).
После расширения капли слезы  медленно релак-
сировала, т. е. возвращалась к своему первоначаль-
ному значению, а релаксационные свойства СЖ 
характеризовали способность монослоя восстанав-
ливать исходное состояние. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена с помощью вариационного, 
непараметрического, корреляционного, одно- 
(ANOVA) и многофакторного (ANOVA/MANOVA) 
дисперсионного анализа (программы Microsoft 
Excel и StatisticaStatSoft, США). Определяли сред-
ние значения (M), стандартные отклонения (SD) и 
ошибки (m), коэффициенты корреляции, критерии 
дисперсии, Стьюдента (t), Уилкоксона — Рао, Мак-
немара — Фишера и достоверность статистических 
показателей (р).

РЕЗУЛЬТАТЫ
АРСС у здоровых людей и больных с офталь-

мопатиями представлены в таблице. По сравнению 
с контрольной группой наблюдается достоверное 
повышение  на 25 %,  — на 16 %,  — на 20 %,  — на 
43 % и  — в 2 раза при уменьшении  на 4 %. Изме-
нения параметров  (больше или меньше (M ± SD)  
здоровых лиц) установлены в 22 % наблюдений,  — 
в 44 %,  — в 56 %,  — в 73 %,  — в 49 %,  — в 71 %. 
Если средние показатели  не отличаются от анало-
гичных значений при всех вариантах патологии глаз 
(рисунок), то параметры  СЖ возрастают независи-
мо от офтальмологической нозологии. Для увеита не-
характерны изменения , для кератита — , для скле-
рита — , для конъюнктивита —  и . В сравнении со 
здоровыми людьми  и  в наибольшей степени повы-
шаются у больных с увеитом (соответственно, 20,7 ± 
± 2,38 ± 0,75 мН/м и 23,3 ± 8,99 ± 2,84 мН/м—1  с1/2;
р < 0,001),  и  — при склерите (соответственно, 
40,1 ± 9,52 ± 2,75 мН/м и 223,6 ± 63,22 ± 18,25 с; 
p = 0,023 и p < 0,001),  снижается преимущественно 
в случаях увеита (47,0 ± 0,76 ± 0,24 мН/м; p < 0,001).

Больных с офтальмопатиями и здоровых людей 
объединяет общность обратных корреляционных 
связей между  и  (соответственно, p = 0,009 и 
p = 0,011). Необходимо отметить, что в нормальной 

Рисунок. Отличия показателей АРСС у обследованных больных 

от показателей здоровых людей, которые приняты за 100 %.

Таблица. Показатели АРСС у больных и здоровых людей (M ± SD ± m)

Показатели АРСС Группы обследованных Отличия групп

больные (n = 41) здоровые (n = 21) t p

, мН/м
, мН/м
, мН/м
, мН/м
, мН/м — 1  с 1/2
, с

7,60 ± 2,03 ± 0,32
39,00 ± 7,59 ± 1,19
19,30 ± 2,94 ± 0,46
49,40 ± 2,70 ± 0,42
17,10 ± 6,86 ± 1,07

195,50 ± 79,71 ± 12,45

6,1 ± 3,38 ± 0,74
33,5 ± 6,44 ± 1,41
16,1 ± 1,81 ± 0,39
51,7 ± 0,32 ± 0,07
12,0 ± 3,49 ± 0,76

96,0 ± 26,69 ± 5,83

2,26
2,85
4,48
3,85
3,20
5,54

0,027
0,006

< 0,001
< 0,001
0,002

< 0,001
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СЖ отмечаются корреляции между , , 
и , тогда как при глазной патологии —  и .

По данным многофакторного дисперсионного 
анализа Уилкоксона — Рао, обнаружено влияние 
пола и возраста больных на интегральное состояние 
АРСС (соответственно, p = 0,003 и p < 0,001). Одно-
факторный дисперсионный анализ демонстрирует 
зависимость параметров релаксационных свойств 
СЖ от пола обследованных пациентов (p = 0,044). 
Оказалось, что в группе мужчин значения  составля-
ют 168,3 ± 87,51 ± 19,10 с, а у женщин — на 1/3 выше: 
224,0 ± 60,30 ± 13,48 с; (p = 0,023).

ОБСУЖДЕНИЕ
С возрастом повышаются  (p = 0,049) и  

(p = 0,036), но уменьшается  (p < 0,001). На наш 
взгляд, это может быть связано с установленным 
увеличением в слезе пожилых людей концентрации 
таких сурфактантов, как холестерин, липопротеиды 
низкой плотности, глюкоза, провоспалительные 
цитокины (интерлейкины 1 , 6, 8) и небелковые 
азотистые продукты (аммиак, мочевина, мочевая 
кислота) на фоне уменьшения в СЖ неорганических 
поверхностно-неактивных веществ (Ca, Cl, K, Mg).

Интегральное состояние АРСС тесно связано с 
формой офтальмопатии (p = 0,008). Как показывает 
однофакторный дисперсионный анализ, вид заболе-
вания глаз влияет на  (p = 0,003) и  (p = 0,040). Сте-
пень тяжести глазной патологии определяет общие 
АРСС (p = 0,020), хотя сказанное касается только 
склерита (p < 0,001) и конъюнктивита (p < 0,001). 
В первом случае существуют разнонаправленные 
связи показателей  (p = 0,007) и  (p = 0,003) со степе-
нью тяжести данной офтальмопатии. Нами установ-
лено, что параметры CЖ  > 21 мН/м и  < 48 мН/м 
(больше и меньше M ± SD) больных склеритом ука-
зывают на тяжелое течение этой глазной патологии.

Формирование тех или иных офтальмонозологий 
зависит от показателей  СЖ (p = 0,008),  (p = 0,009)
и  (p = 0,045), а тяжесть патологии глаз связана с

 (p = 0,032) и  (p = 0,005). На выраженность офталь-
мопатии влияют поверхностные свойства межфазной 
активности СЖ (p = 0,004), а также вязкие (p = 0,009) 
и вязкоэластичные характеристики (p = 0,047). Раз-
витие тяжелого течения конъюнктивита определяют 
релаксационные параметры слезы (p = 0,001), кера-
тита и склерита — вязкоэластичные (соответственно, 
p = 0,002 и p = 0,003), а увеита, кератита и склерита, 
еще и,  этой биологической жидкости (соответст-
венно, p = 0,019, p = 0,003, p = 0,008). По нашему 
мнению, низкое  СЖ (< 44 мН/м или < M – 2SD) 
больных с офтальмопатиями является фактором 
риска тяжелого течения увеита, кератита и склерита, 
а показатели  > 370 c — конъюнктивита (> M + 2SD).

Следует отметить, что на самом высоком уровне 
организации поверхностно-активные свойства любой 
биологической жидкости обеспечиваются мембран-
ными межмолекулярными взаимосвязями, обуслов-

ленными гидрофобными силами [1]. При наличии 
фаз «воздух/слеза» силы полярного взаимодействия 
молекул выталкивают гидрофобную часть из жидкой 
фазы и занимают энергетически наиболее выгодное 
положение на границе раздела. Вследствие выталки-
вания гидрофобной и притягивания гидрофильной 
частей молекул сурфактанта образуются поверхност-
ные адсорбционные слои, снижается  [2, 4, 5].

Если низкомолекулярные сурфактанты харак-
теризуются диффузией и адсорбирующим барье-
ром, то высокомолекулярным присуща еще стадия 
перестройки соединений в поверхностном слое, 
замедляющая адсорбцию. Основным поверхност-
но-активным компонентом СЖ является альбумин. 
При очень низком содержании этого белка (около 
0,01 г/л) равновесная межфазная активность ( ) 
резко понижается, но дальнейшее увеличение кон-
центрации белка (до 10 г/л) приводит к совершенно 
противоположному — уменьшению этого параметра. 
Неорганические электролиты (Са, Cl, K, Mg, Na),
содержащиеся в СЖ, небелковые азотистые продук-
ты (аммиак, нитриты, мочевина, креатинин, мочевая 
кислота) и углеводы существенно изменяют  [6].
Указанные компоненты могут влиять на свойства 
самого раствора (в том числе и сурфактантные), но 
главным образом на структуру белка в СЖ, связывая 
или ионизируя аминокислотные группы, взаимодей-
ствуя с полипептидной цепью, нарушая конформа-
цию молекулы в объеме и поверхностном слое.

Создание своеобразного слезного геля на повер-
хности глаза и его дальнейшая устойчивость во мно-
гом могут определяться анионным составом полиса-
харидов и положительно заряженной полимерной 
системой, что в интегральном состоянии определяет 
АРСС [18]. M. Schicht и соавт. [19] немаловажное 
значение в характере реологии СЖ придают амфи-
фильным сурфактантным протеинам В и С, тесно 
связанным с фосфолипидами и поддерживающим 
стабильность физико-химических характеристик 
данной жидкости при разнообразной патологии глаз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при воспалительных офталь-

мопатиях повышаются показатели , , ,  и  и сни-
жается уровень  СЖ, что отмечается с частотой 
в 1 : 2 : 2 : 3 : 3 : 3, причем существуют корреляцион-
ные связи между отдельными физико-химическими 
параметрами слезы. АРСС тесно связаны с полом 
( ) и возрастом больных ( ), определяют выра-
женность увеита, кератита и склерита ( ), а также 
конъюнктивита ( ). Можно надеяться, что в буду-
щем исследование физико-химических свойств СЖ 
позволит быстро и точно проводить раннюю диаг-
ностику разнообразных заболеваний глаз и эффек-
тивно контролировать ход лечебных мероприятий. 
Можно надеяться, что в процессе изучения АРСС 
будут раскрыты новые звенья патогенеза отдельных 
офтальмопатий и разработаны высокоинформатив-
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ные прогностические критерии. Это должно стать 
первоочередной задачей будущих научных разрабо-
ток офтальмологов, физиологов и физико-химиков.
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Inflammatory ophthalmopathies – uveitis, scleritis, keratitis, conjunctivitis – increase the levels of surface viscosity of 
the tear fluid by 25 %, elasticity by 16 %, the viscoelastic modulus by 20 %, tensiogram slope by 43 %. The relaxation time 
shows a twofold reduction if the level of static (equilibrium) tension is reduced by 4 %. These changes are noted respectively 
in 22, 44, 56, 49, 71 and 73 % of cases. Correlations were found between individual physical-chemical characteristics 
of the tear, closely connected with the patient’s gender and age as well as with the degree of uveitis, keratitis and scleritis 
(interphasal activity), and conjuctivitis (relaxation properties). 

Key words: ophthalmopathy, tear, adsorption, rheology.
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Нарушение взаимоотношения структур в переднем отделе глазного яблока может стать одной из причин 
развития отека сетчатки макулярной области при артифакии. Патогенетически обоснованы реконструктив-
ные вмешательства по устранению тракционного синдрома в переднем отделе (разделение синехий, устранение 
дефектов радужки) с целью возможного регресса изменений в макулярной области сетчатки и устранения 
косметических недостатков. Анализируется случай развития макулярного отека (МО) при осложненной арти-
факии со стойкими анатомическими нарушениями в переднем отделе глаза (дефект задней капсулы хрусталика 
с формированием грыжи стекловидного тела и паралитический мидриаз). Предложенные методы диагностики с 
использованием оптической когерентной томографии и лечения МО, включающие проведение передней витрэкто-
мии и закрытой иридопластики, привели к регрессу МО, устранению косметического недостатка и стабильному 
улучшению остроты зрения.

Ключевые слова: факоэмульсификация, синдром Ирвина — Гасса, витрэктомия, закрытая иридопластика.
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Отек макулярной области сетчатки, или син-
дром Ирвина — Гасса, впервые описанный после 
интракапсулярной экстракции катаракты, чаще 
всего развивается в сроки от 4 недель и позже после 
хирургического лечения [11].

Основные причины послеоперационного ма-
кулярного отека (МО) можно условно разделить на 
производящие и предрасполагающие. К производя-
щим относятся: избыточная хирургическая травма 
и связанная с ней ранняя воспалительная реакция 
в переднем отделе глаза; операционные осложнения 
(разрыв задней капсулы и выпадение стекловидного 
тела), формирующие патологическую анатомию 
переднего отрезка (грыжа стекловидного тела, де-
центрация ИОЛ, синехии). К предрасполагающим 
факторам послеоперационного МО сетчатки следует 
отнести сопутствующую влажную форму возрастной 
макулярной дегенерации (ВМД), витреоретиналь-
ный тракционный синдром, отсутствие адекватной 
(по времени и выбору средств) медикаментозной 
коррекции послеоперационного периода.

В литературе имеются сведения о возможнос-
ти МО через несколько месяцев и даже лет после 
хирургического вмешательства на фоне нарушения 

взаимоотношения структур в переднем отделе глаз-
ного яблока (грыжа стекловидного тела, децентрация 
радужки и ИОЛ) [7]. В этих случаях патогенетически 
обоснованы реконструктивные вмешательства, на-
правленные на регресс нарушенного гематоофталь-
мического барьера. 

ЦЕЛЬ работы — анализ особенностей хирур-
гической тактики у пациентки с артифакией при 
сопутствующем паралитическом мидриазе, грыже 
стекловидного тела и кистозном макулярном отеке 
(синдроме Ирвина — Гасса).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Пациентка М., 63 лет, обратилась 29.03.2011 с 

жалобами на светорассеяние, косметический дефект, 
снижение зрения правого глаза. В анамнезе экстракция 
катаракты на оба глаза в 2008 году. Со слов больной, 
острота зрения после операции на правый глаз была 
не более 0,3. Мидриаз диагностирован с первых дней 
после операции. Через 2 года после экстракции ка-
таракты проведена ИАГ-лазерная дисцизия задней 
капсулы хрусталика, длительно проводилось консер-
вативное лечение с применением кортикостероидов, 
антиоксидантов, однако острота зрения оставалась 

В помощь практическому врачу 
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при осложненной артифакии

на уровне 0,3. При обследовании установлен диагноз: 
артифакия, неосложненная грыжа стекловидного тела, 
паралитический мидриаз, кистозный МО, вторичная 
компенсированная глаукома правого глаза.

Первичные данные обследования.
Острота зрения: ОD = 0,33–0,4 не корр., 

ОS = 1,0. Кератометрия: ОD = 44,62 ах 107°, 45,50 
ах 17°, ОS = 44,50 ах 85°, 45,00 ах 175°. Тонометрия: 
ОD = 18 мм рт. ст. (на гипотензивном режиме: косопт 
по 2 капле 2 раза в день), ОS = 22 мм рт. ст.

Оптическая биометрия (прибор IOL Master, 
Carl Zeiss): глубина передней камеры ОD 3,57 мм,
ОS 3,85 мм, длина глаза ОD 22,44, ОS 22,57 мм.

Периметрия: умеренное снижение светочувст-
вительности сетчатки обоих глаз.

Эндотелиальная микроскопия (SP-3000P, Top-
con Corporation): ОD = 1690 кл/мм2, ОS = 2051 кл/мм2.

Оптическая когерентная томография (ОКТ, Stratus 
OCT, Carl Zeiss): ОD — в макулярной области профиль 
фовеа изменен, выраженный кистовидный МО, не-
полная задняя отслойка стекловидного тела, тракцион-
ный синдром. Дистрофические изменения в слое фото-
рецепторов и пигментном эпителии сетчатки. Толщина 
сетчатки в центральной зоне — 713 мкм (рис. 1).

С целью устранения причин кистозного МО, 
а также повышения качества зрения и косметиче-
ского комфорта пациентке рекомендована оптико-
реконструктивная операция (ОРО), включающая 
переднюю витрэктомию, пластику радужки с фор-
мированием зрачка, которая выполнена 21.04.2011.

Техника операции. Для проведения закрытой 
иридопластики выполнены 3 парацентеза на 11, 13 и 
19 ч, передняя камера заполнена вископротектором. 
Первым этапом произведена закрытая иридопластика: 
через парацентезы в переднюю камеру вводили пря-
мую иглу 20 тмм (нить пропилен 10-00) и накладывали 
узловые стягивающие швы на расстоянии 1,0–1,5 мм
от зрачкового края радужки, сначала на 6 (один шов), 
затем на 12 ч (2 шва). Далее микрокрючком выводили 
петлю в парацентез, через который вводили иглу. Сво-
бодный конец нити связывали с приходящей частью 
петли, и шов затягивали. При этом обеспечивалось 
погружение узла на радужке в переднюю камеру 
и равномерное его затягивание. Процедуру повторяли 
трехкратно на каждый шов радужки (рис. 2). Нить сре-
зали цанговыми ножницами. Таким образом, в центре 
сформирован круглый зрачок диаметром 3,0–3,5 мм. 
Затем осуществлена передняя витрэктомия (Infiniti 
Vision System, Alcon), вымыты остатки вискоэластика, 
парацентезы оводнены (рис. 2, А–Г).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Послеоперационный период протекал гладко на 

фоне проводимой терапии: инстилляции антибиоти-
ка в течение 7 дней, 0,1 % раствора дексаметазона в 
течение 2 недель, препарата Косопт 2 раза в день под 
контролем ВГД. В первые сутки после операции: глаз 
спокойный, роговица прозрачная, передняя камера 
средней глубины, влага прозрачная. Радужка спокой-
ная, швы чистые, края радужки адаптированы, зрачок 
круглый, в центре. ИОЛ в задней камере. На глазном 
дне диск зрительного нерва (ДЗН) бледно-розовый, 
границы четкие, сосуды сетчатки не изменены, в ма-
кулярной области сохранялся отек сетчатки.

Данные обследования на пер-
вые сутки после операции.

О с т р о т а  з р е н и я : 
ОD = 0,4–0,5 не корр., кера-
тометрия: ОD = 44,87 ах 125°, 
45,00 ах 35°, тонометрия: ОD = 
20 мм рт. ст.

Дополнительное медика-
ментозное лечение МО вклю-
чало истилляции 0,1 % раствора 
индоколлира в течение 6 недель, 
парабульбарные инъекции бета-
метазона (дипроспана) 0,5 № 3 с 
интервалом 10 дней. При динами-
ческом наблюдении острота зре-
ния улучшилась, происходил рег-
ресс МО с уменьшением толщины 
сетчатки макулярной области.

Рис. 1. Оптическая когерентная томография больной М. до ле-

чения: кистозный макулярный отек, толщина сетчатки 721 мкм, 

задняя отслойка стекловидного тела.

Рис. 2. Этапы операции. А – пластика радужки, наложение швов на 6 часах; Б – наложение 

швов на 12 часах; В – проведение передней витрэктомии; Г – глаз в конце операции.

А Б

В Г
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При контрольном обследовании через 6, 12 и 
18 мес после операции правого глаза роговица со-
храняла свою прозрачность, передняя камера была 
глубокая, влага прозрачная. Радужка спокойная, швы 
чистые, края радужки адаптированы, зрачок в центре, 
ИОЛ в задней камере (рис. 3). На глазном дне ДЗН 
бледно-розовый, границы четкие, сосуды сетчатки без 
изменений, в макулярной области имел место легкий 
эпиретинальный фиброз сетчатки. Левый глаз споко-
ен. ИОЛ в правильном положении, задняя капсула 
рассечена. На глазном дне без патологии.

Данные обследования через 12 месяцев. 
Острота зрения: ОD = 0,6—0,5 cyl — 0,5 ах 

70 = 0,9–1,0. ОS = 1,0. Кератометрия: ОD = 45,00 ах 
35°, 45,12 ах 125°, ОS = 44,75 ах 64°, 45,00 ах 154°. Тоно-
метрия: ОD = 20 мм рт. ст. (на гипотензивном режиме: 
косопт по 1 капле 2 раза в день). ОS = 18 мм рт. ст.

Эндотелиальная микроскопия: ОD = 1647 кл/мм2,
потеря эндотелиальных клеток после ОРО соста-
вила 2,5 %, ОS = 2048 кл/мм2. 

ОКТ: ОD — положительная динамика по срав-
нению с дооперационным обследованием. Профиль 
фовеа сглажен, признаки начального эпиретинально-
го фиброза. Сетчатка умеренно отечна, дистрофиче-
ские изменения в слое фоторецепторов и пигментном 
эпителии. Задняя отслойка стекловидного тела. Тол-
щина сетчатки в центральной зоне — 330 мкм (рис. 4).

ОS — профиль фовеа сохранен, слои сетчатки 
структурны (рис. 5).

Пациентка находится под динамическим на-
блюдением, на гипотензивном режиме достигнута 
компенсация ВГД, острота зрения стабильна.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Целесообразно выделять несколько факторов 

развития МО после экстракции катаракты. К доопе-
рационным предрасполагающим факторам следует 
отнести патологию сосудов сетчатки и стекловидного 
тела с явлениями его разжижения, формирования 
витреоретинальных тяжей, отслойкой задней по-
граничной мембраны [7]. Экстракция катаракты, 
выполненная даже без осложнений, может стимули-
ровать прогрессирование уже имеющихся изменений 

или стать пусковым механизмом в развитии отека 
сетчатки макулярной области. Это связано с тем, что 
любая хирургическая травма неизбежно приводит к 
стрессу органа зрения и травме увеального тракта, 
при которых происходит нарушение микроцирку-
ляции, индуцируется синтез простагландинов, по-
вышается интенсивность окислительных реакций. 
В результате образуются свободные радикалы и 
продукты перекисного окисления липидов, которые, 
наряду с воспалительными явлениями в переднем 
и заднем отделе глаза, вызванными операционной 
травмой, способствуют развитию МО [4].

Из провоцирующих факторов развития отека 
сетчатки следует выделить операционные и после-
операционные осложнения, такие как выпадение 
стекловидного тела в переднюю камеру при разрыве 
задней капсулы хрусталика во время проведения 
экстракции катаракты или после ИАГ-лазерной 
дисцизии задней капсулы, особенно при наруше-
нии диафрагмальной функции радужки. При этом 
нарушается взаимоотношение структур в переднем 
отделе глазного яблока, а также структура стекло-
видного тела с увеличением его подвижности на 
фоне огрубления волокон и появления тракцион-
ного синдрома, что и зафиксировано, по данным 
ОКТ, в рассматриваемом случае. Травматичность 
хирургического вмешательства с формированием 
различного рода осложнений усиливает выражен-
ность воспалительной реакции, которая во всех 
случаях сопровождается экссудацией, порозностью 
сосудов и усугубляет течение осложнения [2].

После внедрения метода ультразвуковой фако-
эмульсификации число больных с кистозным МО 
значительно сократилось и не превышает 0–4 % 
случаев [6]. Однако, учитывая высокую распростра-
ненность факоэмульсификации, прогнозирование, 
диагностика, профилактика, а также выбор патогене-
тически обоснованного метода лечения МО является 
актуальной задачей. Диагностика послеоперационного 
МО не всегда возможна при офтальмоскопии, поэтому 
основную роль играет ОКТ, позволяющая оценить 
патологические изменения в заднем полюсе глаза [3]. 
В рассматриваемом случае толщина сетчатки макуляр-

Рис. 4. Оптическая когерентная томо-

графия больной М. через 12 мес после 

операции: уменьшение толщины сетчатки 

до 260 мкм.

Рис. 5. Оптическая когерентная томогра-

фия больной М. парного глаза: толщина 

сетчатки 218 мкм.

Рис. 3. Глаз больной через 18 мес после 

операции. Артифакия. Зрачок в центре, 

швы чистые, влага передней камеры про-

зрачная, ИОЛ в задней камере.
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ной области до операции, по данным ОКТ, составила 
713 мкм. При этом определялся тракционный синдром 
с выраженным отеком сетчатки в центральной зоне.

Длительно существующий или рецидивирую-
щий отек сетчатки ведет к повреждению фоторецеп-
торов с необратимым снижением зрения [1]. Кон-
сервативный подход к данной патологии включает 
терапию кортикостероидами, нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами в сочетании с де-
гидратационными и антигистаминными средствами. 
При упорном течении осложнения авторы предлага-
ют различные способы введения пролонгированных 
кортикостероидов в субтеноновое пространство к 
заднему полюсу глаза или интравитреальное вве-
дение, назначение ударных доз кортикостероидов 
внутривенно, лазеркоагуляцию сетчатки [5, 10]. 
В нашем случае попытки такого лечения оказались 
безуспешными. Причиной, на наш взгляд, явилось 
то, что при нарушении анатомического взаимо-
отношения структур в переднем отделе глазного 
яблока все вышеперечисленные методы носят пал-
лиативный характер, а патогенетически обосно-
ванным является проведение реконструктивных 
вмешательств [8, 9]. В итоге удаление огрубевшей 
части стекловидного тела из передней камеры при 
проведении передней витрэктомии и закрытая ири-
допластика с формированием зрачка способствовали 
регрессу тракционного синдрома и отека сетчатки 
макулярной области, устранению косметического 
недостатка. Передняя витрэктомия и иридопластика 
в представленном случае выполнены атравматично 
без дополнительных осложнений с минимальной 
потерей клеток эндотелия роговицы (2,5 %).

Динамическое наблюдение (до 1,5 года) с од-
нократным курсом консервативного лечения после 
операции (парабульбарно кортикостероиды и ин-
стилляции индоколлира до 6 недель) способствова-
ли уменьшению экссудации сетчатки макулярной 

области, что отразилось на ее толщине (снижение в 
центре до 260 мкм), и сохранению высокой остроты 
зрения в отдаленном послеоперационном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, причиной развития МО в 

рассматриваемом случае явились осложнения фа-
коэмульсификации со стойкими анатомическими 
нарушениями в переднем отрезке глазного яблока 
(дефект задней капсулы хрусталика с формирова-
нием грыжи стекловидного тела и паралитический 
мидриаз). Предложенные адекватные методы диаг-
ностики и лечения, включающие в себя проведение 
закрытой передней витрэктомии и иридопластики, 
привели к регрессу отека сетчатки макулярной 
области, устранению косметического недостатка и 
улучшению остроты зрения.
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Successful Treatment of Postoperative Macular Edema in Complicated Pseudophakia
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Violated relationship of structures in the anterior chamber of the eyeball may be a cause of edema development in the retina of macular 
area in pseudophakia. Reconstructive interventions aimed at elimination of the traction syndrome in the anterior chamber (division of 
synechiae, elimination of defects of the iris) are shown to be pathogenetically justified in the task of reversion of changes in the macular 
area of the retina and removal of cosmetic defects. We analyze a case macular edema development in complicated pseudophakia with 
persistent anatomic disorders in the anterior chamber (defect of the posterior capsule of the crystalline lens with a vitreous body hernia 
and paralytic mydriasis). The suggested diagnostic methods using optical coherent tomography and macular edema treatment which in-
volved anterior vitrectomy and closed iridoplasty led to a regress of retinal macular area edema, correction of cosmetic defects and stable 
improvement of visual acuity. 

Key words: phacoemulsification, Irvine – Gass syndrome, vitrectomy, closed iridoplasty.
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Проведен сравнительный анализ качества диспансерного наблюдения на примере 2 пациентов с ПОУГ, имев-
ших одинаковые исходные данные при диагностике заболевания. Показана возможность стабилизации глаукомы 
при условии соблюдения лечащим врачом стандартов лечебного процесса и, наоборот, неблагоприятный исход 
при нарушении этих стандартов. Высокая стоимость лечения напрямую взаимосвязана с его эффективностью 
и сохранением качества жизни пациентам с глаукомой.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, стандарты диспансерного наблюдения, 
гипотензивная терапия, стоимость лечения.
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Глаукома — хроническое заболевание, которое 
требует постоянного диспансерного наблюдения 
и лечения. При этом ведущим фактором риска 
развития и прогрессирования глаукомы является 
повышенное внутриглазное давление (ВГД). Гипо-
тензивное лечение направлено на снижение скорости 
разрушения зрительного анализатора и сохранение 
зрения больным глаукомой.

Современный фармацевтический рынок пред-
лагает широкий спектр лекарственных средств (ЛС). 
Препаратами первого выбора являются аналоги 
простагландинов и -блокаторы [6]. В РФ первое 
место по продажам стабильно занимают -блока-
торы. Так, ретроспективное исследование историй 
болезни глаукомных больных коллегами из Уфы 
показало, что -блокаторы в качестве монотера-
пии используются в 90,0 % случаев [3]. Основной 
причиной выбора этой группы ЛС врачи называют
их стоимость.

Действительно, цена 450–700 руб. за один фла-
кон современных лекарственных препаратов при 
скромном уровне доходов российских пенсионеров 
и плохо работающей системе льготного обеспечения 
ЛС нередко приводит к отказу пациентов от лечения 
или нерегулярному закапыванию капель. Но назна-
чая более дешевые препараты по принципу «пусть 
хоть что-нибудь, но капают» и делая выбор за боль-
ного, чем ему лечиться, что мы приносим — пользу 
или вред? Кто и что при этом выигрывает?

Сравнительный анализ историй болезни 2 па-
циентов, находившихся приблизительно в равных 
условиях в начале своего заболевания ПОУГ и ока-
завшихся через несколько лет в качественно разном 
функциональном состоянии, наглядно показывает, 
сколько стоит слепота.

Как следует из таблицы 1, на момент диаг-
ностики глаукомы пациенты сопоставимы по 
возрасту, социальному статусу, стадии глаукомы, 
зрительным функциям (поля зрения), уровню ВГД 
и другим критериям. Пациент А. находился даже 
в несколько лучших условиях, чем пациентка Ч.
(острота зрения обоих глаз выше, глаукомой пора-
жен только левый глаз, правый здоров и не требует 
лечения, меньше сопутствующих заболеваний). 
Позднее, в 2009 году, в его амбулаторной карте 
зафиксированы диагнозы: хронический бронхит 
(возможно, на фоне длительного лечения -бло-
каторами), псориаз.

Оба пациента соблюдали режим наблюдения и 
лечения, предписанный лечащим врачом. Диспан-
серное наблюдение весь период времени велось у 
постоянного для каждого пациента врача. Срок 
наблюдения составил 6 лет 4 месяца, так как далее 
пациент А. переехал на новое место жительства и 
встал на диспансерный учет в другом ЛПУ (табл. 2).

Пациенты наблюдались в разных лечебных 
учреждениях. Однако следует подчеркнуть, что 
глаукомный центр Ярославля в 2006 году отличался

В помощь практическому врачу 
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от районной поликлиники только наличием пе-
риграфа «Периком» и тонографа ТНЦ-100 
(ОСТ Cirrus, Zeiss приобретен позднее, в 2009 году). 
Поэтому ряд исследований пациентка Ч. проходила 
в частных центрах на коммерческой основе.

Пациент А. также имел возможность пройти 
необходимые обследования при условии его своев-
ременного направления в глаукомный кабинет ОКБ 
г. Ярославля. Расположение города Т. в 40 км от 
областного центра позволяло сделать это без особых 
финансовых затрат и потери времени. То, что паци-
ент не отказывался от консультации, зафиксировано 
в его амбулаторной карте: первое направление в ОКБ 

дано 26.04.2005, на приеме у глаукоматолога он был 
уже на другой день, 27.04.2005; также и в 2010 году.

Таким образом, через 6 лет диагноз пациентов 
и их социальный статус отличаются кардинальным 
образом. Что же происходило на протяжении этих 
лет и могло привести к столь разному финалу?

При сравнительном анализе (табл. 3) видно, что 
при большем числе посещений лечащего врача паци-
ентом А. объем выполненных ему исследований зна-
чительно меньше (имеет место несоблюдение врачом 
стандартов диспансерного наблюдения и лечения). 
Низкое качество диспансеризации на поликлини-
ческом этапе обсуждается в публикациях авторов 

Таблица 1. Исходные данные пациентов

Пациент А., 1952 г. р. Пациентка Ч., 1949 г. р.

Возраст на начало заболевания 52 года 57 лет

Пол Мужской Женский

Образование Среднее специальное 
(церковнослужитель)

Среднее специальное (медсестра)

Наследственность Глаукома у родных по отцовской 
и материнской линии

Глаукома у отца, матери, сестер

Сопутствующие заболевания ГБ (АД 170/100–110/60 мм Hg) ГБ (АД 130/80–150/90 мм Hg), 
хр. бронхит с астматическим компонентом

Взят на «Д» учет 07.10.2004 14.07.2006

Диагноз ОУГ Ic OS ОУГ Ic OD, Ib OS

Острота зрения, OD 1,0 0,3 cyl — 1,0 ax 90 = 0,6

Острота зрения, OS 1,0 0,4 cyl — 1,0 ax 90 = 0,7

ВГД (Рт), OD 20 мм Hg 34 мм Hg

ВГД (Рт), OS 32–38 мм Hg 30 мм Hg

Поля зрения OD, «Периком» 132 стимула Норма – 130 стимулов, 
скотомы – 2 стимула

Норма – 128 стимулов, 
скотомы – 4 стимула

Поля зрения OS, «Периком» 132 стимула Норма – 131 стимул, 
скотомы – 1 стимул

Норма – 130 стимулов, 
скотомы – 2 стимула

Лечение Тимолол 0,5 % 2 р. в OS В OU травопрост 1 р. + бетаксолол 0,5 % 2 р. 

Место наблюдения Районная поликлиника, 
г. Т., Ярославская обл.

Глаукомный центр, 
г. Ярославль

Таблица 2. Состояние пациентов через 6 лет 4 мес

Пациент А., 1952 г. р. Пациентка Ч., 1949 г. р.

Окончание наблюдения Январь 2011 г. (переезд в г. Ярославль) Ноябрь 2012 г. (равный отрезок времени)

Диагноз ОУГ, IVc опер. OS; 
ОУГ, IIIb опер. OD

ОУГ, Ia опер. лазером OU

Социальный статус Инвалид III гр. по зрению с 2010 г. Работает по специальности 

Острота зрения OD 0,5 sph + 0,5 = 0,9 0,4 sph – 1,0 = 0,5

Острота зрения OS 0 0,6 н/к

ВГД (Рт), OD 25 мм Hg 20 мм Hg

ВГД (Рт), OS 36 мм Hg 19 мм Hg

Поля зрения OD, «Периком» 132 стимула Норма – 85 стимулов, 
скотомы – 47 стимулов

Норма – 131 стимул, 
скотомы – 1 стимул

Поля зрения OS, «Периком» 132 стимула 0 Норма – 129 стимулов, 
скотомы – 2 стимула

Гипотензивное лечение Тимолол 0,5 % 2 р. в OU Травопрост 1 р. + бринзоламид 2 р. в OU

Перенесенные операции НГСЭ OS в 2005 г., 
НГСЭ OD в 2010 г.

L ТП OU, 2012 г.
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из разных регионов [1–5]. В данной статье показана 
возможность стабилизации глаукомного процесса при 
правильной организации лечения, что и позволило 
сохранить зрение и качество жизни пациентке Ч.

На протяжении 3 лет ВГД обоих глаз (Рт) па-
циентки Ч. на фоне терапии травопрост 1 раз в день 
+ бетаксолол 0,5 % 2 раза составляло 22–24 мм Hg 
(при исходном 34/30 мм Hg), что соответствует ре-
комендациям Российского глаукомного общества 
для I стадии глаукомы [6]. Затем ВГД стало повы-
шаться до 26–28 мм Hg. С учетом противопоказа-
ний к неселективным -блокаторам (хр. бронхит с 
астматическим компонентом) была рекомендована 
комбинация травопрост 1 раз + бринзоламид 2 раза 
в день в оба глаза. ВГД снизилось до 23–24 мм Hg, 
периметрия и ОСТ (RNFL) без отрицательной дина-
мики. Через 2 года вновь отмечены колебания ВГД 
до 25–26 мм Hg, на ОСТ зарегистрировано уменьше-
ние толщины слоя нервных волокон в верхнем ква-
дранте обоих глаз на 5 мкм. Для 
дополнительного снижения ВГД 
пациентке была рекомендована 
лазерная трабекулопластика. По-
сле ее выполнения ВГД обоих глаз 
на последнем осмотре в ноябре 
2012 года составляло 20/19 мм 
Hg на терапии травопрост 1 раз + 
бринзоламид 2 раза в день.

Сколько стоило лечение гла-
укомы для каждого пациента? 
В таблице 4 рассчитана прибли-
зительная стоимость лечения за 
одинаковый период наблюдения, 
исходя из цен препаратов на се-

годняшний день и при расходе капель 1 флакон в 
месяц, сосудистое лечение и витаминотерапия — из 
расчета 2 курса в год.

Разница финансовых затрат на лечение очевид-
на. Сумма в 100 тыс. рублей, потраченных пациен-
ткой Ч. за 6 лет лечения, может показаться огром-
ной, но и результат лечения несопоставим. Данный 
клинический пример подтверждает: «нередко изна-
чально более дорогие ЛС являются в конечном итоге 
более выгодными для пациента» [6].

ВЫВОДЫ
1. Решение о назначении препарата обязатель-

но должно обсуждаться с больным. Только пациент 
имеет право сделать окончательный выбор, задача 
врача – донести объективную информацию о забо-
левании, прогнозе, современных методах лечения. 
Отказ пациента от лечения необходимо зафиксиро-
вать в амбулаторной карте.

Таблица 3. Обследование и лечение

Пациент А., 1952 г. р. Пациентка Ч., 1949 г. р.

Число посещений лечащего врача
за 6 лет 4 мес

35 25

Отказ пациента от лечения, 
обследования

В «Д» карте не зафиксировано. В «Д» карте не зафиксировано.

Стандарты обследования Периметрия выполнена 5 раз за период 
наблюдения. 
Биомикроскопия не выполнялась (нет 
записей в «Д» карте). Офтальмоскопия 
в условиях мидриаза не выполнялась. 
Визометрия, тонометрия – регулярно.

Периметрия выполнена 11 раз. Все 
необходимые для динамического 
наблюдения исследования выполнялись 
регулярно.

Дополнительные исследования Не были рекомендованы. ОСТ — 4 раза, пахиметрия (556/554), ORA, 
УЗДГ сосудов головы и шеи.

Нейропротекция Курсы консервативного лечения не 
назначались.

Мильгамма, ноопепт, мексидол, актовегин, 
витрум-вижн.

Изменение гипотензивного режима Медикаментозный режим не менялся на 
протяжении всего периода наблюдения.

При нестабильном уровне ВГД своевременно 
проведена коррекция гипотензивного 
лечения — замена ЛС (бетаксолол на 
бринзоламид).

Направление на оперативное лечение Направление в ОКБ давалось по факту 
жалоб на снижение зрения и при явной 
отрицательной динамике в полях зрения, 
оба глаза оперированы в III стадии 
глаукомы (рис. 1)

При повышении ВГД и микроотрицательной 
динамике на ОСТ рекомендована лазерная 
ТП обоих глаз — в I стадии заболевания 
(рис. 2, 3)

Рис. 1. Поля зрения пациента А. перед операцией, обследование в ОКБ. А – левый глаз, 

27.04.2005; Б – правый глаз, 21.06.2010.

А Б
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2. Использование препаратов разных фар-
макологических групп, комбинация препаратов, 
коррекция схем лечения, а также своевременное 

направление на оперативное ле-
чение позволяют сохранить зрение 
пациентам с глаукомой.

3. При правильной организа-
ции диспансерного наблюдения и 
лечения возможна стабилизация 
ПОУГ. 
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Таблица 4. Цена лечения за период 6 лет 4 мес (76 мес)

Пациент А., 1952 г. р. Пациентка Ч., 1949 г. р.

Гипотензивное лечение Тимолол 0,5 %:
30 руб.  76 мес = 2280 руб.

Травопрост + бетаксолол:
650 руб.  44 мес = 28 600 руб.
Травопрост + бринзоламид:

1100 руб.  32 мес = 35 200 руб.

Нейропротекция 0 34 000 руб.

Дополнительные обследования 0 2600 руб.

Послеоперационное лечение обоих 
глаз/ лечение после LТП обоих глаз

Тобрадекс + дикло-ф:
550 руб.  2 = 1100 руб.

Вигамокс + дикло-ф:
450 руб.  2 = 900 руб.

Итого за 6 лет 4 мес 3380 руб. 101 300 руб. 

В месяц: 45 руб. 1370 руб.

В год: 540 руб. 16 440 руб.

A comparative Evaluation of Treatment Quality in Primary Open-Angle Glaucoma
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A comparative analysis of dispensary observation quality is illustrated by two cases of primary open-angle glaucoma patients who 
had the same diagnostic data. It is shown that glaucoma stabilization could be achieved if treatment standards are observed by the doctor. 
Contrariwise, an adverse outcome of the disease is likely if the doctor does not comply with the treatment standards. High treatment cost 
is directly related to treatment efficacy and retaining the patient’s quality of life. 

Key words: primary open-angle glaucoma, dispensary observation standards, hypotensive therapy, cost of treatment.
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Рис. 2. ОСТ обоих глаз пациентки Ч. (Cirrus, Zeiss). А – правый глаз, 23.09.2009; Б –  

левый глаз, 23.09.2009.

А Б

Рис. 3. ОСТ обоих глаз пациентки Ч. в динамике. А – правый глаз, 18.04.2012; Б – левый 

глаз, 18.04.2012.

А Б
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Представлен клинический случай двусторонней тотальной травматической аблефарии. Описана хирурги-
ческая техника начального реконструктивного этапа восстановления век пересадкой свободного полнослойного 
лоскута. При сроке наблюдения один месяц отмечено хорошее приживление лоскута и отсутствие связанных с 
операцией осложнений.

Ключевые слова: травматическая аблефария, свободная пересадка кожи.
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Вопрос о методах блефаропластики in toto (от 
лат. «в целом, всего») окончательно не разрешен. 
В частности, это актуально при травматических раз-
рушениях век с сохранившимся глазным яблоком. 
Замещение таких дефектов обоих век традиционно 
требует большого количества пластического мате-
риала. В этих случаях применяют пластику методом 
пересадки лоскутов на питающей ножке. Ротирован-
ные лоскуты на ножке выкраиваются из кожи лба, 
наружной спайки, виска, щеки. К созданной тем или 
иным способом кожной основе века пришивается до-
статочно отсепарованная собственная конъюнктива 
пациента либо свободные трансплантаты слизистой 
оболочки губы, твердого неба, хрящево-слизистые 
трансплантаты носа [1–3, 5–8]. Пересадку свобод-
ных полнослойных лоскутов также применяют для 
замещения обоих век [5, 8]. При осуществлении 
данного способа конъюнктиву переходных складок 
отсепаровывают и сшивают над глазным яблоком, 
затем ее раневую поверхность покрывают свобод-
ным полнослойным кожным лоскутом с плеча 
[3, 7]. Известен способ восстановления отсутствую-
щих век формированием конъюнктивально-мышеч-
ных слоев верхнего и нижнего век, которые затем 
сшивают между собой. На сформированную раневую 
поверхность пересаживают расщепленный кожный 
лоскут с плеча или предплечья [1]. Однако результаты 
приживления свободных кожных трансплантатов 
при таких обширных дефектах век, представленные 

в литературе, противоречивы, а количество наблю-
дений невелико [1, 3, 5, 7, 8]. Поэтому актуальность 
проблемы остается высокой.

Приводим пример хирургического лечения па-
циента с двусторонней травматической аблефарией.

Пациент П., 1980 года рождения, в экстренном 
порядке направлен в МНИИ глазных болезней 
им. Гельмгольца 24 декабря 2012 г. с жалобами на от-
сутствие век, светобоязнь, выраженное слезотечение, 
снижение зрения обоих глаз (рис. 1). Со слов паци-
ента, 18 декабря 2012 г. у себя дома он в состоянии 
интоксикационного психоза (курил гашиш и мари-
хуану) самостоятельно срезал верхние и нижние веки 
обоих глаз лезвием от бритвы, затем вышел на улицу, 
где прохожие вызвали скорую медицинскую помощь. 
В клинической больнице г. Тобольска была проведе-
на первичная хирургическая обработка ран, наложе-
ны швы на остатки век справа. В тот же день больной
был переведен в 
ОКБ № 2  г. Тю-
мени, где 19 де-
кабря 2012 г. 
была проведе-
на покровная 
пластика глаз-
ных яблок алло-
плантом с шов-
ной фиксацией 
в сводах.

В помощь практическому врачу

Рис. 1. Внешний вид пациента.
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Клинический случай

При офтальмологическом обследовании: остро-
та зрения Vis OD = правильная светопроекция, OS = 
правильная светопроекция.

OU — практически тотальная аблефария обоих 
век, остатки кожи век у верхнего орбитального края, 
сохранен участок тарзуса с ресницами у наружного 
угла верхнего века справа длиной 3–4 мм и у внутрен-
него угла со слезной точкой, лагофтальм. На остатках 
кожи век справа лежат толстые швы. Конъюнктива 
сохранена на 8 мм выше и на 6 мм ниже роговицы. 
Глаз раздражен, хемоз конъюнктивы, роговица 
покрыта аллоплантом, который фиксирован к 
конъюнктиве по периметру. Глублежащие среды не 
визуализируются.

На 7-е сутки после травмы в отделе травма-
тологии, реконструктивной хирургии и глазного 
протезирования ФГБУ «Московский НИИ глазных 
болезней им. Гельмгольца» пациенту была проведена 
операция: OU-первичная реконструкция век с пере-
садкой свободного полнослойного лоскута с плеча.

В ходе операции были удалены наложенные 
ранее на кожу справа швы и аллопланты с поверхно-
сти роговицы. При осмотре выявлены практически 
идентичные по площади эрозии в нижних половинах 
роговиц высотой 4 мм, шириной 9 мм. Для закрытия 
глазных яблок остатки собственной конъюнктивы 
пациента были отсепарованы и сшиты над роговицей 
(рис. 2). Для оттока слезы и отделяемого оставлены 
небольшие отверстия во внутренних углах глаз. Из 

мягких тканей периорбитальных областей сфор-
мировано хорошо кровоснабжаемое ложе (рис. 3). 
С плеча выкроили один большой свободный полно-
слойный кожный лоскут, который разделили на две 
части, смоделировав по форме дефектов обоих век. 
Края лоскутов фиксировали швами к кожным краям 
дефектов (рис. 4). Операция закончилась наложени-
ем давящих повязок на оба глаза.

При первой перевязке (на 7-е сутки после опе-
рации) наблюдался легкий отек периорбитальных 
тканей и трансплантатов, кожные лоскуты прижи-
лись полностью, имели бледно-розовый цвет, без 
признаков ишемии. Через оставленные во внутрен-
них углах отверстиях выделялось небольшое количе-
ство слизистого отделяемого из конъюнктивальной 
полости. Швы сняты на 10-е сутки после операции. 
Через 3 недели после операции (рис. 5) отмечалось 
хорошее приживление кожных лоскутов, цвет их был 
идентичен окружающим тканям, пальпаторно они 
были умеренно мягкими. Признаков отторжения, 
воспаления, выраженного рубцового сокраще-
ния не было.

Реконструктивное лечение данного пациента 
будет многоэтапным. В дальнейшем необходимо 
будет восполнить объем конъюнктивальной полости, 
восстановить ресницы, откорректировать положение 
и подвижность верхних век, скорректировать контур 
глазных щелей и рельеф век. Одномоментное восста-
новление всех анатомических структур при тоталь-

ной аблефарии вряд ли возможно. 
При этом первоочередной задачей 
является, безусловно, защита ро-
говицы. Однако при планирова-
нии реконструктивного лечения 
стоит иметь в виду и дальнейший 
косметический и функциональ-
ный результат.

Во время реконструктивного 
лечения поэтапно восстанавли-
ваются все слои и структуры век. 
Для формирования заднего слоя 
век используют оставшуюся соб-
ственную конъюнктиву пациента, 

Рис. 2. Остатки собственной конъюнкти-

вы пациента сшиты над глазным яблоком 

(показано белой стрелкой), формирова-

ние ложа (показано синей стрелкой).

Рис. 4. Окончание операции: смоде-

лированный свободный полнослойный 

кожный лоскут с плеча фиксирован к краям 

дефекта.

Рис. 5. Внешний вид свободных полнослойных кожных лоскутов через 3 недели после 

операции.

Рис. 3.  Фиксация полнослойного кожного 

лоскута с плеча.
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свободные полнослойные лоскуты слизистой губы, 
твердого неба и хрящево-слизистые трансплантаты 
носа. Для восстановления переднего слоя век выби-
рают ротированные лоскуты на питающей ножке или 
свободные кожные трансплантаты.

Ротированные лоскуты на питающей ножке 
требуют замещения дефекта донорского места, 
наносят дополнительную хирургическую травму с 
формированием рубцов на лице, кроме того, толщи-
на таких лоскутов значительно больше, чем толщина 
кожи век.

Расщепленные лоскуты хоть и неприхотливы, 
однако более подвержены сморщиванию, могут ме-
нять цвет (возможна как гипо-, так и гиперпигмен-
тация), менее устойчивы к механической нагрузке.

Свободные полнослойные лоскуты не имеют 
вышеописанных недостатков, кроме того, они лучше 
переносят механическую нагрузку, под транспланта-
том образуется подкожный слой, который становится 
более рыхлым и может собираться в складку.

Учитывая сохранность мягких тканей периор-
битальной зоны и возможность формирования до-
норского ложа, остатки собственной конъюнктивы, 
а также двусторонний характер повреждения, для 
восстановления заднего слоя век в данном случае мы 
использовали собственную конъюнктиву пациента, 

для восстановления переднего слоя век — свобод-
ный кожный лоскут с плеча с формированием мяг-
котканной прослойки между слоями. Осложнений 
на первом этапе реконструкции не было, поэтому 
данную технику операции можно рекомендовать 
как первый этап реконструктивного лечения такой 
тяжелой травматической патологии.
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Blepharoplasty in toto for Traumatic Ablepharia. A Clinical Case
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A clinical case of bilateral total traumatic ablepharia is presented. The surgical technique of primary reconstruction 
of the eyelids with free skin graft transplantation is described. No complications were observed. The first stage of the recon-
struction resulted in the total closure of eyelids securing both corneas. An excellent engraftment of the skin graft, observed 
one month after surgery, is a promising factor for the applicability of the technique.
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Диабетическая ретинопатия (ДР) — грозное осложнение сахарного диабета, приводящее к потере зрения. 
Каскад патогенетических реакций, индуцированный гипергликемией, вызывает повышенную продукцию свобод-
ных радикалов, снижение активности антиоксидантной системы и в результате — развитие окислительного 
стресса. Это вызывает нарушение функций эндотелия и, как следствие, трансформацию сосудистого русла, что 
в свою очередь и является причиной развития ДР.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, окислительный стресс.
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Из-за увеличения распространенности сахар-
ного диабета (СД) и увеличения продолжительности 
жизни людей с этим заболеванием диабетическая 
ретинопатия (ДР) становится ведущей причиной 
потери зрения во многих странах [11]. В 2012 г., по 
оценкам ВОЗ, в мире 340 млн человек страдало диа-
бетом [5], более трети из них имели признаки ДР [28]. 

ДР — микрососудистое осложнение СД, 
многофакторное заболевание, патогенез которо-
го чрезвычайно сложен. Гипергликемия является 
основным фактором, причастным к структурным 
и функциональным изменениям, связанным с ДР. 
Кроме того, хроническая гипергликемия приводит к 
повышенной продукции активных форм кислорода 
(ROS) и азота (RNS), что способствует прогресси-
рованию ДР и повреждению клеток сетчатки [21]. 
Окислительный стресс характеризуется дисбалансом 
между производством окислителей (в том числе ROS 
и RNS) и антиоксидантной защитой, что приводит 
к повреждению тканей [13]. К реактивным соедине-
ниям кислорода относят супероксиданион, перекись 
водорода и гидроксил-радикал азота — перокси-
нитрит [1].

При СД происходит повышенное образование 
свободных радикалов кислорода, которые вызывают 
эндотелиальную дисфункцию, приводя к развитию 
сосудистых осложнений, в том числе и ДР. Обра-
зование ROS происходит по нескольким путям, 

которые включают: нарушение митохондриальной 
электронной транспортной цепи; формирование ко-
нечных продуктов гликозилирования белков (КПГ); 
аутоокисление глюкозы; активацию полиолового 
пути; активацию протеинкиназы С (PKC) и NAD(P)
H-оксидазы [13].

Митохондрии участвуют в передаче межклеточ-
ных сигналов через продукцию ROS. Практически 
весь кислород, потребляемый митохондрией, идет 
на образование АТФ, но 1–2 % преобразуется в 
супероксид-анион в физиологических дозах. ROS, 
продуцируемые митохондриями, влияют на клеточ-
ный рост, дифференцировку и апоптоз [1]. Гипер-
гликемия нарушает нормальное функционирование 
митохондрий, истощая запасы доноров электронов, 
в основном из цикла лимонной кислоты — NADH и 
FADH2, которые в свою очередь увеличивают поток 
электронов через комплексы электронной тран-
спортной цепи, а также отток протонов из митохон-
дриального матрикса через внутреннюю мембрану 
митохондрий от I, III и V комплексов. Это приводит 
к существенному увеличению митохондриального 
мембранного потенциала и преимущественному 
торможению потока электронов через комплекс III.
Торможение нарушает нормальный поток элек-
тронов по электронной транспортной цепи и спо-
собствует их утечке, что приводит к образованию 
супероксида. Увеличение концентрации супероксида 
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вызывает окислительное повреждение митохондри-
альных и клеточных липидов, белков и нуклеиновых 
кислот, приводя к тяжелым последствиям диабета. 
Повреждения дополняются тем, что антиоксидан-
ты, такие как супероксиддисмутаза (СОД), катала-
зы, глутатионпероксидаза, существенно снижены 
при СД [13]. Ключевая роль в образовании частиц 
активного кислорода в митохондриях при вызванных 
диабетом окислительных повреждениях в сетчатке 
была продемонстрирована в недавних исследовани-
ях с использованием трансгенных мышей, которые 
избыточно экспрессируют митохондриальную СОД. 
Эксперименты показали: избыточная экспрессия 
защищает сетчатку от вызванного диабетом окисли-
тельного стресса [20].

КПГ, образующиеся в результате неферментно-
го гликозилирования белков, необратимо связыва-
ются с белками базальной мембраны, приводя к ее 
утолщению, сужению просвета капилляров и нару-
шению их функции: снижению адгезии эндотелиаль-
ных клеток, снижению пролиферации ретинальных 
перицитов, повышению пролиферации ретинальных 
эндотелиальных клеток и др. Нарушения внеклеточ-
ного матрикса изменяют структуру и функцию сосу-
дов (снижают эластичность сосудистой стенки, изме-
няют ответ на сосудорасширяющее действие оксида 
азота и др.) Накапливаясь в тканях, КПГ приводят 
к образованию ROS и увеличивают окислительный 
стресс [1]. Также КПГ воздействуют на специфи-
ческие рецепторы эндотелия сосудов, в результате 
повышается синтез цитокинов, которые запускают 
процессы пролиферации клеток, активируют агрега-
цию тромбоцитов и тромбообразование [3].

Гипергликемия сама по себе является мощным 
фактором, инициирующим повышенное образо-
вание свободных радикалов через аутоокисление 
глюкозы [3].

Повышенное количество активных форм кисло-
рода приводит к нарушению синтеза и активности 
оксида азота (NO) — главного вазодилататора, про-
дуцируемого эндотелиальными клетками. Супер-
оксид-анион, связываясь с NO, образует сверхток-
сичный свободный радикал пероксинитрит (ONOO-), 
который повреждает клетки путем нитрирования 
белков, а также повреждает ДНК. При этом оксид 
азота теряет свои антипролиферативные свойства [1].
Приводя к активации перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), свободные радикалы ROS и RNS с 
легкостью повреждают фосфолипиды клеточных 
мембран, в результате чего происходит разрушение 
мембранных структур [3].

Метаболизм глюкозы по полиоловому пути 
происходит преимущественно в тех органах и тка-
нях, которые не требуют присутствия инсулина для 
проникновения глюкозы в клетку. К таким тканям 
относятся: нервные волокна, перициты сосудов 
сетчатки, хрусталик, эндотелий сосудов и клетки 
почечного интерстиция [3].

Полиоловый путь обмена глюкозы — это прев-
ращение глюкозы в сорбитол, накопление которого 
к клетке приводит к осмотическому стрессу [2] под 
воздействием фермента альдозоредуктазы. При этом 
истощаются запасы NADPH-коэнзима (никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат), который является 
важным компонентом NO-синтетазы (NOS) и не-
обходим для восстановления антиоксидантов, таких 
как глютатион, аскорбат, токоферол [1].

Доказана прямая зависимость между тяжестью 
ДР и содержанием альдозоредуктазы в сетчатке. 
В сетчатке здоровых глаз альдозоредуктаза не опре-
деляется, у пациентов с непролиферативной ДР 
фермент был обнаружен в 36 % случаев, а при проли-
феративной форме — в 75 % [25, 26]. Протеинкиназа 
С (PKC) активируется в условиях гипергликемии 
под воздействием важного клеточного регулятора 
диацилглицерола (DAG) и оказывает негативное 
влияние на функцию эндотелия: вызывает актива-
цию NADРH-оксидазы — фермента, увеличиваю-
щего образование ROS; уменьшает продукцию NO 
в эндотелии вследствие расщепления eNOS (эндо-
телиальная NO-синтетаза); приводит к увеличению 
концентрации сосудосуживающих веществ, инги-
бирует фибринолиз и стимулирует продукцию фак-
торов роста: сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF), эпидермального ростового фактора 
(EGF) и трансформирующего ростового фактора 
(TGF-бета) [14].

Доказано, что увеличение окислительного 
стресса приводит при ДР к увеличению производства 
VEGF [23]. Механизмы, с помощью которых окисли-
тельный стресс способствует избыточной экспрессии 
VEGF, полностью не ясны. Примечательно, что 
эндотелиальные клетки сетчатки имеют более высо-
кую плотность рецепторов к VEGF на своей поверх-
ности, чем клетки эндотелия в других органах [24].
Продемонстрировано, что VEGF стимулирует про-
лиферацию эндотелиальных клеток сетчатки, их миг-
рацию [12], выживание [16] и ангиогенез [18]. Кроме 
того, VEGF стимулирует увеличение проницаемости 
эндотелиальных клеток сетчатки [15].

Антиоксидантная система организма пред-
ставлена несколькими группами соединений, сре-
ди которых: 1) ферменты: супероксиддисмутаза, 
глютатионпероксидаза, каталаза, селензависимый 
глютатион, тиоредоксин, гидропероксидаза, ме-
тионинсульфоксид редуктаза, пероксиддисмутаза; 
2) фитонутриенты: витамин С, витамин А, семейство 
токоферола, каротены, флавониды и полифенолы, 
селен и другие микроэлементы, тиоктовая, или ли-
поевая, кислота и ее восстановленная форма липоат; 
3) секвестранты металлов: альбумин, трансферрин, 
ферритин, гемопексин; 4) другие антиоксиданты: 
билирубин, глютатион, таурин, убихинон, ураты 
[2]. Выявлено, что в сетчатке глаза человека пред-
ставлены практически все группы перечисленных 
антиоксидантов [19].
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Доказано, что эндотелиальные клетки микро-
сосудов сетчатки имеют существенно меньшую 
антиоксидантную активность, чем эндотелиальные 
клетки аорты. Этим можно объяснить особенную 
чувствительность капилляров сетчатки к окисли-
тельному стрессу при ДР [22].

В условиях гипергликемии происходит не 
только увеличение продукции ROS в результате 
активации различных патологических механизмов, 
но и рост их влияния на антиоксидантную защиту —
снижение супероксиддисмутазы, каталазы, глута-
тион пероксидазы, истощение запасов NADPH, 
восстанавливающего витамины С (аскорбиновую 
кислоту) и Е (альфа-токоферол) [3].

Как известно, витамин С (аскорбиновая кисло-
та) — один из основных гидрофильных антиокси-
дантов в плазме и цитозоле многих клеток. Он спо-
собствует нейтрализации многих растворимых в воде 
оксидантов и действует синергически с витамином 
Е для предотвращения обусловленного свободными 
радикалами окисления липидов. Витамин Е (токофе-
рол) — наиболее активный и, возможно, главный при-
родный жирорастворимый антиоксидант в плазме и 
эритроцитах. Разрушает наиболее реактивные формы 
кислорода и, соответственно, предохраняет от окисле-
ния полиненасыщенные жирные кислоты. Доказано, 
что витамины С и Е подавляют выработку VEGF на 
животных моделях [17]. Витамин С может снизить 
активацию PKC, восстановить производство эндоте-
лиального NO, а также улучшить вазодилатацию [27].

Сетчатка является специфическим органом, 
поскольку, как и в головном мозге, метаболические 
функции в ней разделены между глией и нейронами. 
Во внутренней части сетчатки метаболизм глюкозы 
в основном осуществляется посредством гликоли-
за, в то время как клетки внешней части сетчатки 
полностью окисляют глюкозу до CO2 и воды путем 
окислительного фосфорилирования. Во внутренней 
части сетчатки метаболические субстраты, такие 
как глюкоза, поступают из сосудистого эндотелия в 
астроциты и затем в нейроны. Во внешней части сет-
чатки субстраты попадают к Мюллеровым клеткам 
и фоторецепторам из сосудистой оболочки через пиг-
ментный эпителий. Таким образом, глиальные клет-
ки являются основополагающими для нейрональной 
функции, так как они доставляют циркулирующую в 
крови глюкозу в сетчатку для продукции АТФ и обес-
печивают ее вспомогательными веществами, такими 
как лактат [9] (рисунок).

Глюкоза может поступать напрямую из кровенос-
ных сосудов в нейроны. Однако она не окисляется 
в астроцитах и Мюллеровых клетках, а вместо этого 
преобразуется в лактат, который транспортируется из 
глии в нейроны для окисления. Глютамат и глютамин 
циркулируют между глией и нейронами [9].

Несмотря на то, что микрососудистые изме-
нения, бесспорно, являются неотъемлемой частью 
ретинопатии, сетчатка — это нервная ткань, а не 

сеть кровеносных сосудов. Более 40 лет назад в ходе 
гистологических исследований была зафиксирована 
гибель нейронов при ДР у человека. С тех пор во 
многих отчетах, основанных на применении элек-
троретинографии, тестов на темновую адаптацию, 
контрастную чувствительность и цветовое зрение, 
было убедительно продемонстрировано, что у людей 
функционирование невральной сетчатки нарушается 
еще до начала поражения сосудов [10].

Препараты из листьев реликтового дерева Gink-
go biloba (гинкго билоба) c давних времен применя-
лись в странах Юго-Восточной Азии (Китае, Японии, 
Корее). Этот факт послужил толчком к подробному 
изучению компонентов экстракта гинкго билоба и его 
фармакологических и клинических свойств. В нас-
тоящее время стандартизированный экстракт гинкго 
билоба с успехом применяется в медицине многих 
стран мира. Согласно экспериментальным данным, 
компоненты экстракта увеличивают кровоток, умень-
шают вязкость крови, снижают агрегацию тромбоци-
тов, в особенности при изначально повышенных ее 
показателях, удаляют из тканей свободные радикалы, 
обладают нейропротекцией [8]. Фармакологические 
эффекты стандартизированного экстракта гинкго 
билоба связаны с флавоноидами и терпенлактонами, 
входящими в его состав.

Стандартизированный экстракт гинкго би-
лоба применяется у пациентов с ишемическими 
поражениями глаза, в том числе с ДР, так как он 
положительно влияет на микроциркуляцию, показа-
тели артериального и венозного кровотока, улучшает 
метаболические процессы, уменьшает проявления 
оксидантного стресса [4, 6, 7]. Объективно показано, 
что применение этого препарата у больных с ДР при-
водит к уменьшению отека сетчатки, частичному или 
полному рассасыванию кровоизлияний по ходу сосу-
дов или возле диска зрительного нерва, уменьшению 

Рисунок. Функциональная анатомия сетчатки [9].
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количества относительных и абсолютных скотом, 
улучшению зрительных функций и уменьшению 
выраженности оксидантного стресса.

Доскональное изучение механизмов патогенеза 
сосудистых осложнений СД II типа, в частности ДР, 
ведущих к повышению продукции свободных ради-
калов, а также изучение действия факторов антиок-
сидантной системы сетчатки способствует поиску 
новых безопасных методов борьбы с окислительным 
стрессом, которые могут быть использованы для 
профилактики, лечения и остановки прогрессиро-
вания ДР.
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Diabetic retinopathy (DR) is a severe complication of diabetes mellitus which may result in visual loss. A cascade of 
pathogenetic reactions caused by hyperglycemia leads to increased production of free radicals, a reduced activity of antioxi-
dant systems and, as a result, to the development of oxidative stress. This causes disruption of endothelium functions, and 
entails the transformation of the vascular bed, which in its turn brings about the onset of DR.
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В последние годы формируется все больше 
методов лечения различных видов дистрофий 
сетчатки, причиной которых является мутация в 
определенном гене или генах. Патогенетически 
направленное лечение состоит в трансфекции 
(внедрении) аденовируса или лентивируса, безвред-
ного для человека, несущего здоровый ген. Этот 
ген экспрессируется в сетчатке, приводя к вос-
становлению утраченной функции и сохра-
нению либо частичному восстановлению зре-
ния. Ниже представлены основные подходы к 
генетическому лечению некоторых видов дистро-
фий сетчатки.

Аденоассоциированный вирус (англ. Adeno-
associated virus, AAV) — малый вирус, инфицирую-
щий клетки человека и некоторых других приматов, 
вызывает слабый иммунный ответ, но не приводит 
к заболеванию человека. AAV может инфицировать 
делящиеся и неделящиеся клетки и встраивать свой 
геном в геном хозяина. Эти особенности делают 
его наиболее привлекательным кандидатом для 
создания вирусных векторов в генной терапии. 
Цифра после названия вируса AAV обозначает 
его принадлежность к серовару, известно около 
50 сероваров аденовируса. Серовар — группа мик-
роорганизмов одного вида, объединяемая общей 

антигенной структурой. Дробное число, например, 
AAV 2/5 – гибридный пакет вируса 2-го и 5-го 
сероваров, 2/5 означает гибридную упаковку 
конструкта.

В чем отличие генетического лечения аутосом-
но-доминантной (АД) и аутосомно-рецессивной 
(АР) форм заболеваний? Концепт генного подхода 
к терапии АД-болезней был изначально опублико-
ван S. Millington-Ward с соавт. [26], затем G. Farrar 
и соавт. провели независимый обзор концепта [16]. 
Согласно этому концепту, ген, кодирующий корот-
коцепочечную РНК, упаковывается в AAV-вектор 
вместе с геном-заместителем. Ген-заместитель 
изменен структурно, например с синонимичной за-
меной в триплете, ведущей к синтезу той же амино-
кислоты, чтобы получался нормальный транскрипт, 
который не будет связываться с короткоцепочечной 
РНК. В этом случае одна молекула короткоцепочеч-
ной РНК может быть использована для подавления 
как нормальных, так и мутантных транскриптов. 
Одновременно вводятся функциональные гены, 
кодирующие транскрипты, устойчивые к корот-
коцепочечной РНК. Таким образом, один геноте-
рапевтический вектор может использоваться для 
коррекции нескольких мутаций в пределах дан-
ного гена [4, 9]. Это особенно актуально там, где 
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выявлены множественные мутации в пределах одно-
го гена, например, в гене родопсина (RHO). У паци-
ентов с АД пигментным ретинитом встречается до 
100 различных мутаций в RHO-гене.

Около 30 % случаев пигментного ретинита 
имеют АД-характер наследования, например, при 
мутации в RHO-, RDS- и IMPDH1-генах. В этом 
случае наблюдается гаплонедостаточность, одна 
копия гена повреждена, другая нет. Существует 
два основных механизма гибели фоторецепторов. 
Первый: одной копии недостаточно для синтеза 
нормального количества белка. Второй: мутиро-
ванный белок с поврежденной копии гена сводит 
к нулю функцию здорового белка (так называемый 
доминантно-негативный эффект). Так или иначе, 
происходит гибель фоторецепторов. Более деталь-
но механизм проявления болезни при мутациях в 
RHO, RDS и IMPDH1 еще предстоит выяснить. 
Существенное количество исследований на живот-
ных моделях с АД заболеваниями сетчатки пока-
зало эффективность генной терапии, нацеленной 
непосредственно на дефектную копию гена.

Один из способов — снизить 
активность и здоровой, и повре-
жденной копии гена, с помощью 
interference (взаимодействующей) 
iРНК, что приводит в некоторых 
случаях к более слабому проявле-
нию болезни в результате отсут-
ствия экспрессии обеих аллелей. 
Если функция белка важна для 
выживания клетки, тогда после 
подавления экспрессии обеих 
аллелей вводят здоровую копию 
функционального гена, изме-
ненного таким образом, чтобы 
избежать iРНК-опосредованной 
супрессии.

Другой подход подразумева-
ет активацию экспрессии сохран-
ной аллели, чтобы заблокировать 
таким образом малое количество 
продукта мутантной аллели [11]. 
Используется также импланта-
ция генно-модифицированных 
каналов, которые встраиваются 
в ганглиозные клетки и откры-
ваются при непосредственном 
воздействии света без участия 
фоторецепторов [42, 43].

Врожденный амавроз Лебера. 
Доказано, что клиническая кар-
тина амавроза Лебера проявля-
ется при мутациях в генах CRB1, 
RPE65, RD3, LRAT, TULP1, LCA5, 
IMPDH1, CEP290, RPGRIP1, 
OTX2, RP, RDH5, RDH12(LCA3), 
GUCY2D, AIPL1, CRX (рисунок). 

Этот список не является полным, однако он охваты-
вает основные генетические изменения, диагнос-
тированные у более чем 80 % пациентов. Врожден-
ный амавроз Лебера — привлекательная цель для 
генной терапии дистрофий сетчатки по несколь-
ким причинам. Во-первых, это заболевание имеет 
АР-характер наследования, и поэтому требуется за-
мена гена, а не подавление активности доминантной 
аллели на уровне ДНК или транскрипта. Во-вторых, 
при многих формах амавроза Лебера врожденная 
слепота хотя и очевидна, однако фоторецепторы 
остаются жизнеспособными, но не функционируют. 
Так как некоторые формы заболевания вызваны де-
фектами ферментов пигментного эпителия сетчатки, 
которые восстанавливают полностью транс-ретиналь 
снова в цис-форму, предполагается, что восстановле-
ние функции гена в пигментном эпителии сетчатки 
может привести к быстрому улучшению зрения.

Впечатляющий успех генной терапии описан 
G. Acland и соавт. [5]. Исследования проводились на 
собаках Briard, встречающейся в природе модели вро-
жденного амавроза Лебера. У этих животных делеция 

четырех пар оснований в гене 
RPE65, и собаки, гомозиготные 
по этому признаку, с рождения 
слепы. Животным субретиналь-
но вводили гибридный серовар 
2/5 аденовируса (AAV2/5), ко-
торый экспрессировал функци-
ональный ген RPE65, несомый 
промотором бета-актина цыплен-
ка (150–200 мкл аденовируса при 
титре 2,3  1011 инфекционных час-
тиц на мл). После лечения функ-
ция сетчатки собак восстанавли-
валась.

Оценка проводилась по ЭРГ. 
Волны от палочек были значи-
тельно выше, чем до лечения. 
Полученные результаты послу-
жили основой для проведения 
клинических испытаний. Всего 
на 2012 год зарегистрировано 
9 клинических испытаний в США, 
Великобритании, Франции и Из-
раиле, во всех испытаниях исполь-
зовали аденовирусные векторы для 
доставки гена.

Детально описаны клини-
ческие испытания по лечению 
врожденного амавроза Лебера, 
вызванного мутациями в гене 
RPE65, проводились также иссле-
дования эффекта AIPL1 генно-за-
местительной терапии. Мутации в
AIPL1 вызывают не только амав-
роз Лебера, но и пигментный 
ретинит и колбочко-палочковые 

Рисунок. Локализация активности тран-

скриптов генов, мутации в которых приво-

дят к дистрофиям сетчатки. Сверху вниз: 

базальная мембрана, клетка пигментного 

эпителия, наружный и внутренний сегмент 

фоторецептора, ядро и синаптические 

окончания.
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дистрофии. M. Tan и соавт. [40] опубликовали 
успешные результаты генно-заместительной терапии 
AAV2/2 и AAV2/8 на нескольких мутантных линиях 
мышей с врожденным амаврозом Лебера с мутацией 
в AIPL1-гене. Продолжили исследования X. Sun 
и соавт. [39], которые показали длительную сохран-
ность функций сетчатки у мышей, мутантных по гену 
AIPL, с применением AAV-вектора. B. Pawlyk и соавт.
[35, 36] также исследовали результаты генной тера-
пии врожденного амавроза Лебера при мутации в 
гене RPGRIP1, на этот раз применяя вектор AAV8, 
экспрессирующий человеческий ген, несомый 
родопсин-киназным промотором. Значительный 
клинический эффект и очень обнадеживающие ре-
зультаты, по мнению авторов, позволяют надеяться 
на схожий эффект при применении у человека.

Мутации в другом гене, LCA1, приводящие 
к врожденному амаврозу Лебера приблизительно 
в 20 % случаев, затрагивают изменения в гуанилат-
циклазе 1 (GUCY2D). В работе [10] показано, что 
субретинальное введение AAV5-вектора, экспресси-
рующего мышиный GC1-ген (гуанилат-циклазы 1),
несомый либо родопсин-киназным, либо универ-
сальным бета-актиновым промотором цыпленка, 
приводит к значительному сохранению колбочковой 
функции у пролеченных животных. Полученные 
результаты являются основой для развития AAV-ген-
ной терапии амавроза Лебера типа LCA1 у человека.

Успешное исследование, включающее AAV-
опосредованное замещение гена гуанилат-циклазы 1 
у мышей модели LCA1, провели M. Mihelec и соавт.
[25]. Они вводили субретинально вектор AAV2/8, 
экспрессирующий человеческий ген GUCY2D, не-
сомый родопсин-киназным промотором. Отмечено 
дозозависимое восстановление функции палочек 
и колбочек и улучшение зрительных функций обла-
сти, в которую был произведен перенос, в течение
6 месяцев после инъекции. На сегодняшний день 
это самый впечатляющий пример выздоровления на 
Gucy2e-/- мышиной модели врожденного амавроза 
Лебера. Авторы предполагают, что похожий век-
тор будет эффективен при лечении LCA1 амавроза 
Лебера у человека.

Пигментный ретинит. Это относительно ред-
кое наследственное заболевание, которое связано 
с нарушением работы и выживания палочек, фо-
торецепторов сетчатки, отвечающих за перифери-
ческое черно-белое сумеречное зрение; колбочки 
вовлекаются в дегенеративный процесс вторично. 
Наследование пигментного ретинита может быть 
сцепленным с полом (передаваться от матери к сыну 
с Х-хромосомой), АР (гены болезни нужны от обоих 
родителей) или АД (патологического гена достаточно 
от одного из родителей). Поскольку преимуществен-
но задействована Х-хромосома, мужчины болеют 
чаще женщин. В таблице 1 приведены основные 
гены, мутации в которых приводят к Х-сцепленному 
и АР пигментному ретиниту.

Зарегистрировано несколько клинических ис-
пытаний по генному лечению пигментного ретинита, 
нацеленных на лечение заболевания, вызванного 
рецессивной мутацией в гене MER тимидин-киназы 
(MERTK) и миозин7а-гена (MYO7A). Белок, кодиру-
емый геном MERTK, — рецептор тирозин-киназы, 
гомозиготная мутация в котором приводит к дегене-
ративным дистрофиям сетчатки у крыс, по данным 
Р. D’Cruz и соавт. [14]. Позднее A. Gal и соавт. на-
шли мутации в этом гене у некоторых пациентов с 
АР пигментным ретинитом [17]. В 2003 г. A. Smith и 
соавт. объявили об успешной генно-заместительной 
терапии мутации в гене MERTK аденовирусным век-
тором у крыс [38]. M. Tschernutter и соавт. описали 
длительный защитный эффект для функций сет-
чатки у RCS крыс при применении лентивирусного 
вектора [44]. Клиническое испытание, изучающее 
эффект замещения гена с использованием AAV2-ви-
руса, сейчас на первой стадии в Саудовской Аравии 
(Clinicaltrials.gov NCT01482195).

В таблице 2 представлены гены, мутации в ко-
торых приводят к АД пигментному ретиниту.

Эффективность генно-заместительной терапии 
также показана в 2008 г. на встречающихся в природе 
мышах Rd10 с АР пигментным ретинитом. Эти жи-
вотные гомозиготны по нуль-мутации в гене, коди-
рующем бета-субъединицу палочковой цГМФ-фос-
фодиэстеразы, очень важном ферменте механизма 
передачи зрительного сигнала (фототрансдукции). 
J. Pang и соавт. вводили субретинально AAV5-век-
тор, экспрессирующий бета-PDE-ген, мышам на 
14-й день после рождения и наблюдали за животны-
ми 3 недели [32]. Как фотопическая, так и скотопи-
ческая ЭРГ, а также наружный ядерный слой и слой 
наружных сегментов фоторецепторов были заметно 
лучше сохранены. Сохранность зрения зафиксиро-
вана и через 6 месяцев после инъекции AAV8 [33].

В таблице 3 представлена схема, показываю-
щая, на каком из уровней восприятия и передачи 
зрительного сигнала активно работают транскрипты 
основных генов, приведенных в таблицах 1 и 2. Таким 
образом, по найденным мутациям в том или ином 
гене можно с большей вероятностью предположить 
морфологическое образование, в котором произош-
ли первоначальные морфологические изменения. 
Это может повлиять на выбор тактики терапевтиче-
ского лечения.

Генная терапия была опробована на мышах 
с различными наследуемыми синдромами, при-
водящими к пигментному ретиниту. Аденовирус-
опосредованное замещение гена проверено на 
мышиной модели с синдромом Ашера (Ушера) типа 
2D с повреждением в гене DFNB31, кодирующем 
PZD-поддерживающий белок, вирлин. В своем 
исследовании J. Zou и соавт. [46] субретинально 
вводили DFNB31-/- мышам вектор AAV2/5, экспрес-
сирующий замещенный ген на родопсин-киназном 
промоторе. По мнению авторов, комбинированная 
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система доставки гена hRK (киназный промотор) и 
AAV должна быть эффективным подходом геноте-
рапии к лечению дегенерации сетчатки у пациентов 
с синдромом Ашера (Ушера) типа 2D (USH2D). 
Синдромная форма пигментного ретинита, вклю-
чающая микрофтальм, фовеошизис и отложение 
друз на диске зрительного нерва, вызвана мутацией 
в гене белка MFRP (membrane-type frizzled-related 
protein). В другом примере AAV-опосредованной 
ретинальной генной терапии A. Dinculescu и со-
авт. на мышиной модели дегенерации сетчатки 
с мутацией в этом гене (rd6 мыши) показали, что 
AAV8-вектор, экспрессирующий мышиный ген, 
несомый бета-актиновым промотором цыпленка, 
при субретинальном введении в срок 2 месяца 

после рождения на 14-й день приводит к сохран-
ности фоторецепторов [15].

Исследования генно-терапевтического век-
торного подхода на мышиной модели с доминан-
тным типом пигментного ретинита с мутацией в 
гене родопсина проведены M. O'Reilly и соавт. [30], 
N. Chadderton и соавт. [13], A. Palfi и соавт. [31] и
S. Millington-Ward и соавт. [27]. H. Мао и соавт. [23]
использовали альтернативную методику. Они по-
казали, что субретинальное введение вектора AAV, 
экспрессирующего нормальный мышиный ген
родопсина, у мышей с доминантной мутацией в гене 
родопсина (P23H) вызывает выраженную защиту фо-
торецепторов, уменьшая относительное количество 
мутаций родопсина в палочках.

Таблица 1. Гены, изменения в которых приводят к АР и Х-сцепленному пигментному ретиниту

Ген Функция гена

RPE65 Компонент зрительного цикла, фермент, который влияет на восстановление ретиналя из транс- в 11-цис-форму 
в пигментном эпителии.

ABCA4 АТФ-связывающий трансмембранный белок, переносчик в дисках наружного сегмента фоторецепторов, 
подсемейство А, 4-й член.

CRB1 Crumbs homolog 1 — белок, в высокой степени гомологичный белку дрозофилы crumbs, обнаруживается во 
внутреннем сегменте фоторецепторов, являясь компонентом поддерживающего каркаса.

USH2A Ушерин — белок базальной мембраны сетчатки и внутреннего уха.

MERTK Тимидин-киназа (c-mer proto-oncogene tyrosine kinase) — трансмембранный белок, компонент пути фагоцитоза 
в клетках пигментного эпителия.

CERKL Керамид-киназа — подобный белок, играет роль в регуляции «апоптоз/выживание» нервных клеток в сторону 
выживания.

SAG Аррестин, S-antigen; retina and pineal gland, вовлечен в десенситизацию фотоактивированного каскада 
фототрансдукции, in vitro ингибирует связывание родопсина с трансдуцином. Является очень активным 
антигеном, может вызывать аутоиммунные реакции.

RHO Родопсин — главный фоточувствительный пигмент палочек.

PDE6A Альфа-субъединица цГМФ фосфодиэстеразы, компонента зрительного цикла фототрансдукции.

PDE6B Бета-субъединица цГМФ фосфодиэстеразы, компонента зрительного цикла фототрансдукции.

LRAT Лецитин-ретинол-ацил-трансфераза, ферментный компонент зрительного цикла.

TULP1 Tubby-like protein 1 — бочкообразный белок 1, функция пока не известна.

EYS Eyes shut homolog — мутации в нем приводят к недоразвитию глаз у дрозофилы, эффект «закрытых глаз». Белок 
экстраклеточного матрикса фоторецепторов, один из самых больших генов человека (2 млн пар нуклеотидов).

TTPA Белок вовлечен в транспорт витамина Е.

IRBP Intra-retinol-binding protein, внутренний ретинол-связывающий белок, вовлечен в зрительный цикл.

CDHR1 Протокадгерин 21. Белок межклеточной адгезии, вероятно, играет роль в создании и поддержании нейронных 
связей головного мозга. 

RGR Компонент зрительного цикла — специфичный белок пигментного эпителия, вовлечен в конверсию полностью 
транс-ретиналя в цис-форму. 

SPATA7 Ассоциирован с транспортом в ворсинках фоторецепторов. 

NR2E3 Подсемейство ядерных рецепторов Nuclear receptor subfamily 2 group E3, фактор транскрипции сигнальных путей 
сетчатки. 

RLBP1 Retinaldehyde binding protein 1, ретинальдегид-связывающий белок, компонент зрительного цикла.

CNGB1 Компонент зрительного цикла фототрансдукции, бета-субъединица палочкового цГМФ-зависимого катионного 
канала.

PRCD Progressive rod-cone degeneration, белок неизвестной функции.

IDH3B 3 бета НАД-специфичная изоцитрат дегидрогеназа, компонент цикла Кребса. 

RPGR ГТФ-азный регулятор, входит в комплекс Гольджи наружных сегментов фоторецепторов, важен для выживания 
фоторецепторов.

RP2 Гомолог кофактора С. Мутации в этом гене могут вызывать дефект в сворачивании бета-тубулина.

C2ORF71 Белок ресничек фоторецепторов, связывающий внутренний и наружный сегменты фоторецепторов. Проходит 
посттрансляционную модификацию с присоединением липидов. 
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В модели RP10 АД пигментного ретинита по-
казано, что одновременное удаление нормального 
и доминантного мутантного транскриптов дает 
терапевтический эффект. Эта форма заболевания 
вызывается доминантными мутациями в гене ино-
зин-монофосфат-дегидрогеназы (IMPDH1). У чело-
века болезнь имеет раннее начало, во второй декаде 
жизни значительно ухудшается зрение. В настоящее 
время считают, что патологической основой болезни 
является агрегация мутантного IMPDH1-белка [6]. 
С другой стороны, мыши с точечной мутацией в 
гене IMPDH1 показывают гораздо более медленное 
развитие дегенерации сетчатки и даже в возрасте 
одного года (эквивалент конца среднего возраста у 
людей) сохраняют большую часть своего наружного 

ядерного слоя и функции сетчатки [6]. L. Тam и соавт. 
[41] показали, что субретинальное введение мышам 
вируса AAV, экспрессирующего короткоцепочечную 
РНК, направленную на мутантный человеческий 
ген IMPDH1, вместе с эквивалентным эндогенным 
мышиным транскриптом существенно снижает про-
грессирование заболевания.

Синдром Ашера (Ушера). F. Gibson и соавт. 
показали вовлеченность мутации в гене миозин 7А 
(MYO7A) в развитие АР заболевания, приводящего 
к дисфункции вестибулярного аппарата на Shaker 1 
мышах [18]. Параллельно с этим D. Weil и соавт. об-
наружили мутацию в этом же гене у людей с синдро-
мом Ашера типа 1В [45]. Это аутосомно-рецессивное 
заболевание проявляется в виде прогрессирующего 

Таблица 3. Локализация активности транскриптов генов, мутации в которых приводят к дистрофиям сетчатки

Морфологическое образование Гены, действующие на уровне приведенного морфологического 
образования (см. расшифровку названий основных генов 

в табл. 1 и 2)

Базальная мембрана USH2A

Пигментный эпителий RDH12, RGR, LRAT, MERTK, CA4, IRBP, RLBP1, RDH15, RPE65

Наружный сегмент фоторецепторов RHO, ABCA4, IMPDH1, CNGB1, CNGA3, CNGB3, SAG, RDS, 
ROM1, PDE6A, PDE6B, GUCA1B, GUCY2D 

«Тело» фоторецептора (внутренний сегмент фоторецептора) EYS, SEMA4A, C2ORF71, TTPA, PR2, RPGR, IDH3B

Ядро фоторецептора PRPF3, PRPF8, PRPF31, RP9, NR2E3, NRL, CRX, AIPL1, OTX2, 
RD3, SNRNP200

Отростки (дендриты) фоторецептора FSCN2, CRB1, SPATA7, CEP290, RP, CERKL, RPGRIP1, LCA5, 
CDHR1 

Таблица 2. Гены, изменения в которых приводят к АД пигментному ретиниту

Ген Функция гена

PRPF3 Пре-мРНК-сплайсинговый фактор 3, образует связи с белками сплайсосомы (где происходит сплайсинг). 

SEMA4A Трансмембранный семафорин.

SNRNP200 Малый ядерный рибонуклеопротеин.

RHO Родопсин — главный фоточувствительный пигмент палочек, главный компонент передачи зрительного 
сигнала.

RDS Периферин А. Структурный компонент мембран дисков наружных сегментов фоторецепторов. 

GUCA1B Гуанилат-циклаза-активирующий белок 1В, участник передачи зрительного сигнала.

KLHL7 Kelch-like protein 7, функция неизвестна.

RP9 PIM1-киназа-ассоциированный белок, пре-мРНК сплайсинг.

IMPDH1 Один из двух ферментов, влияющих на скорость биосинтеза ГТФ де ново.

TOPORS Топо 1-связывающий белок, функция пока неизвестна, мутации в нем приводят к ретинопатии. 

ROM1 Структурный компонент мембранных дисков наружных сегментов фоторецепторов, который 
взаимодействует с периферином (ген RDS).

NRL Фактор транскрипции сетчатки, взаимодействующий с CRX. 

RDH12 Ретинол-дегидрогеназа 12, ферментный компонент зрительного цикла.

PRPF8 Пре-мРНК-сплайсинговый фактор 8.

CA4 Карбоангидраза 4

FSCN2 Актин-упаковывающий белок

CRX Фактор транскрипции фоторецепторов

PRPF31 Пре-мРНК-сплайсинговый фактор 31

RPE65 Retinal pigment epithelium 65 — компонент зрительного цикла, фермент, который влияет на восстановление 
ретиналя из транс- в 11-цис-форму в пигментном эпителии.
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снижения слуха и пигментного ретинита. T. Hashimoto 
и соавт. показали, что лентивирусные векторы могут 
нести в себе кДНК, достаточно большую для кодиро-
вания миозина 12А, и выявили сохранность сетчатки 
у мышей с отсутствующим геном MYO7A [19]. Фаза 
1/2 клинического испытания зарегистрирована в Ве-
ликобритании (Clinicatrials.gov NCT01505062), где 
применяется препарат UshStat (компания «Оксфорд 
Биомедика»). Препарат представляет собой лентивек-
тор, несущий в себе миозин 7-ген.

Болезнь Штаргардта. Эта же компания зареги-
стрировала еще одно клиническое испытание для 
изучения препарата StarGen (это лентивирусный 
вектор, экспрессирующий ABCA4-ген) при лечении 
макулярной болезни Штаргардта, довольно редкой 
АР ретинопатии, приводящей к дистрофии макулы. 
Главный признак макулодистрофии Штаргардта —
прогрессирующее накопление липофусцина в об-
ласти пигментного эпителия сетчатки, основным 
компонентом которого является N-ретинилиден-N-
ретинил-этаноламин A2E [29]. Болезнь Штаргардта 
вызвана мутацией в гене ABCA4, что впервые было 
выявлено R. Allikmets и соавт. [8]. Ген ABCA4 коди-
рует белок-переносчик, расположенный в наружных 
сегментах фоторецепторов, помогающий перено-
сить производные витамина А от фоторецепторов 
к клеткам пигментного эпителия. J. Kong и соавт. 
затем показали, что лентивирусный вектор, экспрес-
сирующий ген ABCA4 с цитомегаловирусного или 
родопсинового промотора, при субретинальном вве-
дении ABCA4 мышам значительно снижает накоп-
ление А2Е [22]. Это дает надежду на эффективность 
данного метода у людей.

Хороидеремия. Это редкое Х-сцепленное рецес-
сивное заболевание, при котором атрофируется хо-
риоидея, что вызвано мутацией в RAB эскорт-белке 1
(REP-1). В этом случае лечение — аденовирусный 
вектор 2-го серотипа, экспрессирующий REP-1-ген.
Клиническое испытание по генному лечению у людей 
зарегистрировано в Великобритании (Clinicaltrials.
gov NCT01461213). Аденовирусный вектор будет 
применяться в 1/2 фазы испытания.

За последние 10 лет растет число доказательств 
эффективности замещения генов на животных 
моделях ретинопатии, что служит основанием для 
начала клинических испытаний на людях. Чаще все-
го используют аденовирусные векторы. Например, 
B. Pawlyk и соавт. сообщили об успехе генно-замести-
тельной терапии на мышиной модели врожденного 
амавроза Лебера, вызванной нуль-мутацией в гене 
RPGRIP [36], показав правильную локализацию 
белка в отростках фоторецепторов и защиту функций 
фоторецепторов, по данным ЭРГ. В 2010–2012 годах 
проведены дополнительные исследования эффек-
тивности генной терапии при различных формах 
амавроза Лебера.

Ретиношизис. Данная редкая Х-сцепленная 
ретинопатия характеризуется потерей центрального 

зрения, так как появляются кисты в сетчатке. Сетчат-
ка расслаивается по периферии между внутренним и 
наружным ядерным слоем, отсюда и название забо-
левания [1–3]. Болезнь вызвана у мужчин нуль-му-
тацией в гене ретиношизина (RS1), аденовирусный 
вектор, экспрессирующий кДНК гена RS1, сохраняет 
экспрессию ретиношизина, сохраняя морфологию 
и функциональность сетчатки. В 2005 году S. Min 
и соавт. сообщили об успехе генно-заместительной 
терапии на мышиной модели ретиношизиса [28]. 
Успешная генно-заместительная терапия ретиноши-
зиса также была проведена S. Kjellstrom и соавт. на 
нокаутных мышах с Rs1h на 14-й день после рожде-
ния при субретинальном введении AAV2/2-вектора 
[20]. Показано улучшение структуры и ЭРГ-амплитуд 
по сравнению с контрольной группой на 14-й месяц. 
Эти исследования проведены с использованием суб-
ретинального пути доставки аденовируса, что вызы-
вает отслойку сетчатки, затем она прилегает снова. 
T. Park и соавт. предложили интраретинальный спо-
соб введения аденовируса, так как он безопаснее при 
ретиношизисе, когда сетчатка исходно подвержена 
расслоению. Авторы показали эффективность век-
тора и при интравитреальном введении [34].

Ахроматопсия. Эффективность генно-замести-
тельной терапии с использованием аденовирусов 
показал также J. Alexander и соавт. в исследовании, 
нацеленном на лечении ахроматопсии [7]. Это за-
болевание — чрезвычайно редкая АР-ретинопатия 
с распространенностью не более чем 1 на 30 тыс. 
человек, при которой человек теряет цветное зрение. 
К ахроматопсии приводят дефекты в 4 разных генах, 
среди них CNGA3 CNGB3 (альфа- и бета-субъе-
диницы колбочек цГМФ-канала соответственно), 
GNAT2 (гуанин-нуклеотид-связывающий белок 2) 
в дополнение к альфа-субъединице колбочковой 
цГМФ-фосфодиэстеразы (PDE6C). Мутации в этих 
генах встречаются с разной частотой, в половине 
случаев заболевания — в гене CNGB3. Исследова-
тели показали сохранность колбочковых ответов 
ЭРГ и остроты зрения на мышах при ахроматоп-
сии. В последующем исследовании A. Komaromy 
и соавт. использовали AAV5, экспрессирующий 
CNGB3-ген, на модели ахроматопсии у собак, и, 
применяя промотор крас-ного опсина, они смогли 
показать терапевтический эффект в течение 3 лет 
после инъекции [21]. По словам авторов, в пер-
спективе есть надежда на успешные клинические 
испытания колбочко-направленной генной терапии 
при ахроматопсии и других колбочковых анома-
лиях. L. Carvalho и соавт. в 2011 году использовали 
AAV2/8-вектор, экспрессирующий человеческий 
колбочковый аррестин-движимый CNGB3-ген, суб-
ретинально помещаемый нуль-мышам CNGB3 -/-,
и показали высокую сохранность функции колбо-
чек [12].Это исследование является примером одно-
го из самых значительных достижений сохранения 
зрения при ахроматопсии путем генной терапии, о 
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которых известно на сегодняшний день, с исполь-
зованием человеческого генного конструкта, ко-
торый, возможно, будет применим в клинических 
испытаниях. В дополнение к этому исследованию 
S. Michalakis и соавт. сообщили о том, что цветное 
зрение может быть восстановлено у CNGA3 -/- мы-
шей с использованием AAV. В своем исследовании 
они показали активацию ганглиозных клеток [24].

Синдром Барде — Бидля. Другой хорошо из-
вестный, хоть и редкий синдром — Барде – Бидля, 
который проявляется цилиарной дисфункцией, так 
же, как и пигментный ретинит, бывает при мутациях 
в гене RP. Первичный фоточувствительный пигмент 
палочек, родопсин, не может быть перенесен из 
внутреннего в наружный сегмент фоторецептора, 
в результате этого фоторецептор гибнет. При этом 
при рецессивно наследуемом синдроме наблюдает-
ся гипогонадизм, задержка умственного развития, 
полидактилия, ожирение и заболевание почек. 
Заболевание генетически весьма гетерогенно. На 
сегодняшний день известно, что к этому заболева-
нию приводят мутации в 15 различных генах, в том 
числе и BBS4. Bbs4 нуль-мыши — встречающееся 
в природе проявление синдрома Барде — Бидля. 
D. Simons и соавт. [37] показали, что субретинальное 
введение AAV5-вектора, экспрессирующего мыши-
ный Bbs4-ген, приводит к нормализации транспорта 
родопсина и сохранению фоторецепторов. Авторы 
констатируют результаты: лечение предохраняет фо-
торецепторы от гибели, улучшает ЭФИ-показатели 
сетчатки и сохраняет зрительные вызванные пове-
денческие ответы животных. Полученные данные 
на млекопитающих позволяют предположить, что 
BBS-ассоциированная дегенерация сетчатки может 
быть вылечена и у человека. Следует отметить, что 
уже зарегистрировано клиническое испытание на 
пациентах с АР формой болезни. При этом обе копии 
задействованного гена нефункциональны, и потому 
применима стратегия генного замещения.
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The paper reviews the main genes of the visual cycle and intercellular interaction, whose mutations bring about sev-
eral types of retinal dystrophies. The functions of gene transcripts are discussed, which facilitates the understanding of the 
pathogenesis of retinal dystrophies. We review the recent studies targeted at pathogenetically validated gene-engineering 
treatment of such conditions as Leber congenital amaurosis, retinitis pigmentosa, Bardet-Biedl syndrome, Usher syndrome, 
Stargardt disease, choroideremia, X-linked retinoschisis and achromatopsia using adenoviral or lentiviral vectors or lypo-
somes. Information on registered clinical trials and their outcomes provides the doctors with better opportunities to inform 
their patients on ongoing clinical research and the availability of new treatment techniques.
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Александра Андреевича Яковлева 

Ê 85-ëåòèþ 
ÑÎ ÄÍß ÐÎÆÄÅÍÈß ÏÐÎÔÅÑÑÎÐÀ 
ÀËÅÊÑÀÍÄÐÀ ÀÍÄÐÅÅÂÈ×À ßÊÎÂËÅÂÀ

(1928–2005)

Александр Андреевич Яковлев-Будников ро-
дился в 1928 г. в г. Саратове. Его отец был врачом-
терапевтом, мать – агрономом. Детство и юность 
прошли в г. Астрахани, где в 1946 г. он поступил 
в Астраханский государственный медицинский 
институт. Интерес к изучению офтальмологии у 
Александра Андреевича во многом был обусловлен 
его знакомством с трудом академика М.И. Авербаха 
«Офтальмологические очерки». За время обучения 
на кафедре глазных болезней на пятом и шестом 
курсах А.А. Яковлев выполнил две научные работы: 
«О ценности офтальмологических данных при гипер-
тонической болезни» и «Лечение больных трахомой 
синтомицином». После окончания с отличием ин-
ститута в 1952 г. Александр Андреевич был направ-
лен в Семипалатинскую область Казахской ССР, 
где работал врачом-окулистом областной больницы 
в течение 3 лет. За это время он дважды подавал 
заявление на конкурс в клиническую ординатуру 
НИИ глазных болезней им. Гельмгольца, но не был 
утвержден Минздравом из-за отсутствия стажа прак-
тической работы. 

Основная врачебная и научная деятельность 
Александра Андреевича связана с НИИ глазных бо-

лезней им. Гельмгольца. В аспирантуру Института он 
поступил в 1955 г., а в 1957 г. был командирован для 
борьбы с трахомой в Марийскую АССР. Александр 
Андреевич работал в Волжской районной больнице, 
участковых больницах, в поликлинике и трахоматоз-
ных пунктах, где проводил операции на веках, конъ-
юнктиве, слезных органах, выполнял иридэктомию, 
экстракцию катаракты, лечил больных с осложнен-
ными формами трахомы, читал лекции.

В аспирантуре в течение 1955–1958 гг. Алек-
сандр Андреевич под руководством А.В. Рославцева 
подготовил диссертацию на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук на тему: «Влияние 
кислорода на световую чувствительность больных 
глаукомой», которую защитил в Горьковском мед-
институте в 1961 г. 

После окончания аспирантуры Александр 
Андреевич работал младшим (1958), а затем старшим 
(1963) научным сотрудником, сначала в глаукомном 
отделении, а с 1966 г. – в лаборатории патологиче-
ской физиологии глаза Московского НИИ глазных 
болезней им. Гельмгольца. Долгое время был чле-
ном фармакологического комитета Министерства 
здравоохранения СССР. Сочетая качества опытного 

28 ноября 2013 года исполнилось 85 лет 
со дня рождения Александра Андреевича 
ЯКОВЛЕВА-БУДНИКОВА – известного ученого 
в области патофизиологии глаза, в течение 
22 лет возглавлявшего лабораторию клинической 
физиологии зрения им. С.В. Кравкова 
в Московском НИИ глазных болезней 
им. Гельмгольца
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экспериментатора и клинициста, А.А. Яковлев раз-
рабатывал актуальную проблему изучения патогенеза 
первичной глаукомы и повышения эффективно-
сти медикаментозной терапии этого заболевания. 
Его научные труды посвящены фундаментальным 
вопросам физиологии глаза, комплексному лечению 
глаукомы, в том числе применению новых отечест-
венных препаратов холиномиметического действия 
(миотиков), разработке пролонгированных форм 
пилокарпина для местного применения.

В 1971 г. в Горьковском мединституте А.А. Яков-
лев защитил диссертацию на соискание ученой сте-
пени доктора медицинских наук на тему «Поляро-
графия глаза» (научные консультанты – А.Я. Бунин, 
М.Я. Фрадкин). При работе над диссертацией метод 
полярографии был адаптирован для прижизненного 
исследования оксигенации в тканях глаза в условиях 
хронического эксперимента. Для этого в соавторстве 
с В.И. Морозовым им была разработана операция 
вживления электродов в роговицу, переднюю каме-
ру, цилиарное тело, хрусталик и стекловидное тело, 
что давало новые возможности для исследования 
окислительно-восстановительных процессов под 
действием различных физиологических факторов 
и фармакологических средств, используемых для 
лечения глаукомы. Результаты работы обосновали 
клиническое применение глазных капель таурина, 
около 40 лет успешно конкурирующих с зарубежны-
ми противокатарактальными препаратами. 

В отделении патофизиологии глаза А.А. Яковлев 
изучал действия веществ, влияющих на окисли-
тельные и метаболические процессы в тканях глаза, 
гемодинамику глаза и внутриглазное давление. 
Опыт экспериментального и клинического иссле-
дования микрососудов различных отделов глаза 
был использован в монографии «Микроциркуля-
ция глаза», вышедшей в соавторстве с А.Я. Буни-
ным и А.А. Кацнельсоном в 1981 г. В 1982 г. 
А.А. Яковлев вместе с сотрудником Москов-
ского НИИ глазных болезней им. Гельмгольца 
В.И. Морозовым издают справочник для врачей 
«Фармакотерапия глазных болезней», ставший 
настольной книгой нескольких поколений оф-
тальмологов. В 2009 г. вышло 6-е переработанное и 

дополненное издание, общий тираж всех изданий 
составил 230 тысяч экземпляров.

С апреля 1983 г. по апрель 2005 г. А.А. Яковлев 
возглавлял лабораторию клинической физиоло-
гии зрения им. С.В. Кравкова. Вместе с извест-
ными учеными – сотрудниками лаборатории 
(А.М. Шамшиновой, М.В. Зуевой, Г.И. Немцее-
вым) Александр Андреевич занимался проблемами 
диагностики заболеваний сетчатки и зрительного 
пути с использованием психофизических и элек-
трофизиологических методов исследования, внес 
значительный вклад в разработку и внедрение в 
практику офтальмологии новых методов функци-
ональной диагностики. Значительное количество 
научных работ А.А. Яковлева связано с вопросами 
нейроофтальмологии и посвящено патофизиоло-
гии, дифференциальной и топической диагностике 
заболеваний зрительного пути.

В 2010 г. опубликована книга «Заболевания 
зрительного пути. Клиника. Диагностика. Лечение», 
написанная в соавторстве с В.И. Морозовым, в ко-
торой впервые удалось объединить  клиническую 
офтальмологию и нейроофтальмологию. Моногра-
фия хорошо иллюстрирована, содержит подробные 
сведения об анатомии, эмбриологии, методах иссле-
дования и заболеваниях зрительного пути, а также 
концепцию гематоофтальмического барьера в норме 
и патологии, отражающую научный и клинический 
опыт авторов.

Профессор А.А. Яковлев является автором 
более 200 научных трудов и изобретений, ему было 
присвоено почетное звание «Заслуженный работник 
здравоохранения Российской Федерации». Сотруд-
ники и ученики профессора А.А. Яковлева, а также 
коллеги помнят этого замечательного ученого и 
прекрасного человека.

Научно-клиническое наследие профессора 
А.А. Яковлева востребовано и сегодня, а современ-
ные успехи клинической физиологии зрения во 
многом основаны на его фундаментальных трудах. 

Морозов В.И., доктор медицинских наук,
Кривошеев А.А., кандидат медицинских наук,

Зуева М.В., профессор, доктор биологических наук
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