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Реализация «каскадного» алгоритма лечения глаукомы  
в Санкт-Петербурге

А.В. Антонова1, В.П. Николаенко1,2, В.В. Бржеский3

1СПб ГБУЗ «ГМПБ № 2», Санкт-Петербург, Россия
2ФГБОУ ВО СПбГУ, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ:
Цель исследования: анализ длительности и режима местной терапии, а также структуры предшествующих лазерных и хирур-
гических вмешательств у пациентов с глаукомой, госпитализированных для гипотензивной операции.
Материал и  методы: в  исследовании приняли участие 500 последовательно включенных пациентов, прооперированных в  2016–
2020 гг. в СПб ГБУЗ «ГМПБ № 2» по поводу некомпенсированной глаукомы и затем наблюдавшихся на протяжении 6–24 мес. Были 
оценены данные анамнеза заболевания, кумулятивная «консервантная» нагрузка, результаты клинического обследования, а так-
же исходы операций.
Результаты исследования: большинство пациентов накануне операции получали максимально переносимое медикаментозное ле-
чение (3 препарата в 2 флаконах). Одновременное использование всех 4 основных классов гипотензивных лекарственных средств 
зафиксировано всего в  10% случаев. Две трети пациентов нуждались в  хирургической нормализации офтальмотонуса после  
6 лет консервативной терапии. У 60% наблюдавшихся глаукома к моменту госпитализации достигла далеко зашедшей или тер-
минальной стадии, при этом предшествующие лазерные и гипотензивные вмешательства были выполнены лишь в 142 и 52 случаях 
соответственно. Мужчины демонстрировали более низкую приверженность лечению, независимо от его этапа.
Заключение: большинство пациентов получали корректную медикаментозную терапию. Однако операция зачастую носила явно 
запоздалый характер. Складывается впечатление, что эффективность терапевтического и лазерного этапов «каскадного» лече-
ния глаукомы не превышает 5 лет. Помимо явных недостатков выжидательной тактики (необратимая потеря части зрительных 
функций), заметно возрастает риск неудачи хирургического лечения. Длительная (не менее 3 лет) терапия (не)фиксированными 
комбинациями капель с консервантом является основным регулируемым фактором риска ранней утраты фильтрации. Назначе-
ние бесконсервантных препаратов аналогов простагландина улучшает переносимость терапии, приверженность лечению, а так-
же повышает вероятность успеха гипотензивной операции. Собственные результаты также подтверждают целесообразность 
учета гендерных отличий пациентов при построении плана их лечения и динамического наблюдения.
Ключевые слова: глаукома, гипотензивная терапия, гипотензивная операция, глазная поверхность, консерванты, бензалкония 
хлорид.
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ABSTRACT
Aim: to analyze the duration and regimen of topical treatment and the pattern of prior laser and surgical procedures in patients with glaucoma 
who were admitted to the hospital for IOP-lowering interventions.
Patients and Methods: this study included 500 consecutively enrolled patients who underwent surgery for uncontrolled glaucoma in 2016–
2020 and were followed up for 6–24 months. Disease history, cumulative "preservative" load, clinical examinations, and surgical outcomes 
were assessed.
Results: preoperatively, most patients received the maximum medical therapy (i.e., three agents in two bottles). Simultaneous use of all four 
major classes of IOP-lowering medications occurred in 10% of patients only. Two-third of patients required surgical interventions to reduce 
IOP after a 6-year medical therapy. By the time of admission, 60% of patients were diagnosed with advanced or end-stage glaucoma. Prior 
laser or surgical procedures to reduce IOP were performed only in 142 patients and 52 patients, respectively. Treatment adherence was lower 
in men compared to women, irrespective of its stage.
Conclusion: most patients received adequate medical therapy. However, in general, surgery was performed too late. It gives the impression that 
the efficacy of therapeutic and laser stages of cascade glaucoma treatment is no more than five years. In addition to the obvious drawbacks of 
a laissez-faire strategy (irreversible vision loss), the risk of surgical failure significantly increases. Long-term (at least 3-year) therapy using 
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Введение
Сохранение зрительных функций при глаукоме пока до-

стигается, главным образом, путем снижения внутриглаз-
ного давления (ВГД). В настоящее время Европейским глау-
комным обществом активно пропагандируется «каскадное» 
лечение, предполагающее в  большинстве случаев после-
довательное использование медикаментозных, лазерных 
и  хирургических методов нормализации ВГД [1]. Вместе 
с тем в условиях современного мегаполиса, в котором оф-
тальмологическая помощь пациентам с  глаукомой оказы-
вается первичным поликлиническим звеном, глаукомными 
кабинетами поликлиник, лазерными центрами, коммерче-
скими амбулаторными клиниками, а также офтальмологи-
ческими стационарами городской, федеральной и частной 
принадлежности, реализовать такую «каскадность» весьма 
непросто. Это обстоятельство стимулирует интерес к оцен-
ке осуществимости «каскадного» алгоритма лечения глау-
комы в мегаполисе [2, 3].

В связи с этим целью нашего исследования стало изу-
чение реализации «каскадного» алгоритма лечения глау-
комы в Санкт-Петербурге, с учетом анализа длительности 
и режима гипотензивной терапии, а также структуры пред-
шествующих лазерных и  хирургических вмешательств, 
проведенных пациентам, госпитализированным в  офталь-
мологический стационар для гипотензивной операции.

Материал и методы
В  проспективном интервенционном одноцентровом 

когортном открытом исследовании приняли участие 500 
последовательно включенных пациентов (табл. 1), на-
ходившихся в  2016–2020 гг. на  стационарном лечении 
в СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2» 
с  различными формами некомпенсированной первичной 
и вторичной глаукомы.

Все участники исследования подписали информирован-
ное согласие на обследование и хирургическое лечение.

Критериями включения явились возраст пациента стар-
ше 18 лет, наличие любой стадии некомпенсированной 
первичной или  вторичной глаукомы (в том числе ранее 
оперированной), требующей хирургического лечения.

Критериями исключения служили некоторые виды 
вторичной глаукомы: посткератопластическая (в связи 
с  необходимостью многомесячного фармакологического 
сопровождения, способного существенно повлиять на ре-
зультаты исследования), факогенная глаукома (потребовав-
шая выполнения факотрабекулэктомии), а  также тяжелое 
общее состояние и/или низкая приверженность пациента 
лечению.

При сборе анамнеза жизни выявляли системные и/или  
местные факторы, ухудшающие состояние глазной поверх-
ности и тем самым повышающие риск неудачи гипотензив-
ной операции: возраст, перенесенные заболевания, травмы 
и  операции на  глазном яблоке, интенсивность и  длитель-
ность гипотензивной терапии [4, 5].

У  всех пациентов определяли «консервантную на-
грузку» на  глазную поверхность. Дневную «консервант-
ную нагрузку» рассчитывали по  методике, предложенной  
F. Pérez-Bartolomé et al. [6]. Для этого учитывали концентра-
цию консерванта во флаконе с каждым использовавшимся 
пациентами препаратом (мкг/мкл), умножали ее на 7, т. е. 
на  величину среднего объема слезной пленки на  глазной 
поверхности (7 мкл), оставшейся в глазу после инстилляции 
1 капли препарата. Затем полученную величину умножали 
на количество (1 или 2) ежедневно инстиллируемых глаз-
ных капель. Ориентировочную кумулятивную «консервант-
ную нагрузку» определяли умножением дневной дозы кон-
серванта на примерное количество дней терапии.

Учитывая нормальное распределение испытуемых, 
в подгруппе пациентов с длительностью лечения до 1 года 
за  примерное количество дней терапии брали показа-
тель, равный 182, в  подгруппе с  длительностью лечения  
до 2 лет — 547 (182+365) дней, до 3 лет — 912 (182+365×2) 
дней и т. д.

В зависимости от клинической картины выбирался один 
из видов гипотензивной операции:

	– синустрабекулэктомия выполнялась пациентам 
с  любой стадией первичной открытоугольной гла-
укомы (ПОУГ), некомпенсированной гипотензив-
ной терапией и  лазерным лечением, а  также па-
циентам пожилого (60–74 года) и  старческого  
(75 лет и старше) возраста со вторичной артифаки-
ческой глаукомой;

	– имплантация мини-шунта — та же «модель» пациен-
та с ПОУГ и вторичной артифакической глаукомой, 
но молодого и среднего (до 60 лет) возраста;

	– установка клапана Ахмеда проводилась при  любой 
стадии ПОУГ, некомпенсированной предшествую-
щей гипотензивной операцией и последующим кон-
сервативным лечением, и  любых разновидностях 
вторичной глаукомы, независимо от возраста паци-
ента.

Послеоперационное наблюдение осуществлялось 
на базе ГМПБ № 2 на протяжении 6–24 мес. Осмотры про-
водились ежедневно на  протяжении всего периода пре-
бывания в стационаре, а затем через 2 нед., 1, 3, 6, 12 мес. 
и далее через каждые полгода.

Контрольное обследование включало в  себя визоме-
трию, тонометрию по  Маклакову, кинетическую периме-
трию по  Гольдману, офтальмобиомикроскопию с  исполь-
зованием высокодиоптрийных асферических линз. Анализ 
послеоперационного состояния глаза дополнялся деталь-
ной оценкой морфологии фильтрационной подушки, ва-
скуляризации и  признаков воспаления как  конъюнктивы, 
так и субконъюнктивальных тканей.

Результаты гипотензивной операции оценивали 
по  принятым большинством офтальмологов критериям 
[7–13]. К  «полному успеху» относились те случаи, ког-
да истинное ВГД находится в  пределах 6–21 мм рт. ст. 
на  протяжении минимум 6 мес. послеоперационного 

(non)fixed-dose combinations of agents containing preservatives is the major modifiable risk factor for early filtration loss. Preservative-
free prostaglandin analogues improve treatment tolerability, adherence to treatment, and chances for success of IOP-lowering surgery. The 
authors’ results demonstrate that gender differences should be considered when planning treatment and follow-up visits.
Keywords: glaucoma, IOP-lowering therapy, glaucoma surgery, ocular surface, preservatives, benzalkonium chloride.
For citation: Antonova A.V., Nikolaenko V.P., Brzheskiy V.V. Realization of a cascade treatment algorithm for glaucoma in St. Petersburg. 
Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):123–128 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-123-128.
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периода без  гипотензивного лечения и  тяжелых ослож-
нений. При истинном ВГД в  пределах 6–21 мм рт. ст., 
однако стабилизированном инстилляциями гипотензив-
ных препаратов, результат вмешательства оценивался 
как «частичный успех». «Частичная неудача» — истинное 
ВГД превышает 21 мм рт. ст. даже на  фоне медикамен-
тозной терапии, однако при  этом последующие гипо-
тензивные вмешательства не  планировались. «Полная 
неудача» предполагала наличие у  пациента хотя бы  од-
ного из  перечисленных ниже критериев: истинное ВГД 
свыше 21 мм рт. ст., сопровождающееся прогресси-
рованием глаукомных поражений поля зрения (вплоть 
до  слепоты); выполнение повторного гипотензивного 
вмешательства (или наличие показаний к  его выполне-
нию); развитие тяжелых послеоперационных ослож-
нений (отслойка сетчатки, обширная геморрагическая 
отслойка сосудистой оболочки, эндофтальмит); стой-
кая гипотония (истинное ВГД ниже 5 мм рт. ст. как мини-
мум при двух последовательных контрольных осмотрах); 
субатрофия глазного яблока.

Пациенты, состояние которых по  результатам очеред-
ного контрольного осмотра подпадало под  понятие «пол-
ной неудачи», исключались из  последующего динамиче-
ского наблюдения как лица с определившимся исходом [9] 
и вносились в список осложнений или неудач [14].

«Недостаточным динамическим наблюдением» считали 
срок менее 6 месяцев, на  протяжении которого состояние 
пациента квалифицировалось как «полный успех» [9–12, 15].

Обработка результатов проводилась с  использовани-
ем традиционных методов вариационной статистики.

Результаты
Исследуемую группу составили 191 мужчина и 309 жен-

щин, возраст которых колебался от 36 до 92 лет (в среднем 
71±7,1 года). Клинико-демографическая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

В качестве основной сопутствующей глаукоме систем-
ной патологии выступили артериальная гипертензия и са-
харный диабет 2 типа.

Практически у каждого десятого пациента, независимо 
от его пола (25 мужчин и 24 женщины), ПОУГ была впервые 
выявлена, однако состояние зрительных функций, уровень 
офтальмотонуса и/или неудовлетворительная комплаент-
ность не позволили применить традиционное «каскадное» 
лечение глаукомы, вынудив сразу прибегнуть к гипотензив-
ной хирургии.

Остальные пациенты (451, 90,2%) наблюдались у офталь-
молога по месту жительства от 4 мес. до 58 лет (в среднем 
70,0±4,5 мес.), большей частью по поводу развитой и далеко 
зашедшей стадий открытоугольной глаукомы.

Наибольший удельный вес составили первичная и вто-
ричная артифакическая глаукома.

52 больным ранее были выполнены гипотензивные 
операции; у 91 удалена катаракта, в том числе у 90 – с им-
плантацией интраокулярной линзы; 142 пациентам прове-
дены лазерные процедуры, направленные на снижение ВГД. 
В среднем операции предшествовало 0,59 хирургического 
и  лазерного вмешательства. Несмотря на  это, при  посту-
плении в стационар среднее тонометрическое ВГД состави-
ло 23,0±4,1 (14–40) мм рт. ст.

Более высокие цифры ВГД отмечены среди госпита-
лизированных для  гипотензивной реоперации, а  также 

у  мужчин, независимо от  разновидности некомпенсиро-
ванной глаукомы.

Доля мужчин в  структуре госпитализированных паци-
ентов с начальной стадией глаукомы равнялась 0, с разви-
той — 34%, с далеко зашедшей — 42%, с терминальной — 
56%, тогда как группа в целом состоит из мужчин на 38,2%.

Количество инстилляций гипотензивных капель на про-
тяжении суток до  операции составило от  0 (у 9 человек) 
до 7 (у 2), в среднем — 3,2±0,81 (рис. 1).

Практически половина пациентов (224 из 500) была на-
правлена на  операцию в  течение первых 3 лет с  момента 
постановки диагноза, и  еще 106 вмешательств пришлись 
на  4–6-й годы от  начала лечения. У  267 человек (свыше 
60% наблюдавшихся) глаукома к моменту госпитализации 
в  Городскую многопрофильную больницу № 2 была уже 
в далеко зашедшей или терминальной стадии.

Для  достижения гипотензивного эффекта в  464 слу-
чаях была выполнена синустрабекулэктомия, в  32 —  
имплантация клапана Ахмеда, в  4 — установка мини- 
дренажа Ex-Press.

Из 500 прооперированных пациентов 81 человек посе-
щал врачебные осмотры менее 6 мес., они составили груп-
пу «недостаточного динамического наблюдения». Доля до-

Таблица 1. Общая характеристика исследуемой группы 
пациентов (n=500)
Table 1. General patient characteristics (n=500)

Анализируемый критерий 
Parameter

Число больных 
Patients

n %

Возраст, лет: / Age, years:
18–35 (молодой) / (young)
36–60 (средний) / (middle-aged)
60–75 (пожилой) / (older)
75–90 (старческий) / (senile)
Старше 90 (долгожители) / Over 90 (centenarians)

3
44 
266
186
2

0,6
8,8
53,1
37,1
0,4

Стадия глаукомы: / Glaucoma stage:
Начальная / Early
Развитая / Moderate
Далеко зашедшая / Advanced
Терминальная / End-stage

8
215
261
16

1,6
43,0
52,2
3,2

Разновидности глаукомы: / Types of glaucoma:
первичная, в том числе:
primary glaucoma, including:

псевдоэксфолиативная / exfoliative glaucoma
ранее оперированная глаукома
after previous surgeries

вторичная: / secondary glaucoma:
артифакическая / pseudophakic 
неоваскулярная / neovascular 
травматическая / traumatic 

403

193 
52

97
92
4
1

80,6

38,6
10,4

19,4
18,4
0,8
0,2

Впервые выявленная глаукома
Newly diagnosed glaucoma

49 9,8

Наиболее распространенные сопутствующие  
заболевания/состояния:
Most common comorbidities/conditions:

Перименопауза / Perimenopause
Гипертоническая болезнь / Hypertension
Псевдоэксфолиативный синдром
Exfoliation syndrome
Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes

304
259
193

83

98,1
51,8
38,6

16,6
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срочно вышедших из исследования мужчин составила 20% 
(38 из 191), в то время как женщин — 14,1% (43 из 304). 
В итоге под контролем на протяжении 6–24 мес. после опе-
рации (в среднем 15,3±7,03 мес.) остались 419 человек.

Несмотря на  предшествовавшую большинству опе-
раций интенсивную (3,2±0,81 инстилляции в  сутки, ку-
мулятивная доза БХ 4386,8±4167,75 мкг) и  достаточно 
длительную (5,7±4,6 года) фармакологическую нагрузку, 
по  данным последнего контрольного осмотра, офтальмо-
тонус находился в  полосе нормы (16±1,8 мм рт. ст.; диа-
пазон 11–25 мм рт. ст.) без  медикаментозной поддержки  
у  325 пациентов (77,6%), в  основном с  первичной, в  том  
числе псевдоэксфолиативной, впервые оперированной гла-
укомой. Вероятность достижения «полного успеха» вмеша-
тельства составила 73,2% у мужчин и 79,7% у женщин.

В  73 случаях (17,4%) для  дополнительного снижения 
ВГД требовалась медикаментозная поддержка, интен-
сивность которой (1,8±0,57 инстилляции в  сутки), од-
нако, была существенно ниже дооперационного уровня 
(3,2±0,81). «Частичный успех» чаще сопутствовал хирур-
гическому лечению глаукомы у  мужчин, чем у  женщин 
(22,9% и 14,9%). Наряду с полом предиктором «частично-
го успеха» явились предшествующие операции по  пово-
ду глаукомы и катаракты (20 из 73 человек, 27%), а также 
удлинение до 6,6±4,84 года и усиление (3,2±0,71 инстил-
ляции в сутки, кумулятивная доза БХ 4917,2±4128,25 мкг) 
местной терапии.

Ретроспективный анализ факторов риска «полной не
удачи» хирургического лечения (20 человек, 0,5%) устано-
вил, что, независимо от пола, предикторами ранней утра-
ты фильтрации оказались ранее выполненные операции 
по  поводу глаукомы и  катаракты (5 и  8 соответственно), 
а  также самый высокий среди обследованных пациентов 
уровень фармакологической и  консервантной нагрузки 
(6,83±3,39 года инстилляций с  частотой 3,7±0,97 в  сутки 
и кумулятивной дозой БХ 7352,3±4172,05 мкг).

Несмотря на максимальную терапию, у 16 из 20 паци-
ентов, составивших подгруппу «полной неудачи», к  мо-
менту госпитализации в  СПб ГБУЗ «ГМПБ № 2» глаукома 
достигла далеко зашедшей или терминальной стадии, при-
чем попытка хирургической нормализации офтальмотону-
са была предпринята всего в 5 случаях.

Данные о зависимости эффекта операции от особенно-
стей предшествующего лечения этих пациентов и, прежде 
всего, от «консервантной нагрузки» на их глазную поверх-
ность представлены в таблице 2.

Обсуждение
Репрезентативность данного исследования определяет-

ся большим объемом выборки. Наглядным подтверждением 
соответствия этого критерия международным стандартам 
является, например, тот факт, что в  доклад рабочей груп-
пы TFOS по распространенности синдрома сухого глаза во-
шли результаты лишь тех клинических исследований, кото-
рые опирались на когорту из 500 и более человек [16].

Частота встречаемости гипертонической болезни и ди-
абета среди вошедших в  исследование пациентов (51,8 
и  16,6%) существенно превысила среднепопуляционный 
уровень [17–22], составляющий 30–47% и  3% соответ-
ственно [23, 24], и практически совпала с литературными 
данными — от 47,5 до 48,8% и от 15,9 до 29,4% соответ-
ственно [25–27]. Как  следствие, системная фармакологи-

ческая нагрузка у обследованных нами больных оказалась 
достоверно выше, чем у людей того же возраста, не стра-
давших глаукомой. Ранее о  подобной закономерности 
упоминали R. Dana et al. (2019) [21]. Как известно, прием 
целого ряда препаратов, например ингибиторов ангио
тензинпревращающего фермента, диуретиков, бета- 
адреноблокаторов, является известным ухудшающим со-
стояние глазной поверхности фактором [19, 20] и  может 
негативно сказаться на результатах так называемой «конъ-
юнктивальной» хирургии глаукомы, предполагающей фор-
мирование и длительное поддержание субконъюнктиваль-
ного резервуара водянистой влаги.

Анализ структуры исследуемой группы позволил выя-
вить еще ряд важных фактов.

Отмеченный среди мужской популяции более высокий 
уровень офтальмотонуса, превалирование продвинутых 
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ПГ — аналоги простагландина / PG — prostaglandin analogues
ИКА — ингибиторы карбоангидразы / CAI — carbonic anhydrase inhibitors
ББ — бета-блокаторы / BB — beta blockers
АМ — адреномиметики / AA — adrenergic agonists
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Рис. 1. Комбинации гипотензивных препаратов, исполь-
зовавшиеся пациентами до поступления в стационар
Fig. 1. Combinations of IOP-lowering medications before 
hospital admission

Таблица 2. Влияние предшествующего лечения на ре-
зультат гипотензивной операции
Table 2. The effect of prior treatment on surgical outcomes

Анализируемые  
показатели
Parameters

Результативность вмешательства
Surgical outcome

Полный 
успех

Complete 
success

Частичный 
успех

Qualified 
success

Полная 
неудача
Failure

Число больных, n (%)
Number of patients, n (%)

325 (77,6) 73 (17,5) 20 (4,9)

Кол-во инстилляций в сутки
Instillations per day

3,2±0,81 3,2±0,71 3,7±0,97

Кумулятивная доза БХ, мкг
BAC cumulative dose, µg

4386,8± 
4167,75

4917,2± 
4128,25

7352,3± 
4172,05

Длительность лечения, лет
Treatment duration, years

5,7±4,6 6,6±4,84 6,83±3,39
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стадий глаукомы, доля досрочно покинувших исследо-
вание, на  наш взгляд, демонстрируют меньшую привер-
женность мужчин лечению. Эти данные представляют 
несомненный практический интерес, т. к. зависимости ком-
плаентности от  пола пациентов посвящены лишь единич-
ные публикации [28, 29].

В  половине случаев пациенты получали максималь-
но переносимую (максимально приемлемую) терапию —  
3 препарата в 2 флаконах, соответствующую рекомендациям 
отечественных и европейских руководств [1]. Одновремен-
ное использование всех 4 основных классов гипотензив-
ных ЛС (ПГ, ББ, ИКА, АМ), граничащее с полипрагмазией, 
и не имеющее никаких преимуществ перед трехкомпонент-
ной терапией, зафиксировано всего в 10% случаев. Таким 
образом, большинство из обследованных нами пациентов 
получали в целом корректное медикаментозное лечение.

Что  же касается бесконсервантных препаратов, то  их 
недостаточное распространение на  российском рынке, 
необходимость периодической замены или  усиления бен-
залкония хлорид-содержащими (БХ) гипотензивными ка-
плями, к  сожалению, не  позволили выделить крайне ин-
тересную в  научном плане подгруппу пациентов, вовсе 
не имевших «консервантной нагрузки» на глазную поверх-
ность. Частая и  нередко необоснованная смена гипотен-
зивной терапии также не дала возможность сформировать 
выборки больных, получавших только одну разновидность 
консерванта (БХ, поликватерниум, оксихлорокомплекс), 
так же, как и групп пациентов, использовавших брендовые 
либо дженериковые препараты.

В  отличие от  интенсивности проводившейся в  оцени-
ваемой когорте больных терапии, ее длительность нельзя 
считать оптимальной. Несмотря на то, что у  двух третей 
наблюдавшихся глаукома к моменту госпитализации в Го-
родскую многопрофильную больницу № 2 достигла уже 
далеко зашедшей или терминальной стадии, предшествую-
щие гипотензивные вмешательства были выполнены лишь 
52 из  них, то  есть каждому пятому. Проведение в  группе 
из  500 пациентов всего 142 лазерных операций также со 
всей очевидностью свидетельствует о  совершенно не-
реализованном потенциале энергетического этапа лече-
ния глаукомы. Все это наглядно демонстрирует явно за-
поздалый характер хирургической помощи, оказываемой 
данной категории пациентов обычно лишь после 5–6 лет 
наблюдения на фоне консервативной терапии.

При  анализе результативности выполненных нами 
(А.В. Антонова, В.П. Николаенко) офтальмогипотензив-
ных хирургических вмешательств особый интерес пред-
ставляют сведения, касающиеся зависимости эффекта 
операции от  особенностей предшествующего лечения 
этих пациентов.

Наиболее значимым фактором риска «частичного успе-
ха», по-видимому, стало удлинение до 6,6±4,84 года интен-
сивной местной терапии (3,2±0,71 инстилляции в  сутки, 
кумулятивная доза БХ 4917,2±4128,25 мкг), хотя и отсро-
чившее на 1 год гипотензивное вмешательство, но лишив-
шее пациента шансов на  «полный успех» и  предопреде-
лившее неизбежный возврат к местной терапии в не столь 
отдаленном послеоперационном периоде.

Полученные нами данные созвучны результатам единич-
ных исследований, пытавшихся установить примерные сро-
ки возникновения побочных реакций гипотензивной тера-
пии и, соответственно, ее оптимальную длительность. Уже 
известно, что после 3 лет инстилляций любого «консервант-

ного» гипотензивного препарата возникает субклиническое 
воспаление конъюнктивы и  субконъюнктивальных тканей 
[30], а пролонгация терапии еще на 3 года приводит к скач-
кообразному повышению выраженности симптомов «сухо-
го глаза» по данным индекса OSDI [31].

Анализ результатов лечения пациентов исследуе-
мой группы установил, что снижение эффективности стар-
товой терапии заставляло дополнять ее очередным (тре-
тьим или  четвертым) гипотензивным препаратом. Если 
увеличение частоты инстилляций и усиление консервантной 
нагрузки сразу ухудшало переносимость лечения, то врач 
и  пациент были вынуждены прибегать к  хирургии. Отно-
сительная устойчивость глазной поверхности к усиливше-
муся фармакологическому воздействию позволила удли-
нить консервативный этап ведения пациента до  6–7 лет,  
однако, как выяснилось, в ущерб успеху операции.

Примечательно, что  длительность лечения 
(6,83±3,39 года), предшествующего неудачной гипотен-
зивной операции, почти не  отличается от  аналогично-
го показателя, сопровождающего ее «частичный успех» 
(6,6±4,84 года). Следовательно, практически двукратное 
увеличение консервантной нагрузки (с 4917,2±4128,25 мкг 
до 7352,3±4172,05 мкг) обусловлено неоправданно агрес-
сивной местной терапией. Наглядным ее примером явля-
ется назначение пациентам (как уже упоминалось, совер-
шенно бесполезное) четвертого гипотензивного препарата.

Неудивительно, что  основной причиной неудачи хи-
рургического лечения (19 случаев из  20) стала утрата 
фильтрации, обусловленная готовностью тканей глазной 
поверхности к  чрезмерной воспалительной реакции, из-
быточному рубцеванию и  облитерации сформированных 
путей оттока водянистой влаги, как итог — кратковремен-
ному эффекту вмешательства.

Заключение
Анализ эффективности «каскадного» метода норма-

лизации офтальмотонуса на примере выборки из 500 па-
циентов, сформированных сплошным методом по  мере 
их госпитализации для хирургического лечения глаукомы, 
позволил сформулировать ряд выводов. Две трети паци-
ентов нуждались в хирургической нормализации офталь-
мотонуса после 6 лет консервативной терапии, причем 
хирургическая помощь зачастую носила явно запозда-
лый характер. Складывается впечатление, что  эффектив-
ность терапевтического и  лазерного этапов «каскадного» 
лечения глаукомы (по крайней мере в конкретных социаль-
но-экономических условиях Санкт-Петербурга) не превы-
шает 5 лет. Помимо явных недостатков выжидательной так-
тики (необратимая потеря части зрительных функций) 
заметно возрастает риск неудачи хирургического лечения. 
Таким образом, целесообразность своевременного вы-
полнения гипотензивной операции совершенно очевидна. 
Длительная (не менее 3 лет) терапия (не)фиксированными 
комбинациями капель, содержащих консервант, является 
основным регулируемым фактором риска утраты филь-
трации. Назначение бесконсервантных препаратов ана-
логов простагландина улучшает переносимость терапии, 
приверженность лечению, а также повышает вероятность 
успеха гипотензивной операции. Собственные результа-
ты также подтверждают целесообразность учета гендер-
ных отличий пациентов при построении плана их лечения 
и динамического наблюдения.
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Аддитивный эффект бримонидина при максимальной 
медикаментозной терапии у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой

Д.А. Дорофеев1, В.П. Балухтина2, М.В. Еськова1, К.А. Ефимова1, Е.В. Кирилик1,  
К.О. Лукьянова1

1МАУЗ «ГКБ № 2», Челябинск, Россия
2ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка аддитивного эффекта снижения внутриглазного давления (ВГД) бримонидином 0,2% для достижения 
давления цели при усилении максимального режима гипотензивной терапии первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ).
Материал и методы: в исследовании приняли участие 63 пациента (63 глаза) с развитой стадией ПОУГ и субкомпенсацией ВГД 
на фоне терапии аналогами простагландинов вместе с фиксированной комбинацией ингибитора карбоангидразы и бета-блока-
тора. Всем пациентам дополнительно был назначен бримонидин 0,2%. Через 1 мес. в зависимости от достигнутого уровня ВГД 
пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа — пациенты с достигнутым давлением цели, они остались под наблюдением; 
2-я группа — пациенты с субкомпенсированным ВГД, им была проведена синустрабекулэктомия. Оценка ВГД проходила с исполь-
зованием тонометра iCare и эластотонометрии.
Результаты исследования: через 1 мес. после назначения α2-адреномиметика в 1-й группе уровень истинного ВГД снизился 
до 14,0 (9,5; 17,0) мм рт. ст., а во 2-й группе — до 17,0 (13,0; 20,0) мм рт. ст. (p<0,05). На заключительном этапе уровень 
истинного ВГД в обеих группах сохранялся в пределах целевых значений — 13,0 (11,0; 18,5) и 13,5 (9,7; 17,2) мм рт. ст. соот-
ветственно. Динамика ВГД, оцененная различными способами, имела существенные различия: по данным эластотонометрии  
в 1-й группе снижение составило 5,4% (-7,1%; 17,6%), а во 2-й — 20,7% (4,4%; 30,7%) (p<0,05), по данным тонометра iCare сниже-
ние составило 8,3% (-11,8%; 28,6%) в 1-й группе и 33,3% (13,9%; 50,7%) во 2-й группе.
Заключение: проведенное исследование демонстрирует аддитивный эффект бримонидина 0,2% при усилении максимального ре-
жима гипотензивной терапии развитой стадии ПОУГ. При его назначении необходимо учитывать предполагаемый гипотензив-
ный эффект — дополнительное снижение истинного ВГД на 8%, и, если это снижение не позволяет достичь целевого уровня, пла-
нировать оперативное вмешательство. Предпочтительнее проводить измерение тонометром iCare как более чувствительным 
к небольшим перепадам офтальмотонуса.
Ключевые слова: бримонидин 0,2%, максимальная гипотензивная терапия, тонометрия, эластотонометрия, глаукома, синустра-
бекулэктомия, аддитивный эффект, целевое давление, субкомпенсация.
Для цитирования: Дорофеев Д.А., Балухтина В.П., Еськова М.В. и др. Аддитивный эффект бримонидина при максимальной меди-
каментозной терапии у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):129–134.  
DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-129-134.

Additive effect of brimonidine in maximum tolerated medical 
therapy for primary open-angle glaucoma

D.A. Dorofeev1, V.P. Balukhtina2, M.V. Es’kova1, K.A. Efimova1, E.V. Kirilik1, K.O. Luk’yanova1

1City Clinical Hospital No. 2, Polyclinic № 1, Chelyabinsk, Russian Federation
2South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate additive IOP-lowering effect of brimonidine 0.2% to achieve target IOP via enhancing maximum tolerated medical therapy 
for primary open-angle glaucoma (POAG).
Patients and Methods: 63 patients (63 eyes) with advanced POAG and poorly controlled IOP who received prostaglandin analogs and a fixed-
dose carbonic anhydrase inhibitor/beta-blocker combination were enrolled. All patients were additionally prescribed with brimonidine 0.2%. 
After a month, patients were divided into two groups based on achieved IOP level. In group 1, target IOP was achieved, and these patients were 
followed up. In group 2, target IOP was not achieved, and these patients underwent trabeculectomy. IOP was measured by elastotonometry 
and using the iCare tonometer.
Results: a month after prescribing α2 agonist, true IOP level reduced to 14.0 (9.5; 17.0) mm Hg in group 1 and to 17.0 (13.0; 20.0) mm Hg 
in group 2. At the final visit, IOP levels were within target ranges in both groups, i.e., 13.0 (11.0; 18.5) mm Hg and 13.5 (9.7; 17.2) mm Hg, 
respectively. Meanwhile, changes in IOP measured by various methods were significantly different. IOP reduced by 5.4% (-7.1%; 17.6%) in 
group 1 and by 20.7% (4.4%; 30.7%) in group 2 (p<0.05) as measured by elastotonometry and by 8.3% (-11.8%; 28.6%) in group 1 and by 
33.3% (13.9%; 50.7%) in group 2 as measured by iCare tonometer.
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Введение
За последние 10 лет отмечается рост выявляемости глау-

комы на начальных стадиях. Так, в 2011 г., по данным Россий-
ского глаукомного общества, более чем в 60% случаев глауко-
ма выявлялась на развитой и далеко зашедшей стадиях [1, 2],  
а в 2021 г., по данным тех же авторов, количество указан-
ных стадий уменьшилось до 50% [3]. Считается, что в сред-
нем на фоне проводимого лечения переход от одной стадии 
к другой занимает 4,0±3,2 года [4]. Так, при начальной ста-
дии глаукомы переход на следующую стадию происходит че-
рез 3,1–4,5 года, при развитой стадии — через 2,9–4,3 года, 
а при далеко зашедшей — через 1,8–3,5 года [5–10].

Выявление глаукомы на развитой и далеко зашед-
шей стадиях и быстрое прогрессирование глаукомного 
процесса часто требуют раннего назначения комбини-
рованной терапии, уже на старте наблюдения [6], одна-
ко стабилизация глаукомного процесса не всегда зависит 
от выбранной тактики лечения, а зачастую обусловлена 
самой стадией заболевания, что, в свою очередь, предо-
пределяет выбор агрессивной терапии и ранний переход 
к максимальной медикаментозной терапии.

Максимальная медикаментозная терапия (MMT) — 
это терапия, подразумевающая использование трех и более 
классов местных гипотензивных агентов, что позволяет до-
стичь максимального снижения ВГД при минимизации по-
бочных эффектов и проблем, с соблюдением рекомендаций 
врача [11, 12]. Несмотря на то, что при отсутствии компен-
сации ВГД на 2-3-х препаратах рекомендуется рассмотреть 
вопрос о лазерном или хирургическом лечении, усиле-
ние ММТ 4-м препаратом является актуальным для ряда 
пациентов, которым проведение хирургического лечения 
невозможно по различным причинам (местные или общие 
противопоказания, эпидемиологическая обстановка в ре-
гионе и т. д.).

В качестве дополнительного гипотензивного агента 
зачастую используется бримонидин 0,2%. Это селектив-
ный α2-адреномиметик, который снижает ВГД за счет 
уменьшения продукции водянистой влаги и увеличения 
увеосклерального оттока [13]. По гипотензивной эффек-
тивности бримонидин 0,2% сопоставим с тимололом 0,5% 
[14]. К тому же в исследованиях на лабораторных живот-
ных было выявлено, что бримонидин обладает также ней-
ропротективным действием [15].

Так как работ по исследованию эффективности добав-
ления бримонидина в качестве 4-го препарата к ММТ прак-
тически нет [16], целью нашего исследования стала оценка 
аддитивного эффекта снижения ВГД бримонидином 0,2% 
для достижения давления цели при усилении максималь-
ного режима гипотензивной терапии первичной открыто
угольной глаукомы (ПОУГ).

Материал и методы
В период с августа 2018 г. по май 2021 г. были обсле-

дованы 63 пациента (63 глаза), средний возраст которых 

составлял 73,0 (64,5; 77,5) года, с развитой стадией ПОУГ. 
Исследование было проспективным открытым сравнитель-
ным в двух параллельных группах.

Критерии включения: развитая стадия ПОУГ; выявленная 
субкомпенсация ВГД на фоне гипотензивной терапии анало-
гами простагландинов вместе с фиксированной комбинаци-
ей ингибитора карбоангидразы и бета-блокатора; возраст 
на момент включения в исследование — от 45 до 89 лет; 
регион проживания — г. Челябинск; клиническая рефракция 
в диапазоне ±3,0 дптр и астигматизм ±1,5 дптр; толщина ро-
говицы в центральной зоне не учитывалась.

Критерии исключения: любая иная форма глаукомы; 
помутнение оптических сред, препятствующее выполне-
нию периметрических исследований с помощью стан-
дартной автоматической периметрии; другие заболева-
ния сетчатки (возрастная макулодистрофия, состояния 
после окклюзий сосудов сетчатки, диабетическая рети-
нопатия и ее осложнения; наличие в анамнезе осложне-
ний оперативного лечения офтальмопатологии; травмы 
и заболевания органа зрения и его придаточного аппа-
рата; другие общие заболевания, требующие гормональ-
ной терапии.

Все пациенты проходили офтальмологическое обсле-
дование, включающее визорефрактометрию, биомикро-
офтальмоскопию, гониоскопию, тонометрию с помощью 
портативного офтальмологического тонометра iCare (Icare 
Finland Оу, Финляндия), эластотонометрию, статическую 
автоматическую компьютерную периметрию (Octopus 600, 
Haag-Streit International, Koeniz, Switzerland), оптическую 
когерентную томографию и пахиметрию на приборе Revo 
NX (Optopol Technology SA, Zawiercie, Poland).

На момент включения в исследование (визит 1) к имею-
щемуся режиму ММТ у всех пациентов добавлялся препа-
рат группы α2-адреномиметиков — бримонидин 0,2%. Че-
рез 1 мес. пациенты приглашались повторно (визит 2), где 
после офтальмологического обследования по вышеуказан-
ному плану оценивалась компенсация ВГД. В зависимости 
от степени снижения ВГД исследуемых делили на 2 группы: 
в 1-ю группу были включены пациенты, у которых удалось 
достичь целевого уровня ВГД; во 2-ю группу вошли па-
циенты с сохраняющейся субкомпенсацией, которым за-
тем была выполнена синустрабекулэктомия (СТЭ). В сроки 
не ранее чем через 2 мес. от визита 2 пациентам назнача-
лось заключительное обследование (визит 3).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программного обеспече-
ния R Core Team (2016). R: A language and environment for 
statistical computing (Vienna, Austria). Приводимые пара-
метры (нормальность распределения проверяли с помо-
щью теста Шапиро — Уилка, гомогенность дисперсии — 
с помощью теста Бартлетта) представлены в формате Me 
(Q25%; Q75%), где Мe — медиана, Q25% и Q75% — квартили. При 
сравнении нескольких выборок использовали критерий 
Уилкоксона. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимали равным меньше 0,05.

Conclusions: brimonidine 0.2% provides additional IOP reduction to enhance maximum tolerated medical therapy for advanced POAG. An 
estimated effect of brimonidine is a 8% reduction of IOP from the baseline. If target IOP is not achieved, a patient should be scheduled for 
surgery. IOP should be measured using the iCare tonometer since this device is more sensitive to minor IOP fluctuations.
Keywords: brimonidine 0.2%, maximum tolerated medical therapy for glaucoma, tonometry, elastotonometry, glaucoma, trabeculectomy, 
additive effect, target IOP.
For citation: Dorofeev D.A., Balukhtina V.P., Es’kova M.V. et al. Additive effect of brimonidine in maximum tolerated medical therapy for primary 
open-angle glaucoma. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):129–134 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-129-134.
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Результаты и обсуждение
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование, представлена в таблице 1.
Общая продолжительность наблюдения за пациента-

ми составила 0,2 (0,1; 0,65) года. Напряженная эпидемио
логическая обстановка в регионе не позволила провести 

заключительный визит в фиксированные сроки, в связи 
с чем длительность наблюдения пациентов варьировала: 
в 1-й группе она составила 0,1 (0,1; 0,5) года, во 2-й —  
0,4 (0,17; 0,7) года (р>0,05).

После разделения пациентов на группы стало возмож-
ным оценить ретроспективно средний по обеим группам 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов по группам
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Критерий / Criteria Группа 1 / Group 1 (n=39) Группа 2 / Group 2 (n=24)

Возраст, лет / Age, years Me (Q25%; Q75%) 71,0 (65,0; 75,5) 75,0 (64,5; 80,0)

Анамнез, лет / Anamnesis, years Me (Q25%; Q75%) 5,7 (2,95; 11,5) 3,5 (2,6; 8,8)

Время контроля, лет / Follow-up, yearsMe (Q25%; Q75%) 0,1 (0,1; 0,35) 0,1 (0,1; 0,22)

Пол (ж/м) / Gender (F/M) 26/13 14/10

Глаз (OD/OS) / Eye (OD/OS) 20/19 8/16

ИОЛ (да/нет) / IOL (yes/no) 18/21 14/10

СТЭ (да/нет)* / Trabeculectomy (yes/no)* 16 (в анамнезе/prior)/23 24/0

Наследственность (да/нет) / Heredity (yes/no) 8/31 6/18

СД (да/нет) / Diabetes (yes/no) 4/35 2/22

ПЭС (да/нет) / XFS (yes/no) 25/14 11/13

ЦТР, мкм / CCT, μm 520 (502; 542) 516 (498; 541)

MD, dB / Me (Q25%; Q75%) -12,4 (-20,9; -6,0) -9,45 (-13,5; -6,0)

PSD, dB / Me (Q25%; Q75%) 7,2 (5,85; 8,2) 6,15 (3,3; 7,7)

СНВС, мкм / RNFL, μm Me (Q25%; Q75%) 68,0 (62,0; 75,0) 67,5 (59,0; 79,0)

Примечание. ИОЛ — интраокулярная линза, СД — сахарный диабет, ПЭС — псевдоэксфолиативный синдром, ЦТР — центральная толщина роговицы, 
MD — среднее отклонение светочувствительности сетчатки, PSD — стандартное отклонение средней светочувствительности сетчатки, СНВС — слой 
нервных волокон сетчатки, * — межгрупповые различия достоверны (p<0,05), по остальным указанным признакам уровень статистической значимости 
достигнут не был (p>0,05). 

Note. IOL, intraocular lens; XFS, exfoliation syndrome; CCT, central corneal thickness; MD, mean deviation; PSD, pattern standard deviation; RNFL, retinal nerve fiber 
layer. *, intergroup differences are significant (p<0.05).

Таблица 2. Сравнительная оценка уровня ВГД по данным тонометра iCare и эластотонометрии
Table 2. IOP levels measured using iCare tonometer or by elastotonometry

Номер визита
No. of visit

Метод  
измерения ВГД

Method of IOP measurement

Уровень ВГД, мм рт. ст. / p-value при внутригрупповом сравнении
IOP, mm Hg / p (intragroup comparison)

p-value 
при межгрупповом 

сравнении
p (intergroup 
comparison)

Группа 1
Group 1 (n=39)

Группа 2
Group 2 (n=24)

V1

P0 17,0 (12,0; 19,0) 19,5 (15,8; 23,5) p<0,05

P5 18,5 (16,2; 21,2) 19,0 (17,2; 21,0) p>0,05

P10 23,5 (21,2; 26,5) 24,2 (22,5; 27,9) p>0,05

P15 28,5 (26,2; 30,5) 28,5 (26,4; 32,2) p>0,05

V2

P0 14,0 (9,5; 17,0) / pV2-V1=0,007 17,0 (13,0; 20,0) / pV2-V1=0,05 p<0,05

P5 17,5 (16,0; 19,5) / pV2-V1=0,03 18,2 (16,0; 21,0) / pV2-V1=0,3 p>0,05

P10 21,5 (20,0; 24,2) / pV2-V1=0,0003 23,8 (21,4; 25,1) / pV2-V1=0,5 p<0,05

P15 27,0 (25,0; 28,5) / pV2-V1=0,009 27,2 (26,0; 30,1) / pV2-V1=0,3 p>0,05

V3

P0 13,0 (11,0; 18,5) / pV3-V2=0,2 13,5 (9,7; 17,2) / pV3-V2=0,01 p>0,05

P5 17,0 (15,0; 19,2) / pV3-V2=0,9 16,0 (14,2; 19,7) / pV3-V2=0,1 p>0,05

P10 21,5 (20,0; 24,5) / pV3-V2=0,2 20,5 (18,5; 23,6) / pV3-V2=0,02 p>0,05

P15 26,5 (24,7; 30,0) / pV3-V2=0,5 26,5 (24,7; 29,1) / pV3-V2=0,2 p>0,05

Примечание. Ро — уровень офтальмотонуса, измеренный тонометром iCare, Р5/10/15 — уровень офтальмотонуса по данным эластотонометрии (5/10/15 г). 

Note. P0, IOP measured using iCare tonometer; Р5/10/15, IOP measured by elastotonometry (5/10/15 g).
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уровень ВГД на визите 1: у пациентов группы оператив-
ного лечения уровень офтальмотонуса оказался значимо 
выше, чем в группе консервативного лечения, но только 
по данным тонометра iCare (табл. 2).

Через 1 мес. после усиления гипотензивного режи-
ма бримонидином 0,2% в обеих группах наблюдалось ста-
тистически значимое снижение офтальмотонуса: по дан-
ным всех тонометров в группе консервативного лечения 
и только по данным тонометра iCare в группе оперативного 
лечения (см. табл. 2).

На заключительном обследовании у пациентов 1-й группы 
отмечалось сохранение достигнутого уровня истинного ВГД 
в пределах целевых значений, значимых различий с показате-
лями ВГД, полученными на визите 2, выявлено не было. У па-
циентов же 2-й группы отмечалось статистически значимое 
снижение ВГД в сравнении с показателями на визите 2 по дан-
ным тонометров iCare и Маклакова 10 г (см. табл. 2).

Сравнительный анализ показателей офтальмотонуса 
в течение всего периода наблюдения наглядно отражает 
схожую динамику по данным использованных методов из-
мерения ВГД (рис. 1). В обеих группах был достигнут целевой 
уровень ВГД с сопоставимыми показателями. Однако были 
выявлены значимые межгрупповые различия в итоговом 
проценте снижения офтальмотонуса: в 1-й группе сниже-
ние ВГД по усредненным для всех тонометров данным со-
ставило 5,4% (-7,1%; 17,6%), а во 2-й — 20,7% (4,4%; 30,7%) 
(p<0,05). Различия по данным только тонометра iCare были 
наиболее выраженными и составили 8,3% (-11,8%; 28,6%) 
для группы консервативного лечения и 33,3% (13,9%; 
50,7%) для группы оперативного лечения. В группе 1 через  
1 мес. применения бримонидина среднее P0 снизилось 
с 16,1±5,0 до 13,8±5,7 мм рт. ст., т. е. на 14,3%, что является 
хорошим результатом для 4-го гипотензивного препарата.

На сегодняшний день проведен целый ряд исследова- 
ний, посвященных оценке гипотензивной эффективно-
сти бримонидина 0,2%. Так, эффективность монотера-
пии бримонидином 0,2% для снижения ВГД, по данным ме-
таанализа 24-часового контроля уровня офтальмотонуса, 
проведенного Stewart et al. еще в 2007 г., составляет 14% 
[17]. В свою очередь, по данным Zimmerman et al., которые 
упоминаются в публикации, посвященной ММТ, гипотензив-
ная эффективность латанопроста при его добавлении для 

усиления ММТ в качестве четвертого гипотензивного агента 
не превышает 1–2 мм рт. ст. [11]. При этом в исследовании 
Schwartzenberg и Buys при назначении бримонидина 0,2% 
пациентам с максимальным режимом гипотензивной тера-
пии офтальмотонус снижался в среднем на 20%, около 50% 
пациентов продолжали терапию через 9 мес. при хорошей 
переносимости препарата [16]. В нашем же исследовании 
у пациентов с субкомпенсированным офтальмотонусом 
на ММТ дополнительное назначение бримонидина 0,2% дало 
снижение уровня истинного ВГД на 8,3%. Вероятным объяс-
нением такой разной гипотензивной эффективности мак-
симального медикаментозного режима гипотензивной те-
рапии в нашем исследовании и по данным Schwartzenberg 
и Buys является характер отбора пациентов.

Разница между показателями офтальмотонуса, полу-
ченными разными методами тонометрии, обусловлена 
особенностями взаимодействия тонометров с биомеха-
ническими свойствами фиброзной оболочки глаза. Это 
объясняет полученную в процессе измерения разницу 
в проценте снижения офтальмотонуса по данным тоно-
метра iCare и эластотонометрии [16]. В нашем исследова-
нии средние значения ВГД, измеренного тонометром Ма-
клакова (10 г), были не менее 20,5 (18,5; 23,6) мм рт. ст., 
а при измерении ВГД тонометром iCare среднее значение 
составило 13,0 (11,0; 18,5). Меньшая разница в динамике 
офтальмотонуса в послеоперационном периоде по данным 
эластотонометрии, вероятнее всего, обусловлена ограни-
чением метода тонометрии по Маклакову, которое выража-
ется в том, что идентифицировать офтальмотонус меньше 
20 мм рт. ст. таким методом у большого числа пациентов 
невозможно (это можно увидеть на примере многоцентро-
вых исследований). Так, по данным многочисленных иссле-
дований группы «Научный авангард», в клинической прак-
тике крайне редко фиксируются значения среднего уровня 
офтальмотонуса по данным тонометрии по Маклакову 
(10 г) менее 20 мм рт. ст. [7–10, 18–34].

Заключение
Проведенное исследование демонстрирует аддитивный 

эффект бримонидина 0,2% при усилении максимально-
го режима гипотензивной терапии развитой стадии ПОУГ. 
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Рис. 1. Динамика уровня ВГД по данным тонометрии и эластотонометрии
Fig. 1. Changes in IOP levels measured by tonometry and elastonometry
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При достижении целевого уровня ВГД в раннем периоде 
аддитивной терапии отмечается стойкое сохранение до-
стигнутого результата. Если аддитивный эффект бримо-
нидина 0,2% недостаточен, проведение дополнительно ан-
тиглаукомной операции позволяет снизить офтальмотонус 
до целевого уровня. При этом получаемые показатели ВГД 
сопоставимы в обоих случаях (р>0,05).

Таким образом, при добавлении к ММТ 4-го гипотензив-
ного препарата — бримонидина 0,2% необходимо учитывать 
предполагаемый гипотензивный эффект — дополнительное 
снижение истинного ВГД в среднем на 8%, и, если это сни-
жение не позволяет достичь целевого уровня, планировать 
оперативное вмешательство. При терапии субкомпенсиро-
ванного ВГД у пациентов на ММТ предпочтительнее прово-
дить измерение тонометром iCare как более чувствитель-
ным к небольшим перепадам офтальмотонуса.
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Разработка комплексной программы профилактики и лечения 
аномалий рефракции у детей школьного возраста

Т.К. Ботабекова1, Н.А. Алдашева2, В.Р. Абдуллина1, И.С. Степанова1,  
Б.И. Исергепова2, Ж.С. Искакбаева2

1НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Алматы,  
 Республика Казахстан
2Казахстанский НИИ ГБ, Алматы, Республика Казахстан

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: разработка комплексной программы по профилактике и лечению аномалий рефракции у детей школьного возраста.
Материал и методы: было обследовано 1760 учащихся младшего, среднего и старшего звена 8 школ г. Алматы, из них 1302 — из гим-
назических школ, 458 — из общеобразовательной и спортивной школы-интерната. На I этапе проводили профосмотр, II  этап 
включал в себя дистантный скрининг в интерактивном режиме преподавателями, на III этапе проводилось расширенное офталь-
мологическое обследование школьников, у которых было выявлено снижение остроты зрения (ОЗ). Проводился сравнительный ана-
лиз эффективности выявления нарушений зрения у школьников методами профосмотра и дистантного компьютерного скринин-
га. Определялись основные индикаторы для мониторинга нарушений зрения у школьников.
Была разработана «Программа профилактики развития и прогрессирования аномалий рефракции у школьников», для оценки эф-
фективности которой были обследованы в динамике 140 учащихся общеобразовательных школ c выявленными аномалиями реф-
ракции и 1302 учащихся гимназических школ (с аномалиями рефракции и с риском их развития). Для проведения сравнительной 
оценки влияния полной очковой и контактной коррекции на качество жизни был отобран 31 школьник с аномалиями рефракции 
в возрасте от 12 до 17 лет.
Результаты исследования: частота сниженной ОЗ составила 28,4% у учащихся общеобразовательной школы и 31,3% — у учащихся 
гимназических школ. Основной причиной была миопия: 46,9% и 65,4% соответственно. Отмечена тенденция к увеличению доли 
миопии по мере перехода учащихся в старшие классы. Второе место занимают нарушения аккомодации: в общеобразовательной 
школе — 48,5%, в школах-гимназиях — 29,7%. Время, затраченное при дистантном скрининге, в 2 раза меньше, чем при проведе-
нии профосмотра. Основными индикаторами мониторинга нарушений зрения у школьников являются визометрия, определение 
рефракции (при мидриазе), определение запаса относительной аккомодации и ПЗО по данным УЗИ. Показатели общего состояния 
здоровья были снижены в 33% случаев у пациентов с очковой коррекцией, в 15% случаев — у пациентов с контактной коррекцией.
Ключевые слова: аномалии рефракции, миопия, аккомодация, школьник, дистантное скрининговое обследование, профилактика, 
контактная коррекция.
Для цитирования: Ботабекова Т.К., Алдашева Н.А., Абдуллина В.Р. и др. Разработка комплексной программы профилактики и лече-
ния аномалий рефракции у детей школьного возраста. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):135–142. DOI: 10.32364/2311-7729-
2021-21-3-135-142.

Complex program for the prevention of the development 
and progression of refractive errors in school year children

T.K. Botabekova1, N.A. Aldasheva2, V.R. Abdullina1, I.S. Stepanova1,  
B.I. Isergepova2, Zh.S. Iskakbaeva2

1Kazakhstan-Russian Medical University, Almaty, Kazakhstan
2Kazakhstan Research Institute of Eye Diseases, Almaty, Kazakhstan

ABSTRACT
Aim: to develop a complex preventive and therapeutic program for refractive errors in school year children.
Patients and Methods: 1,760 pupils of elementary, secondary, and high school of eight schools of Almaty (1,302 pupils of gymnasiums and 
458 pupils of general education schools and sport boarding school) were examined. The 1st step was a preventive screening. The 2nd step was 
a distant interactive screening by teachers. The 3rd step was an eye examination of schoolers with low vision. The efficacy of the detection 
of visual impairments in schoolers during preventive and distant computer screening was compared. In addition, significant indicators for 
visual impairment monitoring in schoolers were identified.
A "Program for the Prevention of the Development and Progression of Refractive Errors in Schoolchildren" was developed. To evaluate its 
efficacy, 140 pupils of general education schools with refractive errors and 1,302 pupils of gymnasiums with refractive errors or their high 
risk underwent eye examinations. In addition, to compare the effect of wearing glasses/contact lenses with full correction on the quality of life, 
31 schoolers aged 12–17 with refractive errors were selected.
Results: the rate of visual impairments was 28.4% among the pupils of general education schools and 31.3% among the pupils of gymnasiums. 
The most common refractive error was myopia (46.9% and 65.4%, respectively). As children moved through their school carrier, the proportion 
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Введение
Аномалии рефракции остаются одной из главных при-

чин слабовидения у детей и подростков. Одной из приори-
тетных проблем охраны зрения детей является миопия. Это 
связано с тем, что в общей нозологической структуре ин-
валидности по зрению у детей школьного возраста данная 
офтальмопатология занимает лидирующее место, состав-
ляя более 30% [1–5]. В России более 10% населения близо-
руки, в то время как в США и Европе таких пациентов более 
25%, а в странах Азии этот показатель достигает 80% [1, 2]. 
Некорригированная миопия создает трудности при вы-
полнении зрительной работы, снижает профессиональную 
адаптацию и ухудшает качество жизни [3, 4]. Близорукость, 
приобретенная в школьном возрасте, встречается наибо-
лее часто [6].

Решающее значение в развитии миопии у детей школь-
ного возраста имеет зрительная работа на близком рас-
стоянии, особенно при неблагоприятных гигиенических 
условиях, отягощенной наследственности и слабости акко-
модации [4]. Увеличению распространенности этой группы 
заболеваний у школьников способствует также интенсифи-
кация информационного обеспечения образовательного 
процесса, сопровождающаяся дополнительными зритель-
ными нагрузками [7].

Заболевание у ребенка чаще всего начинается в 7 лет. 
Именно в это время у ребенка наблюдается заметное 
снижение зрения. Следующий скачок развития миопии 
у ребенка обычно происходит в 12–13 лет, а потом — 
в 17–18 лет [8–10]. При этом в исследованиях установле-
но, что школьники с аметропиями, включающими в себя 
сложный и смешанный астигматизм, анизометропию 
и неправильную коррекцию нарушений рефракции, 
чаще страдают головными болями [11]. Результаты 
слепого сравнительного исследования, в котором изу-
чалась связь 4 видов нарушения рефракции (сфериче-
ские аномалии рефракции, астигматизм, анизометропия 
и некорригированные аметропии) с мигренью, указыва-
ют на то, что люди, которые испытывают мигренеподоб-
ные приступы головной боли, должны регулярно посе-
щать оптометриста или офтальмолога, чтобы убедиться, 
что их нарушения рефракции корригированы должным 
образом. Авторы выявили более высокую степень астиг-
матизма у пациентов с мигренью [12].

Постоянный мониторинг зрительных функций лучше 
всего выполнять во время проведения школьных занятий. 
С целью непрерывного наблюдения и своевременной ди-
агностики этой патологии предложено несколько методик 
дистантного скрининга [13]. Методики просты и доступны 
для выполнения преподавателями школьных дисциплин. 
При этом расшифровку полученных данных проводят 
врачи-офтальмологи. Мониторинг не занимает много 
времени, не отвлекает школьников от процесса обуче-

ния. Существенным направлением научных исследований 
является разработка профилактических мероприятий 
по предупреждению развития аномалий рефракции у со-
временных школьников.

В связи с этим изучение частоты аномалий рефрак-
ции среди школьников, обучающихся по общеобразо-
вательным и инновационным программам, анализ фак-
торов, формирующих нарушение зрения, и разработка 
программ профилактики развития и прогрессирования 
аномалий рефракции являются приоритетным направле-
нием развития здравоохранения.

Цель настоящего исследования: разработка комплекс-
ной программы профилактики и лечения аномалий реф-
ракции у детей школьного возраста. Были сформулирова-
ны следующие задачи:

1.	 Изучить частоту и структуру аномалий рефракции 
у школьников младшего, среднего и старшего звена 
общеобразовательной школы, школ-гимназий.

2.	 Провести сравнительный анализ эффективности 
выявления нарушений зрения у школьников мето-
дами профосмотра и дистантного компьютерного 
скрининга. Оценить временные затраты на ана-
лиз результатов.

3.	 Определить основные индикаторы мониторинга на-
рушений зрения у школьников.

4.	 Разработать, внедрить и оценить эффективность 
«Программы профилактики развития и прогресси-
рования аномалий рефракции у школьников».

5.	 Изучить влияние полной коррекции (как очковой, 
так и контактной), аномалий рефракции на каче-
ство жизни школьников.

Материал и методы
Изучение частоты и структуры аномалий рефракции

Всего обследовано 1760 учащихся младшего (1–3 клас-
сы), среднего (4–6 классы) и старшего звена (7–11 клас-
сы) 8 школ г. Алматы, из них 1302 — учащиеся гимназиче-
ских школ, 458 — учащиеся общеобразовательной школы 
и специализированной школы-интерната для одаренных 
в спорте детей.

Обследование состояло из 3 основных этапов. 
На I этапе проводили профосмотр (сбор анамнеза, внеш-
ний осмотр, определение остроты зрения (ОЗ)) для выяв-
ления снижения зрения. II этап включал в себя дистант-
ный скрининг в интерактивном режиме, включающий  
4 вида оптометрического и офтальмологического обсле-
дования. Скрининг осуществлялся преподавательским 
составом школ и гимназий. Обучение преподавателей 
проведению дистантного скрининга проводилось сле-
дующим образом: ознакомление с программой дис-
тантного скрининга и ее техническими возможностями 

of myopia tended to increase. Accommodative dysfunction ranked second 48.5% and 29.7%, respectively). Time spent on distant screening 
was twice less compared to time spent on preventive screening. Visual acuity, cycloplegic refraction, reserves of relative accommodation, and 
axial length (measured by ultrasound) were indicators of visual impairments in children during monitoring. Poor general health was reported 
in 33% of children who wear glasses and 15% of children who wear contact lenses.
Keywords: refractive errors, myopia, accommodation, schoolchildren, distant screening, prevention, vision correction with contact lenses.
For citation: Botabekova T.K., Aldasheva N.A., Abdullina V.R. et al. Complex program for the prevention of the development and progression 
of refractive errors in school year children. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):135–142 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-
7729-2021-21-3-135-142.
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(изучение алгоритма скрининга: последовательность 
проведения тестов, их значение); затем освоение на-
выков проведения скрининга у школьников по данной 
программе. III этап представлял собой расширенное оф-
тальмологическое обследование школьников, у которых 
на предыдущих этапах было выявлено снижение ОЗ. Об-
следование включало визометрию с коррекцией аметро-
пии, определение объема относительной аккомодации,  
авторефрактометрию до и после циклоплегии, скиаско-
пию, биомикроскопию, офтальмоскопию, ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и электрофизиологическое 
исследование (ЭФИ), оптическую когерентную томогра-
фию (ОКТ).

Анализ эффективности выявления патологии
В сравнительном аспекте методом хронометража опре-

делялось время, затраченное на проведение профосмотра 
и скрининга. Для проведения хронометражных исследо-
ваний определяли порядок проведения обследований, ра-
бочие места, где они проводились, выбирали школьников, 
за которыми проводилось наблюдение, готовили бланки 
для сбора данных, проводили замеры времени, затраченно-
го на проведение тех или иных обследований. После этого 
проводили анализ данных.

Определение основных индикаторов 
для мониторинга нарушений зрения

Проводилось на основе анализа результатов обследова-
ния учащихся в динамике. Ученики были отобраны на осно-
ве положительной динамики развития зрительных функций 
при проведенном комплексном лечении, включающем ме-
дикаментозную терапию, аппаратное лечение, режим дози-
рованной зрительной нагрузки. Среди них были пациенты 
с миопией, гиперметропией, астигматизмом различной 
степени тяжести.

Программа профилактики развития 
и прогрессирования аномалий рефракции 
у школьников

Для проведения исследований нами была разработа-
на программа, включающая 4 основных этапа (кабинет 
информатики в школе, кабинет офтальмолога районной 
поликлиники, кабинет охраны зрения детей и подростков, 
офтальмологический стационар). Программа предусма-
тривала проведение скрининга выявления аномалий реф-
ракции, медикаментозных и аппаратных методов профи-
лактики, а также консервативных и хирургических методов 
лечения (рис. 1).

В список А вошли школьники с ОЗ ниже 1,0. Список В  
составили учащиеся с выявленными при первичном оф-
тальмологическом обследовании аномалиями рефракции, 
требующими применения дополнительных методов обсле-
дования. Список С включал пациентов с патологией, требу-
ющей наблюдения в кабинете охраны зрения и проведения 
(по показаниям) хирургического лечения.

С целью оценки эффективности программы профилак-
тики развития и прогрессирования аномалий рефракции 
у школьников нами проведено обследование учащихся 
в динамике. Для этого было обследовано 140 учащихся 
общеобразовательных школ c выявленными аномали-
ями рефракции и 1302 учащихся гимназических школ 
(с аномалиями рефракции и с риском их развития). Уча-
щиеся младшего, среднего и старшего звена 2 гимназий 
(№ 8 и № 25), всего 459 человек, были осмотрены 3 раза 
в течение 1,5 года. Учащиеся младшего, среднего и стар-
шего звена 4 гимназий (№ 36, № 46, № 120 и № 136), всего 
843 человека, осмотрены в динамике 2 раза с интервалом 
3 мес. (до и после летних каникул). 140 учеников общеоб-
разовательных школ прошли 3-кратное обследование с ин-
тервалом 6 мес. Учащиеся гимназий № 36, № 46, № 120, 
№ 136 составили контрольную группу, им было рекомен-

*Плепто-ортоптическое лечение проводится в условиях районной или городской поликлиники при наличии соответствующего оборудования. При его отсутствии — в кабинете охраны зрения детей. 
Программа разработана в рамках научно-технической программы «Разработка научных основ формирования профилактической среды в целях сохранения общественного здоровья». Алматы, 2018–2019 гг.

Первый этап (кабинет информатики в школе)
First step (cabinet of informatics)

Выявление школьников со сниженным зрением методом дистантного скрининга (в школах, предварительно обученными преподавателями 
информатики). Составление списка А школьников с остротой зрения ниже 1,0 и передача его районному окулисту.

Третий этап (кабинет охраны зрения детей)
Third step (eye care cabinet)

- По показаниям направление на дополнительные методы обследования (УЗИ, цикло-
   скопия, ЭФИ, ОКТ) и лечения (лазеркоагуляция сетчатки, хирургическое лечение).
- Аппаратное лечение (плеопто-ортоптическое лечение, тренировки аккомодации).
- Курсовое медикаментозное лечение осложненной близорукости.

Четвертый этап (стационар)
Fourth step (in-patient department)

- Хирургическое лечение при осложнениях близорукости.
- Витреоретинальная хирургия.
- Хирургия косоглазия.
- Рефракционная хирургия.

Второй этап (районные или городские поликлиники)
Second step (district or city polyclinic)

1. Формирование группы риска и списков В и С:
- биомикроскопия, офтальмоскопия + обследование в соответствии с основными индикаторами мониторинга нарушений зрения у школьников: 
  определение рефракции (при широком зрачке), визометрия (без коррекции и с коррекцией), определение запаса относительной аккомодации;
- консультация узких специалистов по показаниям (невропатолог, эндокринолог, ЛОР-врач и др.).

2. Проведение  санитарно-просветительной и профилактической работы с родителями школьников из групп риска возникновения аномалий рефракции.
3. Консервативное лечение (медикаментозное, плеопто-ортоптическое*) школьников из списка В.
4. Диспансерное наблюдение школьников из списков В и С.
5. Передача списка С в кабинет охраны зрения детей. 

Рис. 1. Программа профилактики развития и прогрессирования аномалий рефракции у школьников
Fig. 1. Program for the Prevention of the Development and Progression of Refractive Errors in Schoolchildren
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довано только соблюдение зрительного режима в период 
школьных каникул. Остальным ученикам на первичном 
осмотре были выданы информационные листы с упраж-
нениями по Аветисову — Мац в соответствии с рекомен-
дациями 2-го этапа «Программы профилактики развития 
и прогрессирования аномалий рефракции у школьников».

Изучение влияния оптической коррекции 
на качество жизни

Для проведения сравнительной оценки влияния пол-
ной очковой и контактной коррекции на качество жизни 
школьников был отобран 31 школьник с аномалиями реф-
ракции в возрасте от 12 до 17 лет. При этом учащиеся 
с очковой и контактной коррекцией рассматривались 
отдельно и были разделены на 2 группы. В группу с пол-
ной очковой коррекцией вошли 15 учеников, а в группу 
с полной контактной коррекцией — 16. Полная контактная 
коррекция осуществлялась с использованием контактных 
линз фирмы Johnson & Johnson Acuvue 2. Всем обследу-
емым было проведено анкетирование с использовани-
ем модифицированного русифицированного «Опросника 
зрительного функционирования-25» Национального глаз-
ного института США (VFQ-25). Рейтинг вопросов варьи-
рует от 0 до 100 баллов, результаты представлены в % 
от максимального балла.

Результаты исследования
Изучение частоты и структуры аномалий рефракции

По данным профосмотра установлено, что частота 
сниженной ОЗ составила 28,4% у учащихся общеобразо-
вательной школы и 31,3% — у учащихся гимназических 
школ. Основной причиной снижения ОЗ была миопия, 
которая составила 46,9% в общей структуре анома-
лий рефракции в общеобразовательной школе и 65,4% — 
в школах-гимназиях. Отмечена характерная тенденция 
к увеличению доли миопии по мере перехода учащих-
ся в старшие классы. При этом градиент увеличения 
в среднем в 4 раза является характерным как для обще-
образовательной школы, так и для школ-гимназий. Вто-
рое ранговое место в структуре причин сниженной ОЗ 

занимают нарушения аккомодации, составляя в общеоб-
разовательной школе 48,5%, в школах-гимназиях — 29,7%  
(рис. 2).

Анализ эффективности выявления патологии
Сравнительный анализ эффективности методов обследо-

вания свидетельствует о том, что при скрининговых иссле-
дованиях зрения различными таблицами наибольшая разни-
ца в количестве детей со сниженным зрением определяется 
в младших классах, т. е. в той возрастной группе, где нор-
мальная физиологическая ОЗ не всегда соответствует 1,0. 
Гипердиагностика снижения зрения имела более значи-
тельное расхождение в данной возрастной группе — на 2% 
больше, чем при исследовании обычным методом. При об-
следовании школьников 5-х и 9-х классов разница в коли-
честве детей со сниженным зрением, выявленных методом 
профосмотра и методом дистантного скрининга, была несу-
щественной (1,4% и 0,9% соответственно).

Установлено, что на проведение дистантного скринин-
гового исследования зрения школьников необходимо 3,5 ч, 
тогда как на проведение обследования этого же количества 
учащихся методом профосмотра требуется 13 ч. Время 
обследования (скрининга) одного учащегося 1-го класса 
составило 12–15 мин, одного учащегося 9-го класса — 
5–8 мин. В то же время определено, что за один академиче-
ский урок (40–45 мин) в классе информатики, оснащенном  
10 компьютерами, можно провести скрининговое обсле-
дование зрения 30–40 школьникам, что соответствует ко-
личеству учеников одного среднестатистического класса 
общеобразовательной школы.

Методом хронометража установлено, что время, 
затраченное на оценку результатов исследования зри-
тельных функций у школьников методом дистантно-
го скрининга, в 2 раза меньше, чем время, затраченное 
на анализ результатов исследования, полученных мето-
дом профосмотра.

Определение основных индикаторов 
для мониторинга нарушений зрения

Обследование 47 учащихся в динамике показа-
ло, что ОЗ без коррекции и с коррекцией, запас от-
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носительной аккомодации и данные рефрактометрии 
до и после циклоплегии изменялись у 60% обследован-
ных, тогда как размер переднезаднего отрезка глазного 
яблока (ПЗО) по данным УЗИ имел тенденцию к уве-
личению только у 7% школьников, что свидетельству-
ет о прогрессирующей миопии. Показатели ЭФИ и ОКТ 
не изменялись в динамике у всех обследуемых. Таким 
образом, основными индикаторами мониторинга нару-
шений зрения у школьников являются визометрия (без 
коррекции и с коррекцией), определение рефракции 
(при мидриазе), определение запаса относительной ак-
комодации и ПЗО по данным УЗИ.

Программа профилактики развития 
и прогрессирования аномалий рефракции 
у школьников

При первичном осмотре 140 учащихся общеобразова-
тельной школы частота аметропий составила 30% (42 уча-

щихся), при повторном обследовании в динамике — 36,8% 
(51 учащийся). На первичном осмотре всем учащим-
ся были выданы информационные листы с упражнени-
ями по Аветисову — Мац в соответствии с рекоменда-
циями 2-го этапа «Программы профилактики развития 
и прогрессирования аномалий рефракции у школьников». 
У 5 (11,9%) школьников выявлено улучшение показате-
лей — формирование эмметропической рефракции. Дан-
ная группа школьников не имела отягощенного анамнеза 
(наличие аномалий рефракции у родителей), регулярно 
выполняла упражнения по Аветисову — Мац, при этом 3 
из них посещали спортивные секции (рис. 3).

Как показали результаты проведенных исследова-
ний, у учащихся гимназий (№ 8, № 25) частота анома-
лий рефракции при повторном осмотре через 1 год и че-
рез 1,5 года составила в среднем 37%. Следует отметить, 
что в динамике было осмотрено на 30 учащихся старшего 
звена меньше в связи с завершением их обучения в школе. 
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Fig. 3. Refractive errors (%) among the pupils of general education schools, 1-year follow-up
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Через 6 мес. существенных изменений в показателях на-
рушения зрения выявлено не было (рис. 4).

Среди учащихся гимназий № 36, № 46, № 120, № 136, 
составивших контрольную группу, изменений в частоте 
и структуре аномалий рефракции нами не выявлено. На-
блюдаемое снижение частоты аномалий рефракции среди 
учащихся старшего звена связано с завершением обучения 
в школе (рис. 5).

Изучение влияния оптической коррекции 
на качество жизни

Результаты оценки качества жизни школьников в за-
висимости от вида коррекции по данным анкетирования 
представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, показатели общего состояния 
здоровья были снижены в 2 раза чаще у пациентов с оч-
ковой коррекцией, чем у пациентов с контактной коррек-
цией. Со слов пациентов, это было связано чаще всего 
с необходимостью коррекции. Очковая коррекция была 
наиболее труднопереносимой, контактная — отлично пе-
реносимой, но пациенты «мечтали» вообще не использо-
вать какую-либо коррекцию. Более половины пациентов 
с очковой коррекцией имели жалобы на качество зрения, 
в то время как у пациентов с контактной коррекцией жа-
лобы на качество зрения составили 5%. У 20% опрошен-
ных респондентов с очковой коррекцией имели место боли 
и дискомфорт в глазах и вокруг глаз, в том числе жжение, 
зуд и ноющая боль. Присутствие глазного болевого синдро-
ма у пациентов с контактной коррекцией было выявлено 
в значительно меньших объемах — в 10% случаев. Ухуд-
шение зрения вблизи и вдали составило 13,5% и 60% соот-
ветственно при очковой коррекции, 12% и 12% — при кон-
тактной. В отличие от сниженного периферического зрения 
(66%) у пациентов с очковой коррекцией, цветовое зрение 
оставалось неизмененным и составило 100%. У пациентов 
с контактной коррекцией уровень периферического зрения 
и цветового зрения составил 100%. Значительное снижение 
показателей психического здоровья имелось у 45% опро-
шенных группы с очковой коррекцией, практически у по-
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Рис. 5. Показатели аномалий рефракции (%) среди учащихся школ-гимназий № 36, № 46, № 120, № 136 в динамике 
до и после летних каникул 
Fig. 5. Refractive errors (%) among the pupils of gymnasiums (No. 36, No. 46., No. 120, and No. 136) before and after summer 
vacations

Таблица 1. Результаты изучения качества жизни школь-
ников в зависимости от вида коррекции с использовани-
ем опросника VFQ-25 
Table 1. The quality of life of schoolchildren depending on the 
type of vision correction assessed by the National Eye Institute 
Visual Functioning Questionnaire (VFQ-25)

№ Категория
Sub-Scale

Средний показатель 
ответов, в %

Mean scoring, %

Очковая 
коррекция 

Glasses

Контактная 
коррекция 

Contact lenses

1
Общее состояние здоровья
General Health

33,3 15

2
Общее зрение
General Vision

61,42 5

3
Глазной болевой синдром
Ocular pain

20 10

4
Зрение вблизи
Near vision activities

13,5 12

5
Зрение вдали
Distant vision activities

60,3 12

6
Социальное  
функционирование
Social functioning

84,8 89,5

7
Психическое здоровье
Mental health

45,25 10

8
Трудности 
во взаимоотношениях
Role difficulties

44,61 15

9
Цветовое зрение
Color vision

100 100

10
Периферическое зрение
Peripheral vision

66,6 100



141Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 21, №3, 2021

Клиническая офтальмология. Том 21, №3, 2021 Оригинальные статьи

ловины пациентов этой группы наблюдались затруднения 
во взаимоотношениях с окружающими, также часто име-
лись ограничения в их повседневной деятельности. У паци-
ентов 2-й группы снижение показателей психического здо-
ровья отмечалось у 10% респондентов, у 15% отмечались 
затруднения во взаимоотношениях. Последнее доказывает 
пониженный уровень социопсихического состояния здоро-
вья пациентов с аномалиями рефракции при полной очко-
вой коррекции в сравнении с пациентами, получающими 
полную контактную коррекцию. Школьники, использовав-
шие контактную коррекцию, отметили более качественное 
зрение, удобство в занятиях спортом, удобство в обраще-
нии с линзами.

Выводы
1.	 Снижение ОЗ зафиксировано у трети учащихся как 

общеобразовательной, так и гимназических школ. 
Основной причиной является миопия, которая поч-
ти в 1,5 раза чаще наблюдается у учеников школ- 
гимназий. По мере перехода от младшего к стар-
шему звену число учащихся с миопией возрастает 
в среднем в 4 раза в обоих видах школ. Второе ран-
говое место в структуре причин сниженного зрения 
занимают нарушения аккомодации, которые чаще 
(немногим более чем в 1,5 раза) наблюдаются у уче-
ников общеобразовательной школы.

2.	 Не выявлено существенных различий в эффектив-
ности между методом профосмотра и методом 
дистантного скрининга, но проведение скринин-
га более чем в 3 раза сокращает время обследо-
вания. Внедрение этого метода позволяет в 2 раза 
сократить время, затрачиваемое и на оценку резуль-
татов исследования.

3.	 Основными индикаторами мониторинга наруше-
ний зрения у школьников являются визометрия (без 
коррекции и с коррекцией), определение рефракции 
в условиях циклоплегии, определение запаса отно-
сительной аккомодации и данные ультразвукового 
исследования (ПЗО).

4.	 Разработка и внедрение «Программы профилакти-
ки развития и прогрессирования аномалий рефрак-
ции у школьников» позволили вести динамическое 
наблюдение с учетом всех индикаторов мониторин-
га и повысить эффективность раннего выявления 
аномалий рефракции.

5.	 У школьников, использующих полную очковую 
коррекцию, отмечается снижение показателей 
общего состояния здоровья почти в 2 раза, уве-
личение количества жалоб на качество зрения 
в 12 раз, появление болей и дискомфорта в гла-
зах и вокруг глаз (жжение, зуд или ноющая боль) 
в 2 раза чаще, увеличение количества жалоб 
на ухудшение зрения вблизи и вдали, снижение 
периферического зрения на 34% в сравнении 
со школьниками, использующими контактную 
коррекцию. У последних отмечается мень-
шее снижение показателей психического здо-
ровья, в 2 раза реже встречаются затруднения 
во взаимоотношениях. Таким образом, исполь-
зование полной контактной коррекции улучша-
ет качество жизни школьников с аномалиями  
рефракции.
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Ассоциация относительной длины теломер и генетического 
варианта генa SIRT1 с возрастной макулярной дегенерацией

Л.К. Мошетова1, О.П. Дмитренко2, О.И. Абрамова1, Н.С. Карпова2,  
К.И. Туркина1, И.Н. Сабурина2,3

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБНУ «НИИОПП», Москва, Россия
3НИИ молекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО  
 Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Одним из наиболее значимых факторов, предрасполагающих к развитию возрастной макулярной дегенерации (ВМД), считается ста-
рение, в процессе которого ключевую роль играют теломеры. Теломеры имеют большое значение в поддержании стабильности генома.
Цель: выявление ассоциации относительной длины теломер клеток буккального эпителия и генетического варианта rs12778366 
генa SIRT1 с поздней стадией ВМД.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 100 пациентов (200 глаз), 50 пациентов с ВМД (категория 4 AREDS) и 50 па-
циентов без ВМД. В исследовании использовалась геномная ДНК, выделенная из образцов буккального эпителия методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Генотипирование полиморфного локуса rs12778366 гeнa SIRT1 проводили методом ПЦР в реальном 
времени с использованием технологии конкурирующих TaqMan-зондов. Анализ длины теломер выполняли методом ПЦР в реальном 
времени по взятому из литературы оригинальному протоколу (Cawthon, 2002) с использованием специфических праймеров. Отно-
сительную длину теломер оценивали по показателю T/S, который рассчитывали как отношение числа копий теломерных повто-
ров к числу копий референсного гена.
Результаты: частота встречаемости аллеля С в основной группе составила 25,0%, тогда как в группе контроля — 14,0% (р=0,049). 
Частота встречаемости гетерозиготного генотипа ТС  в 2 раза выше в основной группе по сравнению с группой контроля 
(р=0,045). Гетерозиготный генотип ТС в общей и доминантной моделях наследования является генетическим фактором предрас-
положенности к данному заболеванию, увеличивая риск его развития в 2,048 и 2,425 раза соответственно. Выявлено, что у паци-
ентов с поздней стадией ВМД больше коротких теломер: 64,0% против 48% в группе контроля (р=0,0002).
Заключение: полученные данные свидетельствуют о необходимости дальнейшего изучения полиморфного локуса гена SIRT1 в ас-
социации с длиной теломер на большей выборке пациентов, что в дальнейшем может позволить использовать эти молекулярные 
маркеры для оценки индивидуального прогноза развития ВМД и проведения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, относительная длина теломер, rs12778366, ген SIRT1, возраст-ассоцииро-
ванные заболевания, буккальный эпителий, генетическое исследование.
Для цитирования: Мошетова Л.К., Дмитренко О.П., Абрамова О.И. и др. Ассоциация относительной длины теломер и генетического 
варианта генa SIRT с возрастной макулярной дегенерацией. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):143–146. DOI: 10.32364/2311-
7729-2021-21-3-143-146.

Association between relative telomere length and a genetic  
variant of SIRT1 gene and age-related macular degeneration

L.K. Moshetova1, O.P. Dmitrenko2, O.I. Abramova1, N.S. Karpova2, K.I. Turkina1, I.N. Saburina2,3
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ABSTRACT
One of the most important factors predisposing to the development of age-related macular degeneration (AMD) is aging. Telomeres are 
important for aging by maintaining genome stability.
Aim: to identify the association between relative telomere length of buccal epithelial cells and SIRT1 rs12778366 genetic variation and late AMD.
Patients and Methods: 100 patients (200 eyes) were enrolled, i.e., 50 patients with AMD (AREDS category 4) and 50 patients without AMD. 
Genomic DNA isolated from buccal epithelial cells by phenol-chloroform extraction was used. Genotyping of SIRT1 rs12778366 polymorphic 
locus was performed by TaqMan® real-time PCR. Telomere length was measured by real-time PCR as described earlier [Cawthon, 2002] using 
specific primers. Relative telomere length was assessed by the relative telomere to single-copy gene (T/S) ratio.
Results: the rate of allele C was 25% in the study group and 14% in the control group (p=0.049). The rate of heterozygotic TC genotype was 
twice higher in the study group compared to the control group (p=0.045). In heterozygotic carriers of the allele C of the SIRT1 rs12778366 
gene, the risk of AMD is 2.048- and 2.425-times higher in сodominant and dominant inheritance pattern, respectively. In patients with late 
AMD, there are more short telomeres (64% vs. 48% in the control group, р=0.0002).
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Введение
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — слож-

ное многофакторное состояние, включающее в себя мно-
жество генетических, экологических и конституциональных 
факторов и характеризующееся поражением макулярной 
зоны сетчатки [1]. Согласно прогнозу W.L.  Wong et al., опу-
бликованному в 2014 г., это число будет расти по мере старе-
ния населения мира и к 2040 г. достигнет 288 млн человек [2].

Одним из наиболее значимых факторов, предраспола-
гающих к развитию ВМД, считается старение, в процессе 
которого на клеточном уровне ключевую роль играют те-
ломеры. Их укорочение с возрастом рассматривается как 
существенный вклад в старение организма [3, 4]. Теломе-
ры — это нуклеопротеиновые структуры, локализующиеся 
на концах эукариотических хромосом [5]. Хорошо извест-
но, что теломеры постепенно укорачиваются при каждом 
делении клетки. Кроме того, причиной укорочения тело-
мер может быть их повреждение в результате воздействия 
нуклеаз и других деструктивных факторов (активные фор-
мы кислорода, свободные радикалы) [6].

За последнее десятилетие ряд исследований продемон-
стрировали связь между геномной стабильностью, заболе-
ваниями, ассоциированными с возрастом, и старением, ко-
торые опосредуются уровнем активности НАД+-зависимых 
ферментов, в том числе и SIRT1 [7, 8]. SIRT1 относится к се-
мейству гистоновых деацетилаз III класса и обеспечивает го-
меостаз теломер, индуцируя экспрессию белков теломеразы 
и шелтерина и регулируя образование гетерохроматина те-
ломер [9]. Снижение НАД+ в процессе старения способству-
ет инактивации SIRT1, что приводит к укорочению теломер 
и генетической нестабильности клеток [10]. В свою очередь, 
дисфункция теломер приводит к подавлению экспрессии 
SIRT1 [11]. На функцию фермента SIRT1 влияет экспрес-
сия гена SIRT1, расположенного в 10-й хромосоме в области 
q21.3 [12]. Длина теломер, признанная многими исследова-
телями биомаркером старения и ассоциированных с возрас-
том заболеваний, имеет значительные различия у разных 
людей и варьирует в разных популяциях [13, 14]. На сегод-
няшний день выявлено лишь несколько однонуклеотидных 
полиморфизмов, которые могут быть вовлечены в регуля-
цию длины теломер [15].

ВМД является распространенным полигенным заболева-
нием, при котором влияние генетических факторов объясняет 
до 71% вариабельности заболевания [16]. По данным между-
народного консорциума генома ВМД (The International AMD 
Genomics Consortium), на сегодняшний день идентифициро-
вано 52 генетических варианта, локализованных в 34 локусах, 
ассоциированных с риском развития ВМД [17].

Мы предположили, что полиморфизм rs12778366 гена 
SIRT1 может быть важной детерминантой развития ВМД 
и может участвовать в регуляции длины теломер.

Цель исследования: выявить ассоциацию относительной 
длины теломер клеток буккального эпителия и генетическо-
го варианта rs12778366 генa SIRT1 с поздней стадией ВМД.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 100 пациентов 

(200 глаз), прошедших диагностическое обследование 
в офтальмологическом отделении ГБУЗ ГКБ им С.П.  Бот-
кина ДЗМ на клинической базе кафедры офтальмоло-
гии РМАНПО. Исследование было одобрено этическим ко-
митетом ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиологии» 
и соответствовало рекомендациям STREGA (Strengthening 
the reporting of genetic association studies) [16].

Критерии включения в основную группу: наличие 
диагноза «ВМД поздней стадии («сухой» или «влажной»  
формы)» и возраст старше 45 лет. Критерии включения 
в контрольную группу: отсутствие диагноза в аналогичном 
возрасте. Критерием исключения для обеих групп было 
наличие острых и хронических заболеваний в стадии обо-
стрения органов зрения, глаукомы, увеита различной этио-
логии, полной осложненной катаракты, отслойки сетчатки, 
рубеоза радужки. Также в исследование не включались па-
циенты с аутоиммунными и онкологическими процессами 
любой локализации.

В исследовании использовалась геномная ДНК, вы-
деленная из образцов буккального эпителия методом 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование по-
лиморфного локуса rs12778366 гeнa SIRT1 проводили ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени с использованием технологии конкурирующих 
TaqMan-зондов в лаборатории регенерации репаративных 
процессов ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиоло-
гии». Анализ длины теломер проводился методом ПЦР в ре-
альном времени по оригинальному протоколу (Cawthon, 
2002), с использованием специфических праймеров. Отно-
сительную длину теломер (ОДТ) оценивали по показателю 
T/S, который рассчитывали как отношение числа копий те-
ломерных повторов к числу копий референсного гена.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного пакета GNU PSPP version 1.2.0 (Free Software 
Foundation, USA) и Microsoft Office Excel 2016. Проверка нор-
мальности распределения признаков проводилась с исполь-
зованием теста Колмогорова — Смирнова. Количественные 
данные представлены в виде средних значений и стандарт-
ных отклонений (М±SD). При нормальном распределении 
параметров использовался однофакторный дисперсионный 
анализ (One Way ANOVA). Значимость различий оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента для непрерывных пере-
менных и критерия χ2 для категориальных переменных. Для 
сравнения непараметрических данных между двумя груп-
пами использовался критерий Манна — Уитни. Уровень 
значимости считался достоверным при р<0,05. Частотные 
характеристики генотипов и аллелей представлены в абсо-
лютных числах и процентах. Для определения достоверно-
сти между сравниваемыми группами по частотным характе-
ристикам генотипов и аллелей исследуемого полиморфизма 
применяли тесты на соблюдение равновесия Харди — Вайн-
берга и выявление ассоциаций в программе DeFinetti. Сила 

Conclusions: further studies of a polymorphic SIRT1 gene locus in the association with telomere length in a larger sample are required. In the 
future, these molecular markers can be applied to predict the individual course of AMD and to implement preventive measures.
Keywords: age-related macular degeneration, relative telomere length, rs12778366, SIRT1 gene, age-related diseases, buccal epithelium, 
genetic testing.
For citation: Moshetova L.K., Dmitrenko O.P., Abramova O.I. et al. Association between relative telomere length and a genetic variant of SIRT 
gene and age-related macular degeneration. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):143–146 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-
7729-2021-21-3-143-146.
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ассоциации анализируемых признаков определялась с по-
мощью величины отношения шансов (ОШ) с доверительным 
интервалом (ДИ) при 95% уровне значимости. Предполагае-
мый фактор риска считался значимым при значении показа-
теля ОШ больше единицы с поправкой на ДИ.

Результаты
В основную группу вошли 50 пациентов с диагнозом 

«ВМД, поздняя стадия (категория 4 AREDS) », из них 37 жен-
щин (74,0%) и 13 мужчин (26,0%) в возрасте от 47 до 82 лет 
(средний возраст 70,32±9,2 года). Контрольную группу 
составили 50 пациентов без ВМД — 38 женщин (76,0%) 
и 13 мужчин (24,0%) в возрасте от 46 до 85 лет (средний 
возраст 65,86±10,22 года).

Пациенты контрольной группы были моложе пациентов 
с ВМД (р<0,012). По полу группы были сопоставимы (р=0,05).

Проведенный анализ полиморфизма rs12778366 в гене 
SIRT1 позволил оценить частоту встречаемости аллелей 
и генотипов полиморфного локуса исследуемого гена у па-
циентов с ВМД. Выявлено, что частота встречаемости алле-
ля С в основной группе составила 25,0%, тогда как в группе 
контроля — 14,0% (р=0,049). Частота встречаемости гете-
розиготного генотипа ТС в 2 раза выше в основной группе 
по сравнению с группой контроля (р=0,045). При анали-
зе ассоциаций установлена взаимосвязь полиморфизма 
rs12778366 гена SIRT1 с ВМД. Так, гетерозиготный гено-
тип ТС является генетическим фактором предрасположен-
ности к данному заболеванию, увеличивая риск его развития 
в 2,048 в общей модели наследования и в 2,425 раза — в до-
минантной. Результаты представлены в таблице 1.

ОДТ клеток буккального эпителия у пациентов ос-
новной группы составила 0,75±0,06, в группе контро-
ля — 0,84±0,14 (р=0,274). Медиана относительной дли-
ны теломер в контрольной группе составила 0,814. Исходя 
из этого, пациенты с длиной теломер ниже этого показа-
теля были отнесены к группе коротких теломер, в группу 
длинных теломер были включены те, у кого этот показатель 
превышал медианное значение.

Анализ распределения теломер по длине между ос-
новной и контрольной группами показал статистически 
значимые различия: пациентов с короткими теломера-

ми было больше в основной группе (64,0%), чем в группе 
контроля (48,0%), р=0,0002 (рис. 1).

Пациенты основной группы в зависимости от ОДТ  
были разделены на 2 подгруппы. В подгруппу I вошли паци-
енты с длинными теломерами, подгруппу II составили паци-
енты с короткими теломерами. Анализ частотного распреде-
ления генотипов и аллелей полиморфизма rs12778366 гена 
SIRT1 в подгруппах показал, что частота встречаемости алле-
ля С выше в подгруппе II по сравнению с подгруппой I (26,8% 
и 1,7% соответственно, p=0,013) (табл. 2).

Заключение
В нашем исследовании проводился анализ ОДТ, изуча-

лись частотные характеристики генотипов и аллелей одно-
нуклеотидного пoлимoрфизмa rs12778366 гeна SIRT1 у па-
циентов с поздней стадией ВМД в сравнении со здоровыми 
пациентами. Выбранный нами полиморфизм впервые изучал-
ся в ассоциации с длиной теломер в российской популяции. 
Проведенное исследование показало наличие ассоциации 
полиморфного локуса rs12778366 гeнa SIRT1 с риском раз-
вития ВМД у гетерозиготных носителей аллеля С. Выявлено, 

Таблица 1. Ассоциация полиморфизма rs12778366 в гене SIRT1 с риском развития ВМД
Table 1. Association between rs12778366 polymorphism of SIRT1 gene and the risk of AMD

Полиморфизм
гена SIRT1

SIRT1 gene poly-
morphism

Модель 
наследования

Inheritance  
pattern

Генотипы 
и аллели

Genotypes and 
alleles

Основная 
группа

Study group
n (%)

Группа 
контроля

Control group 
n (%)

OШ
ОR

ДИ 95%
95% CI Р

rs12778366

Общая
Codominant

ТТ 27 (54,0) 37 (74,0) 0,365 0,031–4,233 0,403

ТС 21 (42,0) 12 (24,0) 2,398 1,009–5,699 0,045

СС 2 (4,0) 1 (2,0) 2,741 0,236–31,79 0,403

Т 75 (75,0) 86 (86,0) 0,488 0,237–1,007 0,049

С 25 (25,0) 14 (14,0) 2,048 0,993–4,223 0,049

Доминантная
Dominant

ТТ/ТС+СС 27/23 37/13 2,425 1,045–5,626 0,037

Рецессивная
Recessive

ТТ+ТС/СС 48/2 49/1 0,490 0,043–5,582 0,558

% 100

80

60

40

20

0
Основная группа

Study group
Группа контроля

Control group

64%

36%

Длинные
теломеры
Long
telomeres

Короткие
теломеры
Short
telomeres

52%

48%

Рис. 1. Распределение теломер по длине у пациентов 
основной и контрольной групп
Fig. 1. Distribution of telomeres by length in the groups
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что у пациентов с поздней стадией ВМД более короткие тело-
меры. Также установлено, что у носителей аллеля С теломеры 
короче, что может свидетельствовать о более раннем репли-
кативном старении лиц, страдающих данной патологией.

Основным ограничением этого исследования является 
небольшой размер выборки. Тем не менее полученные нами 
данные свидетельствуют о необходимости дальнейшего из-
учения выбранного нами полиморфного локуса гена SIRT1 
в ассоциации с длиной теломер на большей выборке паци-
ентов, что в дальнейшем может позволить использовать 
эти молекулярные маркеры в качестве критерия оценки ин-
дивидуального прогноза развития ВМД и для проведения 
эффективных профилактических мероприятий.
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Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полимор-
физма rs12778366 гена SIRT1 у пациентов основной груп-
пы с длинными и короткими теломерами
Table 2. Distribution of genotypes and alleles of rs12778366 
polymorphism of SIRT1 gene in study group patients with 
long and short telomeres

Полиморфизм  
гена SIRT1
SIRT1 gene  

polymorphism

Генотипы 
и аллели
Genotypes  
and alleles

Подгруппа I
Subgroup I

n (%)

Подгруппа II
Subgroup II

n (%)
Р

rs12778366

ТТ 6 (66,7) 21 (51,2)

0,082ТС 3 (33,3) 18 (43,9)

СС 0 2 (4,9)

Т 15 (83,3) 60 (73,2)
0,013

С 3 (1,7) 22 (26,8)
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Причины прогрессирования глаукомы во время  
пандемии COVID-19

В.Е. Корелина1, И.Р. Газизова2, А.В. Куроедов3,4, М.Д. Дидур2
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РЕЗЮМЕ
Новая коронавирусная инфекция может стать мощным триггером воздействия на все звенья патогенеза первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ). Способность вируса инициировать синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
повреждать эндотелиальные клетки сосудов и нарушать свертывающую систему крови приводит к многочисленным тяжелым 
осложнениям, затрагивающим все органы и системы. Заболевание провоцирует развитие ишемии и гипоксии сетчатки, подсте-
гивает апоптоз ганглиозных клеток. Развивающиеся на фоне COVID-19 «цитокиновый шторм» и оксидативный стресс могут 
способствовать прогрессированию глаукомной оптиконейропатии. Психотравмирующее влияние пандемии, увеличение числа па-
циентов с депрессивными и тревожными расстройствами повышают риск развития ПОУГ и офтальмогипертензии, снижают 
приверженность пациентов лечению и усугубляют течение глаукомного процесса.
В связи с этим необходимо информировать наших офтальмологических пациентов о возможных рисках и последствиях этой ин-
фекции, проводить разъяснительную работу о безопасности и эффективности вакцинации, о необходимости профилактических 
мер для пожилых людей и пациентов с глаукомой.
Год с COVID-19 радикально изменил отношение ко многим процессам взаимодействия врача и пациента. Назрела необходимость 
разработки способов для дистанционного наблюдения глаукомных пациентов.
Ключевые слова: первичная октрытоугольная глаукома, COVID-19, телемедицина, пандемия, SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, ок-
сидативный стресс, внутриглазное давление, апоптоз ганглиозных клеток, глаукомная оптиконейропатия, постковидный синдром.
Для цитирования: Корелина В.Е., Газизова И.Р., Куроедов А.В., Дидур М.Д. Причины прогрессирования глаукомы во время  пандемии 
COVID-19. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):147–152. DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-147-152.
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ABSTRACT
The novel coronavirus infection (COVID-19) provides powerful effects on all pathogenic aspects of the primary open-angle glaucoma 
(POAG). The property of this virus to initiate disseminated intravascular coagulation, damage endotheliocytes, and impair coagulation result 
in numerous severe complications affecting all organs and systems. This disorder provokes retinal ischemia and hypoxia and spurs apoptosis 
of ganglionic cells. Cytokine storm and oxidative stress resulting from the COVID-19 potentially contribute to the progression of glaucomatous 
optic neuropathy. Distressing effect of the pandemic, a growing number of patients with depressive and anxiety disorders increase the risk 
of POAG and ocular hypertension, reduce treatment compliance, and exacerbate glaucoma course.
Ophthalmic patients should be informed on potential risks and consequences of the COVID-19 and educated on the safety and efficacy 
of vaccination and the need for these preventive measures for elderly patients (in particular, with glaucoma).
A year of the COVID-19 pandemic has radically changed the attitude to many processes of doctor-patient relationships. There is a need for 
the development of the technologies of distant monitoring of patients with glaucoma.
Keywords: primary open-angle glaucoma, COVID-19, telemedicine, pandemic, SARS-CoV-2, cytokine storm, oxidative stress, intraocular 
pressure, apoptosis of ganglionic cells, glaucomatous optic neuropathy, post-COVID-19 syndrome.
For citation: Korelina V.E., Gazizova I.R., Kuroyedov A.V., Didur M.D. Glaucoma progression during the COVID-19 pandemics. Russian Journal 
of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):147–152 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-147-152.
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Введение
Всемирная организация здравоохранения объявила 

о начале пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) 
в марте 2020 г. Коронавирусы — семейство вирусов, содер-

жащих рибонуклеиновую кислоту, которые круглогодично 
присутствуют в структуре ОРВИ. До 2002 г. считалось, что 
коронавирусы могут вызывать только нетяжелые заболева-
ния верхних дыхательных путей. В конце 2002 г. появился 
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коронавирус SARS-CoV-1, возбудитель атипичной пнев-
монии, вызывающий тяжелый острый респираторный син-
дром. В 2012 г. зарегистрирован коронавирус MERS-CoV, 
возбудитель ближневосточного респираторного синдрома. 
Новый коронавирус SARS-CoV-2, возбудитель COVID-19, 
имеет сходство с SARS-CoV-1 по меньшей мере на 79% [1].

Влияние коронавируса на структуры глаза
Возможность проникновения коронавирусов внутрь гла-

за уже изучалась ранее. Так, SARS-CoV-1 обнаруживали 
во внутриглазной жидкости (ВГЖ) у 17–24% инфицирован-
ных [2].

Вирус-индуцированную дегенерацию сетчатки описы-
вают S.G. Robbins et al. [3]. Обнаружены случаи коронави-
русного оптического неврита со значительной потерей ак-
сонов зрительного нерва [4].

По данным J.J.  Hooks et al. [5], вирус проникает в пиг-
ментный эпителий сетчатки, приводит к увеличению кон-
центрации иммунных клеток и провоспалительных меди-
аторов (фаза воспаления). Через неделю вырабатываются 
аутоантитела против клеток сетчатки и пигментного эпите-
лия, что приводит к постепенной потере фоторецепторов, 
ганглиозных клеток и истончению нейроретины (фаза де-
генерации).

«Цитокиновый шторм», дистресс-синдром 
и синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания при COVID-19

В последнее время стали появляться публикации, обоб-
щающие данные о новой коронавирусной инфекции. Так, 
группа ученых из Японии описывает патофизиологию вос-
палительного процесса при этом заболевании как чрезмер-
но выраженное воспаление с повышенным содержанием 
провоспалительных цитокинов. Синдром высвобождения 
цитокинов, или «цитокиновый шторм», вызывает наруше-
ние коагуляции и оксидативный стресс, на что указыва-
ют ряд авторов [6, 7].

По мнению многих исследователей, вирус инициирует 
острый респираторный дистресс-синдром с последую-
щим развитием синдрома диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания [8]. Этот синдром сопровождается 
повреждением эндотелиальных клеток сосудов и наруше-
нием системы свертывания крови. Склонность к тромбо-
образованию приводит к микротромбозам и последующей 
ишемии тканей, в том числе сетчатки [9]. Нарушение га-
зообмена в легких с последующим снижением сатурации 
вызывает выраженную гипоксию тканей, в том числе вну-
триглазных [10, 11].

Роль воспалительного процесса в патогенезе 
и прогрессировании первичной открытоугольной 
глаукомы

Роль воспалительного процесса в патогенезе и прогрес-
сировании первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) 
изучалась многими исследователями [12–19]. В ВГЖ па-
циентов с глаукомой выявлено повышение интерлейки-
нов различных классов [12]. По данным W. Sawada [13], у па-
циентов с глаукомой определяется высокий уровень такого 
провоспалительного цитокина, как фактор некроза опу-
холи. В ряде исследований оценивалось влияние провос-
палительных цитокинов на прогрессирование оптиконей-
ропатии [14] и развитие нейродегенеративных процессов 
при глаукоме [15]. На участие цитокинов в развитии хрони-

ческого воспаления при глаукоме указывают также работы 
профессора В.В. Черных и соавт. [16, 17]. Д.А. Рукина и со-
авт. [18] описывают избыточный синтез матриксных метал-
лопротеиназ под влиянием цитокинов. Вследствие такого 
синтеза происходит усиленный распад коллагеновых во-
локон решетчатой пластинки. Участие металлопротеиназ 
в усилении апоптоза ганглиозных клеток сетчатки и глау-
комной оптиконейропатии изучали В.А. Соколов и О.А. Ле-
ванова [19].

Гипоксия и ишемия сетчатки как факторы развития 
и прогрессирования ПОУГ

Гипоксия и ишемия сетчатки, особенно на фоне воз-
растных изменений трофики, — мощные и хорошо из-
ученные пусковые механизмы развития ПОУГ [20–32]. 
Многолетние исследования показали, что нарушения цен-
тральной и регионарной гемодинамики приводят к изме-
нениям микроциркуляции сетчатки. Возникающая таким 
образом ишемия и неизбежно связанная с ней гипоксия — 
основные причины, приводящие к прогрессированию глау-
комного процесса [21]. В условиях ишемии нейроны стано-
вятся менее активными. Чем больше выражена гипоксия, 
тем быстрее нарушаются функции ганглиозных клеток 
сетчатки  [22]. В ряде работ изучалось влияние ишемии 
сетчатки на формирование глаукомной оптиконейропа-
тии (ГОН) [23–25]. Исследования показывают, что дефицит 
артериального кровотока в системе центральной артерии 
сетчатки (ЦАС) наряду с нарушениями венозной гемоди-
намики играет существенную роль в развитии ГОН [25]. 
Связь между снижением скорости кровотока в ЦАС, ги-
поксическими изменениями сетчатки и развитием дефек-
тов полей зрения показана в работе И.А.  Лоскутова [26]. 
В ряде работ ишемия и гипоксия рассматриваются как 
факторы, провоцирующие апоптоз ганглиозных клеток 
сетчатки [23–25,  27,  28]. Ишемия приводит к дефициту 
нейротрофических факторов, нарушению баланса меж-
ду генетическими программами апоптоза и апоптозной 
защиты [29]. В сетчатке пациентов с глаукомой обнаружен 
повышенный уровень индуцированного гипоксией факто-
ра-1 (Hypoxia-inducible factor, HIF-1). Это один из основных 
факторов, участвующих в иммунологических реакциях, 
способствующих адаптации и выживанию клеток в услови-
ях гипоксии. По мнению авторов, эта находка подтвержда-
ет роль гипоксии в патогенезе глаукомной нейродегенера-
ции [30].

Оксидативный стресс как фактор ускорения 
апоптоза ганглиозных клеток
Влияние оксидативного стресса на развитие и про-

грессирование глаукомного процесса многократно иссле-
довалось [23, 24, 31–47]. Согласно существующей мета-
болической теории патогенеза ПОУГ одним из главных 
факторов в развитии ГОН являются свободнорадикальные 
процессы клеточных мембран. Реакции свободноради-
кального окисления, постоянно протекающие в физиоло-
гических условиях, активизируясь при патологии, ведут 
к накоплению в тканях и биологических жидкостях актив-
ных форм кислорода (АФК) [31]. АФК инициируют струк-
турные повреждения митохондрий, проникновение ионов 
кальция внутрь ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и апо
птоз [32, 33]. Гибели ГКС способствует повышение на фоне 
окислительного стресса уровня высокотоксичного веще-
ства — глутамата, нейромедиатора центральной нервной 
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системы и сетчатки. Повышение его концентрации при-
водит к блокаде нервных импульсов, нейротоксическому 
эффекту и ускорению процессов апоптоза [34–36]. Акти-
вация процессов свободнорадикального окисления (окис-
лительный стресс) при ПОУГ показана в работах В.Е.  Ко-
релиной  [31]. В ходе экспериментального исследования 
формировалась адреналин-индуцированная модель гла-
укомы. В результате внутривенного введения адреналина 
у экспериментальных животных развивалась атрофия ган-
глиозного слоя сетчатки, истончался слой нервных воло-
кон. За 100 дней эксперимента потеря ганглиозных кле-
ток составила 47,3%, а скорость их апоптоза увеличилась 
в 100 раз по сравнению с нормой.

Известно, что адреналин — это гормон стресса. Хрони-
ческий стресс является одним из триггеров развития глау-
комы. Наряду с повышением концентрации АФК на фоне 
хронического стресса снижается активность собственной 
антиоксидантной системы. Формируется состояние, кото-
рое называют «метаболический стресс-синдром» [35].

Экспериментальные исследования указывают на на-
рушение метаболизма в сетчатой оболочке глаза и заты-
лочных долях мозга после перенесенного стресса. Хро-
нические стрессовые воздействия ведут к активации 
окислительных процессов в митохондриях, нарушают окис-
лительное фосфорилирование, снижают синтез АТФ [37].

Влияние АФК на зрительный нерв в эксперименте было 
изучено Y.  Yucel [38]. Автором обнаружено, что происхо-
дящее при этом перекисное окисление миелина приводит 
к демиелинизации волокон и скоплению перекиси во вну-
тричерепной части зрительного нерва.

Хронический стресс в условиях пандемии 
COVID-19

Пандемия COVID-19 сопровождается именно таким 
затяжным хроническим стрессом. Изоляция, страх бо-
лезни и страх смерти, нагнетание тревожной обстановки 
средствами массовой информации значительно повлияли 
на психологическое состояние людей во всем мире. Иссле-
дования показывают, что увеличилось количество обра-
щений с симптомами тревожного или депрессивного рас-
стройства. Согласно исследованию, выполненному в США, 
с января 2019 г. по январь 2021 г. увеличилось количество 
взрослых жителей с признаками депрессивного и/или тре-
вожного расстройства с 11% до 42% (рис. 1) [39]. 

Как известно, у пациентов с глаукомой уровень трево-
жности и депрессии выше, чем в общей популяции. Так, 
Y.  Otori et al. [40] провели оценку состояния тревожно-
сти больных глаукомой. Исследование показало, что у 78% 
пациентов с глаукомой имеется средний и выше средне-
го уровень тревоги. J.  Rezapour et al. [41] оценивали де-
прессию у пациентов с глаукомой и в контрольной груп-
пе с помощью опросника здоровья (PHQ-9 Patient Health 
Questionnaire — анкета здоровья пациента), а генерализо-
ванную тревожность — по скрининговым шкалам GAD-2 
и GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder — генерализован-
ное тревожное расстройство). Исследователи выявили, что 
в течение 11 лет наблюдения кумулятивная частота депрес-
сии была значительно выше в группе с глаукомой (5,9%), 
чем в контрольной группе (3,2%). Риск офтальмогипертен-
зии повышается в среднем в 2,8 раза по причине стресса. 
В результате проведения исследований было выявлено, что 
у 100% пациентов с глаукомой начало заболевания совпа-
дало с негативной ситуацией в жизни. По данным других 

исследований, выраженное психотравмирующее воздей-
ствие присутствует в анамнезе примерно у 2/3 пациентов 
с глаукомой [41–43].

Депрессивные состояния, безусловно, снижают привер-
женность пациентов лечению (комплаентность) и усугубля-
ют течение глаукомного процесса.

Доказана связь между тревожным состоянием пациента 
и ВГД. Выявлено также, что высокий уровень ВГД при тре-
вожных расстройствах коррелирует с частотой сердечных 
сокращений, но не связан ни с систолическим, ни с диасто-
лическим артериальным давлением. Предполагается, что 
в основе этого явления лежит сниженная парасимпатиче-
ская активность [44, 45].

Постковидный синдром и снижение перфузионного 
давления

У пациентов, перенесших COVID-19, вне зависимости 
от тяжести течения инфекции развивается постковидный 
синдром [46–49]. Это астеническое состояние, сопрово-
ждаемое слабостью, головокружением, повышенной утом-
ляемостью, нарушениями сна и памяти. Пациенты отмеча-
ют повышенную тревожность и перепады артериального 
давления. Немногочисленные пока исследования показали, 
что чаще постковидный синдром протекает с ночными па-
дениями АД, апноэ, ортостатической гипотонией [48, 49].

Известно, что снижение перфузионного давле-
ния — важный фактор риска, определяющий тя-
жесть течения глаукомы нормального давления, приводя-
щий к быстрому прогрессированию глаукомной оптической 
нейропатии [50, 51].

Сосудистая дисрегуляция вместе с комплексом опи-
санных выше симптомов, характерных для постковидного 
состояния, напоминает синдром Фламмера. У страдающих 
данным синдромом наблюдаются низкое артериальное 
давление, бессонница, холодные конечности, повышен-
ная раздражительность и мигрени. Все эти проявления раз-
виваются на фоне оксидативного стресса и приводят к вы-
сокому риску возникновения глаукомы [52].
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Рис. 1. Количество жителей США с симптомами тревож-
ного и/или депрессивного расстройства за период с 2019 
по 2020 г. [39]
Fig. 1. The number of residents of the USA with the 
symptoms of anxiety and/or depressive disorders in 2019–
2020 (in %) [39]
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Особенности контроля уровня ВГД в условиях 
пандемии

Высокий уровень ВГД является однозначным факто-
ром риска прогрессирования глаукомного процесса [53–55].

В условиях пандемии COVID-19 осуществлять кон-
троль ВГД стало затруднительно по целому ряду причин. 
Длительный период времени не оказывалась плановая оф-
тальмологическая помощь и не проводилось диспансерное 
наблюдение глаукомных больных. Так, по данным опро-
са журнала «Аэкономика», почти половина (43%) респон-
дентов не смогли прийти на плановый осмотр из-за проти-
воэпидемических мер [56].

Когда плановые визиты стали возможны, часть глауком-
ных пациентов отказывалась от посещения медицинских 
учреждений из-за страха заражения.

Госпитализация при средней и/или тяжелой форме 
коронавирусной инфекции, особенно с лечением в отде-
лении реанимации, нередко приводила к отказу от мест-
ной гипотензивной терапии. Почти каждый третий (31%) 
респондент в России использовал глазные капли реже, 
чем было назначено врачом [56].

В условиях пандемии особенно важно выбирать эф-
фективные и максимально комфортные для пациента спо-
собы контроля ВГД. Синтетические простамиды обладают 
наиболее выраженным гипотензивным действием. Одним 
из сильных представителей этой группы можно назвать 
препарат Биматан компании «Сентисс». В ситуациях, когда 
связь офтальмолога с пациентом может надолго прервать-
ся, целесообразен переход к фиксированным комбинаци-
ям биматопроста и тимолола. Препарат Тизоптан — до-
стойный пример такой синергии лекарственных средств, 
способствующей нормализации внутриглазной гидроди-
намики. Преимущество гипотензивной терапии с помо-
щью Биматана и Тизоптана заключается в их высокой эф-
фективности, возможности использовать лишь один раз 
в сутки и хорошем профиле безопасности.

Заключение
Таким образом, новая коронавирусная инфекция может 

стать мощным триггером воздействия на все звенья патоге-
неза глаукомы. С некоторыми последствиями этого воздей-
ствия нам еще предстоит столкнуться.

Уроки пандемии заставляют нас менять представление 
об оказании медицинской помощи глаукомным больным. 
Год с COVID-19 радикально изменил отношение ко многим 
формам взаимодействия врача и пациента.

Очевидным в таких условиях становится преимуще-
ство телемедицины. Назрела необходимость использова-
ния дистанционного наблюдения глаукомных пациентов. 
Технические возможности позволяют сегодня использо-
вать портативные камеры для фотографирования зритель-
ного нерва и портативные тонометры, мобильные устрой-
ства для контроля поля зрения. Это может стать хорошим 
инструментом скрининга. К сожалению, телемедицина 
в офтальмологии еще не получила широкого признания. 
Тем не менее нам стоит изучить ее возможности для мо-
ниторинга глаукомы во время продолжительной пандемии.

К сожалению, окончательные итоги пандемии COVID-19 
подводить пока рано. Борьба с инфекцией продолжается. 
Способность вируса инициировать синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания, повреждать 
эндотелиальные клетки сосудов и нарушать систему свер-
тывания крови приводит к многочисленным тяжелым ос-

ложнениям, затрагивающим все органы и системы. В связи 
с этим необходимо информировать наших офтальмологи-
ческих пациентов о возможных рисках и последствиях этой 
инфекции, проводить разъяснительную работу о безопас-
ности и эффективности вакцинации, о необходимости про-
филактических мер для пожилых пациентов и пациентов 
с глаукомой. Акцентировать наше внимание на пациентах 
с семейно-наследственным анамнезом по глаукоме и нахо-
дящихся в группе риска развития ПОУГ.
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Нагрузочные и разгрузочные пробы в современной 
глаукоматологии: их возможности и информативность

О.С. Мяконькая1, А.С. Саркисян1, А.В. Селезнев2, А.В. Куроедов3,4, И.Р. Газизова5
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РЕЗЮМЕ
Профилактика слепоты и слабовидения, развивающихся в результате прогрессирования глаукомной оптической нейропатии, 
во многом зависит от ранней диагностики глаукомы. Большую роль в этом играют диагностические нагрузочные и разгрузочные 
пробы, которые основаны на создании условий, способствующих возникновению колебаний офтальмотонуса. Нагрузочные пробы 
приводят к кратковременному повышению ВГД и помогают выявить симптомы заболевания, сомнительные в обычных условиях. 
В зависимости от вида нагрузки выделяют: водно-питьевые, позиционные, темновые, компрессионные пробы, медикаментозный 
мидриаз, стероидный тест. Применение разгрузочных проб оправдано в том случае, когда офтальмотонус или другие показатели 
находятся на верхней границе нормы или несколько ее превышают. В зависимости от средства разгрузки выделяют: глицероаскор-
батный тест, пробы с ацетазоламидом, инстилляции различных гипотензивных препаратов (например, м-холиномиметик или 
аналог простагландина). Для регистрации изменений зрительных функций, возникающих при проведении проб, применяют следу-
ющие виды контроля: визометрический, тонометрический, тонографический, периметрический (кампиметрический, ангиоското-
метрический), адаптометрический, ретинотонометрический (ретинотомографический), электрофизиологический (с контролем 
зрительных вызванных корковых потенциалов). В настоящее время продолжают разрабатываться новые модификации диагно-
стических проб с использованием современных, высокотехнологических видов контроля, что повышает возможности и информа-
тивность этих методик, а также свидетельствует об их востребованности не только для ранней диагностики глаукомы, но и для 
оценки стабилизации глаукомного процесса. Данный обзор представляет собой анализ современной литературы, отражающий 
возможности и информативность нагрузочных и разгрузочных проб.
Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, нагрузочные пробы, разгрузочные пробы, ранняя диагностика глаукомы.
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State-of-the-art of loading and unloading tests for glaucoma: 
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ABSTRACT
Prevention of blindness and low vision resulting from the progression of glaucomatous optic neuropathy (GON) depends mainly on 
the early diagnosis of glaucoma. Loading and unloading tests which create conditions for intraocular pressure (IOP) fluctuations are 
important for the early diagnosis of glaucoma. Stress tests for glaucoma lead to a short-term IOP rise and help identify symptoms 
that are questionable under normal conditions. Stress tests include water-drinking test, position test, dark room test, dentation test, 
pharmacological mydriasis, corticosteroid provocative test, etc. Unloading tests are reasonable if the IOP level is the upper normal limit 
or slightly higher. Unloading tests include glyceryl ascorbate test, test with acetazolamide, and instillations of IOP-lowering medications 
(e.g., M-cholinomimetic or prostaglandin analog). Visual changes accompanying loading and unloading tests are recorded by visual 
acuity measurement, IOP measurement (tonometry and tonography, visual field testing (campimetry, angioscotometry), adaptometry, 
retinal tomography, and electrophysiology (visually evoked potentials). Studies are currently underway to develop novel modifications of 
diagnostic tests using modern high-tech controlling tools. These advances increase the informative value of these tests which are relevant 
for both early diagnosis and stabilization of glaucoma course. This review article summarizes currently available data on the informative 
value of loading and unloading tests.
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Введение
Повышение ВГД выше индивидуального уровня продол-

жает оставаться основным фактором риска развития и про-
грессирования глаукомы. Профилактика слепоты и слабо-
видения, развивающихся в результате этого, во многом 
зависит от ранней диагностики. Уровень ВГД чаще всего 
определяется серией единичных измерений, выполненных 
в рабочее время. Однако прогрессирование глаукомной 
оптической нейропатии нередко наблюдается у пациентов 
с компенсированным офтальмотонусом, что чаще всего 
объясняется воздействием других факторов, не связан-
ных с ВГД. Другое объяснение может состоять в том, что 
у таких пациентов происходит повышение офтальмото-
нуса, не выявляемое во время обычных осмотров. Боль-
шую роль в ранней диагностике глаукомы играют нагрузоч-
ные и разгрузочные пробы, которые основаны на создании 
условий, способствующих возникновению колебаний ВГД. 
В здоровом глазу эти колебания не должны превышать 
5 мм рт. ст.  [1–4]. Известно, что у пациентов, страдающих 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ), процессы, 
регулирующие гемо- и гидродинамику глаза, а также ВГД, 
находятся в постоянном напряжении. Повышенная нагрузка 
в таких условиях рано или поздно приводит к сбою состо-
яния компенсации. Нагрузочные пробы путем провокации 
кратковременного повышения офтальмотонуса дают воз-
можность четче выявить симптомы, недостаточно ясные 
в обычных условиях. При разгрузочных пробах, напротив, 
создаются условия, в той или иной степени улучшающие 
состояние пациентов, что необходимо в тех случаях, ког-
да данные тонометрии, тонографии, периметрии и другие 
показатели соответствуют или несколько превышают верх-
нюю границу среднестатистической нормы [2, 5]. Для ре-
гистрации изменений зрительных функций, возникающих 
при проведении диагностических нагрузочных или разгру-
зочных проб, применяют следующие виды контроля: визо-
метрический, тонометрический, тонографический, периме-
трический (кампиметрический, ангиоскотометрический), 
адаптометрический, ретинотонометрический (ретиното-
мографический), электрофизиологический (с  контролем 
зрительных вызванных корковых потенциалов (ЗВКП)) [2].

Нагрузочные пробы
Российскими исследователями разработано более 40 

видов нагрузочных проб и их модификаций, у зарубежных 
авторов их использование получило менее широкое рас-
пространение. В подавляющем большинстве нагрузочные 
пробы безопасны и не оказывают значимого отрицательного 
воздействия на гемодинамику глазного яблока. В зависимо-
сти от вида нагрузки выделяют: водно-питьевые, позици-
онные, темновые, компрессионные пробы, медикаментоз-
ный мидриаз, стероидный тест [1, 2, 6–8].

Водно-питьевая
М. Schmidt в 1928 г. предложил водно-питьевую пробу, 

при которой создается дополнительная нагрузка за счет 
введения per os определенного объема жидкости с по-
следующим контролем ВГД каждые 15 мин в течение 1 ч. 

В современных условиях проба не утратила своей актуаль-
ности, а многими авторами были предложены различные 
ее модификации. Рекомендуется до проведения пробы 
измерить ВГД, провести тонографию и кампиметрию. За-
тем пациенту нужно выпить 1–1,5 л жидкости, после чего 
повторить указанные исследования. Результат расценива-
ется как положительный в том случае, если разница в по-
казателях уровня офтальмотонуса составляет 5 мм рт. ст. 
или более, площадь слепого пятна увеличивается на 1/3 
(на 5° и более), а при тонографии происходит изменение 
показателя легкости оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ) 
и коэффициента Беккера (Ро/C) на 30% [2, 8–10].

В современной зарубежной литературе отмечается рост 
интереса к водно-питьевой пробе, используемой для опреде-
ления резервной легкости оттока при выявлении нестабиль-
ного офтальмотонуса и пиковых его значений. Исследовате-
ли из Бразилии выявили значительную корреляцию между 
пиками ВГД, зафиксированными во время водно-питьевой 
пробы, и суточной кривой ВГД у пациентов с ПОУГ, отметив 
при этом, что в 82% случаев подъем офтальмотонуса во вре-
мя водной нагрузки был на 2 мм рт. ст. выше, чем максималь-
ный пик при суточном измерении ВГД. Авторы подтвердили 
клиническую эффективность водно-питьевой пробы для 
оценки как состояния оттока ВГЖ, так и вероятности разви-
тия и прогрессирования глаукомы [3, 11]. Группой авторов 
показано, что при проведении этой пробы объем хориоидеи 
увеличился почти на 20% [12].

Мидриатическая
Мидриатическую пробу описал впервые V.  Gronhol 

в 1910 г. Суть пробы состоит в том, что инстилляция ми-
дриатика в конъюнктивальную полость вызывает подъ-
ем ВГД в глазах, имеющих узкий угол передней камеры 
(УПК) и предрасположенность к развитию первичной 
закрытоугольной глаукомы (ПЗУГ). Применять мидриа-
тическую пробу следует с осторожностью в связи с веро-
ятностью развития острого закрытоугольного приступа. 
Рекомендуется воздержаться от проведения пробы при 
закрытом или очень узком УПК и использовать мидриати-
ки короткого действия. Следует детально контролировать 
офтальмостатус пациента в ходе пробы и некоторое время 
после нее. После окончания исследования целесообразно 
инстиллировать раствор пилокарпина [8].

С медикаментозной стимуляцией продукции 
внутриглазной жидкости

Тот факт, что увеличение продукции ВГЖ является од-
ним из способов повышения ВГД, лег в основу разработки 
нагрузочных проб с использованием кофеина. В современ-
ной литературе описан ряд модификаций пробы с кофеи-
ном. Различия состоят преимущественно в способе введе-
ния препарата (пероральное, подкожное, внутривенное). 
Измерение ВГД осуществляют каждые 15 мин в течение 
1 ч. Увеличение уровня офтальмотонуса на 6–8 мм рт. ст. 
расценивается как патологическое [8, 9].

В современной зарубежной литературе встречается не-
мало публикаций, посвященных применению для проведе-
ния нагрузочных проб ибопамина — агониста альфа-адре-

Keywords: glaucoma, intraocular pressure, loading tests, unloading tests, early diagnosis of glaucoma.
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норецепторов и дофаминовых рецепторов D1. В течение 
короткого времени этот препарат метаболизируется до ак-
тивного вещества — эпинина (деоксиэпинефрин, N-метил-
дофамин), вызывает нециклоплегический мидриаз и увели-
чение продукции водянистой влаги. При проведении пробы 
ВГД измеряли до нагрузки и через 30, 60 и 180 мин после 
инстилляции 2% раствора ибопамина. При увеличении уров-
ня офтальмотонуса более чем на 3 мм рт. ст. тест оценивал-
ся как положительный. Чувствительность пробы с ибопами-
ном для выявления пациентов с ранней стадией глаукомы, 
по данным исследований, составила 78,7%, а специфич-
ность — 71,6%. Авторы указывают, что в здоровых глазах 
с неповрежденной трабекулярной сетью инстилляции ибо-
памина не вызывают значительных колебаний офтальмото-
нуса, в то время как в глазах с начальной стадией глаукомы 
происходит повышение ВГД. Стоит отметить, что чувстви-
тельность пробы с ибопамином снижается при инстилля-
ционной терапии аналогами простагландинов. Кроме того, 
учитывая способность ибопамина повышать продукцию 
ВГЖ, авторы рекомендуют использовать 1% раствор этого 
препарата для лечения глазной гипотонии [13–19].

С использованием стероидов
B. Becker и W. Mills в 1963 г. разработали и описали нагру-

зочную пробу с использованием препаратов группы стероид-
ного ряда для выявления генетической предрасположенности 
к ПОУГ. В ходе пробы инстиллируют 0,1% раствор дексамета-
зона 4–6 р/день в течение 3–4 нед. Это приводит к снижению 
легкости оттока ВГЖ и повышению уровня офтальмотонуса. 
Однако проба не нашла широкого применения в практике 
ввиду невысокой чувствительности и специфичности [5].

Позиционные
Широко известны в современной глаукоматологии на-

грузочная позиционная проба Хеймса и темновая проба 
Зейделя. При проведении пробы Хеймса пациенту прово-
дят тонометрию, после чего просят его в течение 1 ч лежать 
с закрытыми глазами лицом вниз. При этом иридохрустали-
ковая диафрагма может смещаться кпереди, что приводит 
к блокированию узкого УПК и повышению уровня офталь-
мотонуса при наличии ПЗУГ. Проба расценивается как поло-
жительная при увеличении офтальмотонуса на 5 мм рт. ст. 
и более и позволяет дифференцировать пациентов с ПЗУГ 
и субъектов из группы риска развития ПЗУГ. При выполне-
нии темновой пробы Зейделя после проведения тонометрии, 
тонографии и кампиметрии пациент в течение 1 ч находится 
в темной комнате, после чего осуществляется контроль ВГД, 
тонографических и кампиметрических показателей. При 
увеличении уровня офтальмотонуса на 5 мм рт. ст. и более, 
площади слепого пятна на 1/3 (на 5° и более), показателя 
легкости оттока ВГЖ и коэффициента Беккера (Ро/C) на 30% 
проба расценивается как положительная [2, 8–10].

Группой авторов предложена темновая модификация 
пробы Хеймса, при которой пациент сидит в темной комна-
те в течение 1 ч, а голова его при этом лежит на столе. Проба 
считается положительной при увеличении офтальмотонуса 
на 8 мм рт. ст. и более и закрытии УПК более чем на 180°. 
При повышении ВГД <5 мм рт. ст. и закрытии УПК <180° 
тест расценивается как отрицательный, а при увеличении 
офтальмотонуса на 6–7 мм рт. ст. и закрытии УПК на 180° 
тест считается пограничным [20]. Однако при сравнении 
проб с медикаментозным мидриазом и темной комнатой, 
проведенных группой авторов в ходе исследования 70 глаз 

у 70 пациентов, было выявлено, что результаты пробы с ме-
дикаментозным мидриазом более информативны [21].

Коллектив авторов разработал новую нагрузочную про-
бу, при которой пациента укладывают на 5 мин на спину 
на кушетку с опущенным головным концом на 30°. ВГД 
измеряли аппланационным тонометром Perkins. У паци-
ентов с диагнозом ПОУГ происходило более значимое по-
вышение уровня офтальмотонуса, чем в группе контроля. 
Выявляемость пикового уровня ВГД при проведении этой 
пробы была сравнима с водно-питьевой пробой, в связи 
с чем авторы делают вывод о лучшем состоянии гемодина-
мики глаз без глаукомы, что приводит к более стабильному 
уровню офтальмотонуса [22].

Компрессионные
В основе компрессионных нагрузочных проб лежит дав-

но известный факт повышения ВГД в ответ на внешнюю 
окулокомпрессию. При этом включаются компенсатор-
ные механизмы, которые в здоровом глазу ведут к сни-
жению ВГД до нормальных значений. При ПОУГ в той или 
иной степени отмечается нарушение данного процесса. 
Степень уменьшения офтальмотонуса в ответ на окуло-
компрессию позволяет судить о состоянии гемодинамики 
и дренажной системы глаза. Большое количество модифи-
каций компрессионных нагрузочных проб можно разде-
лить на 2 группы. В первую группу включают пробы, при 
которых осуществляется кратковременная, но при этом 
значительная по силе (свыше 50 г) компрессия офтальмо-
динамометром. Она вызывает временное обратимое нару-
шение гемодинамики глаза и снижение зрительных функ-
ций не только у больных ПОУГ, но и у здоровых субъектов, 
и у лиц с офтальмогипертензией. При этом уровень офталь-
мотонуса превышает 40 мм рт. ст. на период от нескольких 
секунд до 3 мин, что не позволяет детально провести пери-
метрию в ходе нагрузки. Ко второй группе относят пробы, 
основанные на незначительной по силе и более длительной 
(5–6 мин) окулокомпрессии. В ходе нагрузки происходит 
умеренное увеличение ВГД, но при этом показатели глаз-
ной гемодинамики не ухудшаются, что позволяет выявить 
характерные изменения в результатах периметрии у паци-
ентов с ПОУГ. Стоит отметить более высокую информатив-
ность и безопасность второй группы проб [1, 5].

Впервые компрессионно-тонометрическая проба была 
предложена М.Б.  Вургафтом (1950). В ходе нее после то-
нометрии по Маклакову осуществляли дозированную трех-
минутную окулокомпрессию динамометром Байяра или 
специальным склерокомпрессором массой 50 г. Тономе-
трию повторяли сразу после компрессии и еще через 5 мин. 
При сравнении результатов измерений делали вывод о со-
стоянии дренажной системы глаза и продукции ВГЖ.

Широко известны компрессионно-периметрическая 
проба В.В. Волкова (1972) и вакуум-периметрическая про-
ба (ВПП) В.В.  Волкова, Л.Б.  Сухининой и Э.Л.  Тер-Андри-
асова (1980, 1981). В ходе этих проб авторы добивались 
искусственного повышения ВГД путем создания компрес-
сионной или вакуумной нагрузки на глазное яблоко и вы-
полняли статическую автоматическую периметрию (САП) 
до, во время и сразу после нагрузки. Компрессию осущест-
вляли при помощи нагнетания под давлением воздуха, 
а вакуумную нагрузку — путем создания вакуума в подоч-
ковом пространстве при помощи прибора глаукотестера. 
При этом исследовали состояние зрительных функций, 
определяя световую чувствительность сетчатки в 6 наибо-
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лее чувствительных, по мнению авторов, точках централь-
ного поля зрения (ЦПЗ) [2, 5, 6, 8].

В современной литературе описывается большое коли-
чество модификаций ВПП с различными видами контроля.

Вакуум-компрессионный автоматизированный тест 
(ВКАТ), предложенный Ю.С. Астаховым и Н.Ю. Даль (2001), 
позволил контролировать уровень ВГД при помощи тоно-
метрии по Гольдману и дозировать компрессионную на-
грузку. В качестве контроля зрительных функций стали 
использовать автоматический статический периметр «Пе-
риком», при этом количество исследуемых точек ЦПЗ было 
увеличено до 32. Исследования показали, что ВКАТ являет-
ся более информативной, чем ВПП [23].

Модификация вакуум-компрессионной пробы, описанная 
исследователями из Санкт-Петербурга (2002, 2003), в каче-
стве контроля за зрительными функциями, изменяющимися 
вследствие окулокомпрессии, предполагает использование 
ЗВКП. Авторы считали пробу отрицательной (–) или сомни-
тельной (±), если показатели ЗВКП оставались нормальными 
до и после нагрузки (латентность не менялась или незначи-
тельно возрастала — на 1–2 мс, амплитуда не менялась или 
снижалась на 1–2 мкВ). Такие результаты, по мнению разра-
ботчиков, исключали наличие заболевания у лиц с подозрени-
ем на глаукому либо свидетельствовали о стабилизации про-
цесса у субъектов с установленным диагнозом ПОУГ. Пробу 
считали слабоположительной (+), если после нагрузки латент-
ность несущественно возрастала (до 3 мс) или амплитуда сни-
жалась (до 3 мкВ). В таком случае проводилось повторное ис-
следование. Тест расценивали как положительный (++), если 
латентность значительно возрастала после нагрузки — на 4 мс 
или амплитуда уменьшалась на 4 мкВ. Пробу считали резко-
положительной (+++), если латентность возрастала на 5 мс 
и более или амплитуда уменьшалась на 5 мкВ и более. В дан-
ном случае делали вывод об отсутствии стабилизации глау-
комного процесса. При сравнении результатов предложенной 
пробы с ВПП она показала более высокую чувствительность 
и информативность, особым ее достоинством авторы счита-
ют объективность результатов, не зависящих от показаний 
пациента, и возможность проведения при низкой остроте зре-
ния [2, 24, 25].

В.П. Фокин и С.В. Балалин (2008) предложили свою моди-
фикацию ВПП. Авторы осуществляли искусственное повы-
шение офтальмотонуса путем создания дозированной оку-
локомпрессии, в ходе которой тестировали 64 точки ЦПЗ 
и выявляли парацентральные скотомы по данным разра-
ботанной компьютерной статической селективной пери-
метрии. После прекращения нагрузки фиксировали время 
исчезновения скотом и рассчитывали показатель чувстви-
тельности зрительного нерва к интолерантному уровню ВГД 
по разработанной формуле. Авторы расценили разработан-
ную пробу как высокоинформативную в случаях необходи-
мости дифференциальной диагностики между офтальмоги-
пертензией и начальной стадией ПОУГ, а также для уточнения 
диагноза глаукомы с нормальным давлением (ГНД) [1, 26].

Группой авторов (2013, 2015) разработана модифи-
кация ВПП, при которой осуществляли повышение оф-
тальмотонуса на 10 мм рт. ст. при помощи системы для 
поддержания дозированного вакуума. Исследование све-
товой чувствительности сетчатки выполняли при помо-
щи автоматического статического периметра «Периком» 
в 28 точках ЦПЗ и его носовой половине, наиболее уязви-
мых при повышении ВГД. Для количественной оценки глаз-
ного кровотока авторы проводили офтальмоплетизмогра-

фию. Пробу считали положительной при выявлении в ходе 
нагрузки 3 и более скотом. При появлении 1–2 выпадений 
в поле зрения тест расценивали как слабоположительный, 
требующий повторного проведения. В случае отсутствия 
скотом пробу считали отрицательной. При выполнении 
данного теста у пациентов с начальной стадией глаукомы 
в 84,5% случаев снижался порог чувствительности сетчат-
ки, появлялись от 7–8 до 21–23 скотом. При преглаукоме 
проба была положительной при нормальных исходных по-
рогах. Результаты офтальмоплетизмографии свидетель-
ствовали о нарушении гемодинамики глаза уже на началь-
ных стадиях ПОУГ. Описанную методику авторы отнесли 
к эффективным методам ранней диагностики ПОУГ [7, 27].

Вакуум-частотноконтрастная проба (ВКЧП) предполагает 
использование дозированной вакуумной окулокомпрессии 
с повышением ВГД на 7–8 мм рт. ст. от его исходного уров-
ня, а в качестве контроля за изменением зрительных функ-
ций — пороговую периметрию с удвоенной пространствен-
ной частотой (Frequency-Doubling Technology Perimetry, 
FDT), в которой исследуется световая чувствительность 
сетчатки в ЦПЗ в пределах 40°, разделенного на 16 равных 
квадрантов. Пробу считали отрицательной в случаях, если 
при нагрузке, по данным FDT-периметрии, отсутствова-
ли патологические изменения или ухудшения уже имею-
щейся депрессии светочувствительности сетчатки в ЦПЗ. 
При снижении светочувствительности сетчатки в 2 и более 
квадрантах ЦПЗ из 16 тестируемых проба оценивалась как 
положительная, в 1 квадранте — как слабоположительная. 
По мнению авторов, при сравнении ВПП, ВКАТ и ВКЧП более 
информативной оказалась ВКЧП, что объясняется специ-
фичностью стимула, используемого при выполнении ВКЧП, 
на который преимущественно реагируют ганглиозные клет-
ки сетчатки (My-клетки). Они при глаукоме страдают в числе 
первых, поскольку имеют более крупный размер. А в связи 
с тем, что этих клеток немного и они имеют реже перекры-
вающиеся рецептивные поля, то их поражение проявляется 
на начальных этапах развития глаукомы. Другим немало-
важным достоинством пробы авторы отметили ее лучшую 
переносимость в связи с использованием глазного колпачка 
(а не специальных очков) и небольшую продолжительность 
(4 мин — один глаз) [6].

Большой интерес вызывают зарубежные публикации, в ко-
торых отражены результаты исследований структурных изме-
нений решетчатой пластинки и преламинарных тканей по дан-
ным ОКТ в ответ на кратковременное умеренное повышение 
ВГД при помощи офтальмодинамометра или при выполне-
нии темновой пробы либо модификации пробы Хеймса. Авто-
ры показали, что изменения структур зрительного нерва при 
умеренном повышении офтальмотонуса (на 10–15 мм рт. ст.) 
у пациентов с глаукомой и здоровых лиц представляют собой 
преимущественно смещение, уменьшение и сжатие прела-
минарных тканей, при этом смещение решетчатой пластинки 
выражено в меньшей степени. Исследователи отметили, что 
эти изменения зависят не только от уровня ВГД и стадии гла-
укомы, но и от расовой принадлежности и возраста пациента. 
При этом с повышением уровня ВГД в зависимости от ста-
дии глаукомы по-разному изменяются корнеальный гистере-
зис и фактор резистентности роговицы [28–33].

Разгрузочные пробы
В зависимости от средства разгрузки выделяют: гли-

цероаскорбатный тест, пробы с ацетазоламидом, инстил-
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ляции различных гипотензивных препаратов (таких как 
пилокарпин, травопрост). Перед проведением глицеро-
аскорбатного теста выполняется визометрия, периметрия, 
тонометрия, тонография, после чего пациент принима-
ет глицероаскорбат (1,5 г глицерина и 0,1 г аскорбиновой 
кислоты на 1 кг массы тела). Вышеперечисленные исследо-
вания повторяют через 1,5–2 ч. При улучшении показате-
лей проба расценивается как положительная [2].

Из современных разгрузочных проб стоит отметить 
пробу с 0,004% раствором травопроста, которая предложе-
на авторами для уточнения диагноза ГНД. До и через 1 сут 
после инстилляции травопроста выполняли тонометрию, 
САП и оптическую когерентную томографию (OКT) ДЗН. 
Проба расценивалась как положительная при достоверном 
улучшении данных САП и OКT ДЗН на фоне снижения оф-
тальмотонуса. Диагноз ГНД был подтвержден на основании 
положительного результата ВПП, в связи с чем авторы счи-
тают пробу высокодостоверной [1, 34]. 

Заключение 
Нагрузочные и разгрузочные пробы остаются востребо-

ванными в современной офтальмологии. Они способству-
ют раннему выявлению глаукомы и помогают оценить нали-
чие и стойкость компенсации, что позволяет своевременно 
начать лечение, внести в него необходимые коррективы 
и дает больше шансов на сохранение зрительных функций. 
Новые модификации безопасных и более информативных ди-
агностических проб продолжают разрабатываться.
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Нюансы предоперационной подготовки пациентов 
перед экстракцией катаракты. Что мы упускаем из виду 
при проведении биометрии, расчете ИОЛ и оценке  
состояния глаза?

А.Б. Мовсисян1,2, А.Е. Егоров1,2

1ГБУЗ «ГВВ № 2 ДЗМ», Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время хирургическое вмешательство по поводу катаракты все больше носит характер рефракционной операции. 
От отработки и совершенствования выполнения этапов хирургического вмешательства взгляд практикующих врачей сместился 
в сторону необходимости индивидуального подбора интраокулярной линзы (ИОЛ) с учетом параметров глаза каждого отдельно 
взятого пациента. Первоочередной задачей стало получение наилучшего возможного рефракционного результата. Все элементы 
биометрического анализа вносят определенный вклад в расчет преломляющей силы линзы, поэтому любые погрешности, метод 
оценки каждого параметра, а также опыт исследователя играют весьма важную роль в предоперационной подготовке и про-
гнозировании рефракционного результата. Помимо этого, особенности рефракции, наличие макулярной патологии и имеющиеся 
в анамнезе хирургические вмешательства могут повлиять на тактику подбора линзы, предоперационной подготовки и объем 
оперативного вмешательства. Также необходимо учитывать последующее изменение положения ИОЛ в глазу, которое может 
привести к недостижению планируемого результата, что зависит в том числе и от выбора формулы расчета преломляющей 
силы. На сегодняшний день точность расчета силы ИОЛ страдает из-за погрешностей существующих методов биометрии и по-
слеоперационных изменений глаза. Персонализация теоретических формул может дать требуемое увеличение точности расче-
та, что будет соответствовать современным трендам интраокулярной коррекции, а применение современных препаратов с по-
вышенным содержанием макулярных пигментов позволит провести профилактику макулярной патологии и протекцию данной 
области сетчатки.
Ключевые слова: катаракта, рефракция, хирургия катаракты, биометрия, расчет ИОЛ, формулы расчета, сетчатка, возрастная 
макулярная дегенерация.
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Nuances of preoperative care before cataract extraction.  
What do we overlook when performing biometry, calculating IOL 
power, and examining the eye?
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ABSTRACT
Modern cataract surgery is increasingly regarded as a refractive procedure. The focus has shifted from practicing and refining surgical steps 
towards personalized intraocular lens (IOL) choice based on the eye parameters of each individual. The best possible refractive outcome is 
now the priority. All components of biometry contribute to IOL power calculation accuracy. Therefore, any errors, a method of evaluating each 
parameter, and a technician’s experience are important. In addition, refraction, macular disorders, and prior surgical procedures affect IOL 
choice, preoperative care, and the extent of surgery. Moreover, subsequent changes in the IOL position that results in refractive errors after 
cataract surgery (this depends on the formula for IOL power calculation) should also be considered. The accuracy of IOL power calculation 
is affected by the inaccuracy of current biometry techniques and postoperative changes of the globe. Personalization of theoretical formulas 
provides better accuracy of IOL power calculations to meet modern trends in intraocular correction. Supplements containing macular pigments 
prevent macular degeneration and protect the macular zone.
Keywords: cataract, refraction, cataract surgery, biometry, IOL power calculation, IOL power calculation formulas, retina, age-related 
macular degeneration.
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Введение
Современное хирургическое вмешательство по поводу 

катаракты все больше носит характер рефракционной опе-
рации. От совершенствования выполнения этапов хирурги-
ческого вмешательства, которое за последние годы, по боль-
шей части, стало стандартизированным во всем мире, 
взгляд практикующих врачей сместился в сторону необхо-
димости индивидуального подбора интраокулярной линзы 
(ИОЛ) с учетом параметров глаза каждого отдельно взятого 
пациента. Первоочередной задачей стало получение наи-
лучшего возможного рефракционного результата с учетом 
отсутствия или наличия сопутствующих изменений свето-
проводящей и световоспринимающей систем глаза. В связи 
с этим важными факторами успешного оперативного лече-
ния катаракты являются точность биометрии и состояние 
сетчатки, в первую очередь ее центральной зоны [1–4].

Оптическая система глаза и нюансы 
биометрии

На сегодняшний день основными элементами точно-
го биометрического исследования являются: измерение 
переднезадней оси (ПЗО), преломляющей способности ро-
говицы, расчет точки положения ИОЛ (эффективного по-
ложения линзы), выбор наиболее подходящей формулы 
и ее клиническое применение. Каждый из вышеуказанных 
факторов по отдельности вносит весомый вклад в резуль-
тат послеоперационной рефракции. Наибольшее значение 
имеет правильное измерение ПЗО и радиуса кривизны ро-
говицы, так как ошибка в 1 мм дает наибольшее измене-
ние рефракции в 5,7 и 2,7 дптр соответственно [5–8].

Одним из немаловажных параметров в формулах по-
следних поколений долгое время была глубина перед-
ней камеры (ГПК). При ошибке измерения в 1 мм изме-
нение рефракции составляло 1,5 дптр. На смену ГПК для 
описания положения ИОЛ в послеоперационном периоде 
пришли такие переменные, как эффективное положение 
линзы (ELP), фактор линзы (Lens Factor) и «фактор хирурга» 
(Surgeon Factor), которые, по данным литературы, в неко-
торых случаях повышают точность расчета [7, 10–12].

Расчет ПЗО
Помимо модификаций формул расчета ИОЛ остает-

ся актуальным вопрос измерения ПЗО. Методики изме-
рения (бесконтактная частично когерентная лазерная 
интерферометрия и биометрическое ультразвуковое 
исследование (УЗИ) в А-режиме контактным или иммер-
сионным методом) широко применяются в клинической 
практике. Каждый из них имеет свои хорошо известные 
преимущества и недостатки. Разница в значениях ПЗО 
в связи с различными точками фокусировки при исполь-
зовании разных методик (при оптической биометрии 
до внутренней пограничной мембраны, при ультразву-
ковой — до пигментного эпителия сетчатки) составляет 
130 мкм и не вносит существенного вклада в погрешность 
измерения. Решающими являются выбор метода измере-
ния ПЗО с учетом прозрачности и характеристик опти-
ческих сред глаза и опыт врача, проводящего измерение. 
В оптических биометрах установлена поправка для глаз 
с авитрией и при тампонаде витреальной полости сили-
коновым маслом, в то время как при измерении ПЗО ульт-
развуковым методом ошибка неизбежна из-за изменения 
скорости прохождения волны в этих средах, что не учиты-

вается в настройках прибора. Тем не менее в случае нару-
шения прозрачности роговицы и увеличенной плотности 
хрусталика предпочтение отдается биометрическому УЗИ 
в А-режиме иммерсионным методом.

Измерение ПЗО должно проводиться с учетом анам-
неза больного, предоперационных данных по рефракции 
и оценки симметричности полученных параметров обо-
их глаз. В норме разница ПЗО между глазами не долж-
на превышать 0,3 мм [9, 13–19]. При наличии разницы 
в биометрических параметрах глаз требуются дополни-
тельные методы обследования. Одним из них является 
оптическая когерентная томография (ОКТ). Зачастую 
это обследование проводится уже в послеоперационном 
периоде в случае получения невысокой остроты зрения 
при достаточной прозрачности оптических сред. При 
этом могут быть выявлены изменения заднего отрезка, 
требующие дополнительного оперативного вмешатель-
ства для повышения остроты зрения. В биометрах но-
вого поколения используется технология Swept Source 
OCT, позволяющая не только измерить, но и визуали-
зировать измеряемые структуры (роговицу, хрусталик, 
макулу). Биометр IOL Master 700 (Carl Zeiss, Германия) 
из семейства «ИОЛ-мастер» за счет наличия технологии 
ОКТ имеет ряд преимуществ перед другими лазерны-
ми биометрами. Например, возможность измерять ин-
дивидуальную кривизну задней поверхности роговицы 
и оценивать состояние центральной зоны сетчатки, что 
позволяет более точно определять объем необходимого 
оперативного вмешательства и прогнозировать после
операционный результат [20–23]. По этой причине дан-
ный аппарат можно считать «золотым стандартом» био-
метрии на сегодняшний день.

Выбор формулы для расчета ИОЛ
После получения биометрических параметров глаз 

встает вопрос о выборе формулы для расчета ИОЛ. По дан-
ным литературы, на сегодняшний день универсальными 
формулами для расчета ИОЛ для любых глаз являют-
ся формулы последнего поколения Barret Universal II 
и Olsen  [24]. Однако не все использующиеся в клиниче-
ской практике биометры имеют их в своем программ-
ном обеспечении. По этой причине часто приходится 
выбирать между формулами предыдущих поколений, 
за исключением формул первого поколения, которыми 
все меньше пользуются ввиду наличия более совершен-
ных методик расчета с хорошо известными преимуще-
ствами. Для расчета ИОЛ эмметропичного глаза (ПЗО 
22,5–24,5 мм, преломляющая сила роговицы 42–44 дптр, 
астигматизм до 1,0–1,25 дптр) одинаково хорошо работа-
ют все формулы, в глазах с миопией — SRK-T и Holliday II,  
при гиперметропии предпочтение отдается Hoffer Q 
и Holliday I [25]. По нашим наблюдениям и литературным 
данным [26, 27], в случае астигматизма более 1,0–1,25 
дптр и отягощенного анамнеза целесообразно задумать-
ся о выборе торических линз. Калькуляторы для точно-
го расчета преломляющей силы таких ИОЛ доступны в он-
лайн-режиме у большинства ведущих производителей.

На практике нередко приходится сталкиваться с прехо-
дящей гиперметропией миопических глаз после радиаль-
ной кератотомии у пациентов после факоэмульсификации 
катаракты. Данные изменения связаны не с погрешностя-
ми расчета ИОЛ, а с отеком стромы вокруг радиальных 
надрезов и их «приоткрыванием», что приводит к уплоще-
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нию центра роговицы. Преходящая гиперметропия полно-
стью редуцируется через 8–12 нед. [28–30].

В глазах с экстремально высокой гиперметропией по-
лученная при расчете необходимая преломляющая сила 
ИОЛ может превышать максимально доступную в модель-
ном ряду линз. В таких случаях допустима имплантация 
двух ИОЛ (техника «piggyback») в капсульный мешок или 
в капсульный мешок и цилиарную борозду с учетом попра-
вок для второй имплантируемой линзы [31–33].

Тем не менее, несмотря на использование всех самых 
современных методик и оборудования, все же встречаются 
случаи, когда значение рефракции в послеоперационном 
периоде отличается от целевых значений. С чем это мо-
жет быть связано? Изменение положения оптической ча-
сти ИОЛ в осевом направлении может приводить к мио-
пическому или гиперметропическому сдвигу показателей 
преломляющей системы глаза. При увеличении силы ИОЛ 
отмечается линейное увеличение проявлений оптических 
эффектов такого смещения [34–36].

Роль «фактора хирурга» в рефракционном исходе
В последнее время в литературе отдельно рассматрива-

ется роль манипуляций хирурга в получаемом рефракци-
онном результате. Большое значение придается методам 
выполнения капсулорексиса, его конфигурации и разме-
ру, имплантации внутрикапсульных стабилизирующих 
устройств, особенностям выполнения основного разре-
за. Все эти факторы напрямую или косвенно могут вли-
ять на положение линзы и рефракционный исход опе-
рации  [37–39]. При смещении ИОЛ в сторону роговицы 
наблюдается сдвиг в сторону миопический рефракции, 
при смещении в сторону сетчатки — в сторону гипер-
метропии. Исследования описывают сдвиги ожидаемо-
го рефракционного результата не только из-за «фактора 
хирурга», но и за счет смещения ИОЛ в силу имеющихся 
изменений со стороны связочного аппарата и капсульно-
го мешка, особенно у пациентов с высокой гиперметропи-
ей и миопией [34–36].

Помимо всего вышеуказанного, прогнозируя резуль-
таты, необходимо оценивать состояние сетчатки глаза 
индивидуально у каждого пациента, так как возрастные 
изменения хрусталика могут сочетаться с изменениями 
в макулярной области, связанными как с дегенеративными 
изменениями (возрастная макулярная дегенерация (ВМД), 
эпиретинальный фиброз и др.), так и с сопутствующими, 
в том числе общесоматическими, заболеваниями (гипер-
тоническая болезнь, сахарный диабет, окклюзия сосудов 
сетчатки и др.).

Катаракта и возрастная макулярная 
дегенерация

Возраст пациента является главным фактором риска 
возникновения изменений центральной зоны сетчатки, 
в частности возрастной макулярной дегенерации, как 
одной из главных причин снижения центрального зрения 
в мире [40, 41]. При выявлении соответствующих изме-
нений на этапе предоперационной подготовки пациента 
перед экстракцией катаракты следует провести дообсле-
дование в объеме ОКТ обоих глаз для оценки характера 
и выраженности имеющихся изменений, выработки так-
тики дальнейшего ведения пациента и объема оператив-
ного лечения.

Хорошо известно, что принято выделять две основ-
ные формы течения ВМД: «сухую» и «влажную». С уче-
том того, что заболевание носит хронический програ-
диентный характер со снижением центрального зрения, 
требуются постоянная оценка состояния макулярной 
области в динамике и проведение соответствующей те-
рапии.

«Сухая» форма ВМД требует назначения консерва-
тивного лечения. По данным многоцентровых исследо-
ваний, таких как AREDS (Age-Related Eye Disease Study) 
и AREDS2, прием препаратов с зеаксантином и лютеи-
ном у пациентов с неэкссудативной формой макуло-
дистрофии имеет положительный эффект в отношении 
замедления прогрессирования заболевания. Данные ме-
таанализа, включавшего в себя одно когортное и семь 
кросс-секционных исследований, выявили достовер-
ную обратную корреляцию между развитием ядерной 
и субкапсулярной катаракты и концентрацией лютеина 
и зеаксантина в крови и сделали вывод о том, что повы-
шенная концентрация каротиноидов в крови может быть 
связана со снижением риска ядерной катаракты. При 
этом связь большей силы отмечается в европейских 
исследованиях [44,  45]. Прием комплекса витаминов 
и микроэлементов, содержащего витамин С, витамин Е,  
каротиноиды, оксид цинка, сопровождался снижени-
ем частоты развития поздней стадии ВМД на 25%, а риск 
потери остроты зрения на 3  и более строчек снижался 
на 19% [46]. Дополнение рациона лютеином и зеаксанти-
ном у пациентов с изначально низким их содержанием, 
по данным AREDS2, снижало вероятность прогрессиро-
вания ВМД на 20% [46–48]. В связи с этим при выявлении 
соответствующих изменений на сетчатке целесообразно 
сразу назначать прием витаминных комплексов с высо-
ким содержанием лютеина и зеаксантина [49]. Приме-
ром такого комплекса является Окувайт Макс, в состав 
которого входят каротиноиды, витамины Е, С, цинк и до-
козагексаеновая кислота, обладающая антиоксидантны-
ми свойствами [50]. Назначение его как до оперативного 
лечения катаракты, так и на постоянной основе в после-
дующем направлено на получение и длительное сохране-
ние индивидуального результата с максимально возмож-
ными зрительными функциями.

При «влажной» форме стандартом лечения является 
проведение интравитреальных инъекций (ИВИ) ингиби-
торов ангиогенеза [42]. Изменения центральной области 
на фоне отека в макулярной зоне могут привести к услов-
ному уменьшению ПЗО или ошибочному определению 
аппаратом оптической оси глаза и, следовательно, некор-
ректному расчету преломляющей силы ИОЛ. В таком слу-
чае биометрию с последующей экстракцией катаракты 
следует проводить после ИВИ ингибиторов ангиогенеза, 
получив соответствующий результат с достижением стаби-
лизации процесса [43].

Заключение
На основании определенного опыта и данных литерату-

ры были выработаны следующие рекомендации и выводы 
в отношении биометрии, на которые следует опираться 
практикующим врачам:

	� рефракционный анамнез пациента является клю-
чевым на всех этапах биометрии: необходимо выявлять 
и оценивать биометрические параметры, предполагающие 
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послеоперационные изменения в положении ИОЛ, кото-
рые могут быть полезными для выбора линз интраокуляр-
ной коррекции, а также для учета возможных рефракцион-
ных сдвигов;

	� у автора формулы всегда получаются лучшие ре-
зультаты (по сравнению с использованием любой другой 
проверенной теоретической или регрессионной формулы);

	� при расчете ИОЛ необходимо проводить вычис-
ление одновременно по нескольким формулам, что по-
зволит избежать значительных ошибок послеоперацион-
ной рефракции;

	� необходимо продолжать поиск новых формул рас-
чета и ввести поправки в существующие в связи с имею-
щимися погрешностями и отсутствием универсальной 
формулы, которую можно было бы применять для глаз 
с широким разбросом биометрических показателей;

	� на сегодняшний день точность расчета силы 
ИОЛ страдает из-за погрешностей существующих мето-
дов биометрии, малой доступности современных вари-
антов (недостаточное аппаратное обеспечение хирурги-
ческих центров), вариабельности процессов заживления 
и рубцевания операционной раны, фиброза капсульно-
го мешка и изменения положения ИОЛ в послеопераци-
онном периоде;

	� в предоперационном периоде важно также оцени-
вать состояние сетчатки для прогнозирования возмож-
ности получения ожидаемого рефракционного результа-
та и своевременного начала соответствующей терапии, 
в том числе на ранних стадиях развития ретинальной 
патологии, препаратами с повышенным содержанием ма-
кулярных пигментов, что также позволит провести про-
филактику макулярной патологии и протекцию данной 
области сетчатки;

	� персонализация теоретических формул может по-
высить точность расчета, что будет соответствовать со-
временным трендам интраокулярной коррекции за счет 
компенсации систематических ошибок и разработки алго-
ритма расчета эффективного положения ИОЛ.
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Макулярный отек на фоне окклюзий ретинальных вен. 
Особенности морфометрии макулы и хориоретинальной 
гемодинамики
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РЕЗЮМЕ
Обзор содержит анализ современных данных о патогенезе формирования макулярного отека (МО) на фоне окклюзий рети-
нальных вен (ОРВ), особенностях морфометрии макулы и хориоретинальной гемодинамики. ОРВ составляют преобладаю-
щую (до 60%) долю в структуре всей острой сосудистой патологии глаза. Основной причиной снижения зрительных функ-
ций при ОРВ становится развитие МО. Его формирование связано с субклиническим воспалением, которое характеризуется 
явлениями лейкостаза, повышенной экспрессией молекул адгезии и продукцией цитокинов, увеличивающих проницаемость 
капилляров сетчатки. Доказана связь между выраженностью МО и концентрацией в стекловидном теле таких медиаторов 
воспаления, как IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1 и VEGF. Характерными особенностями МО на фоне ОРВ являются его кистозный 
характер и наличие отслойки нейроэпителия в 75% случаев. Отмечается ухудшение показателей хориоретинальной гемо-
динамики, что подтверждается статистически значимым снижением плотности капилляров в поверхностном и глубоком 
ретинальном сплетениях, а также выраженным снижением максимальной диастолической скорости кровотока и увеличе-
нием индекса резистентности в глазной артерии и задних коротких цилиарных артериях. В обзоре рассматриваются этио-
логические факторы формирования ОРВ и особенности патогенеза МО, технические возможности прижизненной оценки как 
ретинальных структур, так и гемодинамики в сосудах хориоидеи и сетчатки. Это дает широкие возможности комплексного 
углубленного изучения особенностей развития и течения МО, что позволит в дальнейшем выявить возможные предикторы 
его формирования и персистенции.
Ключевые слова: окклюзии ретинальных вен, макулярный отек, морфометрические особенности, хориоретинальная гемодина-
мика.
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Macular edema after retinal vein occlusions.  
Macular morphometry and chorioretinal hemodynamics
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ABSTRACT
This review article summarizes current data on the pathogenesis of macular edema after retinal vein occlusions (RVOs) and patterns 
of  macular morphometry and chorioretinal hemodynamics. RVOs account for 60% of acute vascular eye diseases. The major cause of 
vision loss in RVOs is macular edema which results from subclinical inflammation characterized by leukostasis and enhanced expression 
of adhesion molecules and production of cytokines increasing retinal capillary permeability. The association between the severity of 
macular edema and vitreous levels of pro-inflammatory mediators (IL-1β, IL-6, TNF-α, MCP-1, and VEGF) is established. Cystic lesions 
and detachment of the neuroepithelium (75%) are typical for macular edema after RVOs. Impaired chorioretinal hemodynamics (as 
demonstrated by a significant reduction of vascular density in the superficial and deep vascular plexus, significant decrease in peak 
diastolic flow velocity, and increase in resistivity index in the ophthalmic artery and short posterior ciliary arteries) is also reported. The 
paper addresses etiological factors of RVOs and pathogenesis of macular edema, technical tools for vital assessment of the retina, and 
choroidal/retinal hemodynamics. This provides great opportunities for a complex in-depth study of the development and course of macular 
edema to identify potential predictors of its development and persistence.
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Окклюзии ретинальных вен (ОРВ) составляют пре-
обладающую долю в структуре всей острой со-
судистой ретинальной патологии, достигающую 

60%  [1]. По данным S.  Rogers et al. [2], поражение цен-
тральной вены сетчатки (ЦВС) наблюдается у 2,5 млн лю-
дей в мире, у 13,9 млн — поражение ветвей ЦВС. В связи 
с этим проблема ОРВ остается актуальной.

Роль артериальной гипертензии 
в формировании ОРВ

Ведущим фактором риска формирования сосуди-
стой ретинальной патологии является артериальная гипер-
тензия (АГ). Данное заключение правомерно как в отноше-
нии пожилых людей, так и людей молодого возраста [3].

По данным P. Mitchell et al. [4], среди лиц до 60 лет ОРВ 
встречаются в 0,7%, 60–69 лет — в 2,1%, 70 лет и старше — 
в 4,6% случаев. Обращает на себя внимание тот факт, что 
в течение последних лет отмечена тенденция к «омоло-
жению» данной патологии, но все же наибольшую груп-
пу составляют пациенты от 40 лет и старше. По данным 
С.Н. Тульцевой и соавт. [5], среди лиц до 40 лет в Севе-
ро-Западном регионе России в 2000–2009 гг. ОРВ встре-
чались лишь в 1–2% случаев, однако в возрастной группе 
от 41 года до 60 лет их частота возрастала до 25–30%.

У пациентов с ОРВ старше 40 лет, как правило, отме-
чается наличие какой-либо системной сосудистой пато-
логии. Так, в 60% случаев была выявлена АГ, в 13% слу-
чаев — ишемическая болезнь сердца и атеросклероз [6].

Встречаемость АГ среди трудоспособного населения 
значительно не отличается в разных странах и дости-
гает 30–45%, к тому же она не находится в какой-либо 
зависимости от уровня дохода населения. В Российской 
Федерации частота встречаемости АГ несколько выше 
у мужчин 25–65 лет, среди женщин страдают АГ около 
40%. С возрастом частота АГ повышается, достигая 60% 
у людей старше 60 лет [7]. На фоне старения населения 
и широкого распространения метаболического синдро-
ма прогнозируется увеличение числа пациентов с АГ 
на 15–20% к 2025 г., что составит почти 1,5 млрд чело-
век [8].

Макулярный отек при ОРВ
Патогенез формирования

Основной причиной снижения зрительных функций 
при ОРВ является формирование макулярного отека 
(МО) [1,  4, 5]. Частота его встречаемости при пораже-
нии височных ветвей ЦВС крайне высока и составляет 
60–100% [9]. У 18–41% пациентов полная резорбция МО 
отмечается в течение первых 3 мес., однако у 15% паци-
ентов резорбции МО не происходит [2].

Патогенез МО — многофакторный процесс. Веду-
щим механизмом его развития является поврежде-
ние ретинальных сосудов, влекущее за собой реакции 
клеточного и воспалительного характера. Среди них 

встречаются: дисфункция капилляров, нарушение гема-
торетинального барьера (ГРБ), выброс медиаторов вос-
паления и проангиогенных факторов [10, 11].

Значимая роль в формировании МО на фоне ОРВ от-
водится воспалению, что подтверждается снижением его 
выраженности при интраокулярном и периокулярном 
применении стероидных препаратов [12, 13]. Гипоксия 
сетчатки на фоне МО стимулирует выработку эндоте-
лиального фактора роста сосудов (VEGF), который спо-
собствует увеличению сосудистой проницаемости, что 
в конечном итоге приводит к сосудистому ликеджу [11].

S. Schroder et al. [14] провели ряд экспериментов, в ходе 
которых выяснилось, что при ранней стадии ОРВ на фоне 
повреждения эндотелия ретинальных сосудов происходит 
пристеночное стояние (роллинг) лейкоцитов. Данное яв-
ление подкрепляется повышенной экспрессией молекул 
адгезии (IСАМ-1, VCAM-1, PECAM-1, Р-селектин) [15]. 
Продолжительная адгезия лейкоцитов способствует утрате 
эндотелиальных клеток, разрушению внутреннего ГРБ, что 
в свою очередь сопровождается выходом клеточных эле-
ментов крови за пределы пораженного сосуда [16, 17].

Основным источником провоспалительных цито-
кинов, в частности VEGF-фактора, служат макрофаги. 
«Цитокиновые сети», формирующиеся за счет сложных 
взаимодействий цитокинов, оказывают влияние на про-
ницаемость сосудов благодаря фосфорилированию бел-
ков межклеточных контактов [16, 17]. Поэтому основной 
причиной развития МО при ОРВ являются патологиче-
ские изменения внутреннего ГРБ, формируемые на фоне 
повышения уровня цитокинов [17].

Существует мнение, что главная роль в развитии МО 
при ОРВ все же отводится VEGF-фактору, хотя ряд оф-
тальмологов отрицают этот факт, полагая, что он каса-
ется лишь заболеваний, сопровождающихся выражен-
ной ишемией сетчатки. Все же ряд авторов считают, что 
VEGF способен играть самостоятельную роль в форми-
ровании МО, что вполне вероятно, поскольку в качестве 
его источника могут выступать не только макрофаги, 
но и пигментный эпителий сетчатки, клетки Мюллера, 
астроциты, перициты и эндотелиоциты [18, 19].

Таким образом, можно утверждать, что именно суб-
клиническое воспаление лежит в основе патогенеза МО 
на фоне ОРВ. Его сущностью являются лейкостаз, повы-
шенная продукция молекул адгезии и цитокинов, кото-
рые способны увеличивать проницаемость капилляров 
сетчатки. Доказано наличие взаимосвязи между степе-
нью выраженности МО и концентрацией в стекловид-
ном теле медиаторов воспаления (IL-1β, IL-6, TNF-α,  
MCP-1 и VEGF) [16–19].

Морфометрические особенности
Одним из главных методов визуализации в офталь-

мологии является оптическая когерентная томография 
(ОКТ), первые упоминания о которой появились в 1991 г. 
ОКТ позволяет неинвазивно получать и обрабатывать 
изображения сетчатки [20]. Благодаря внедрению в кли-

Keywords: retinal vein occlusions, macular edema, morphometry, chorioretinal hemodynamics.
For citation: Fil' A.A., Sorokin E.L., Kolenko O.V. Macular edema after retinal vein occlusions. Macular morphometry and chorioretinal 
hemodynamics. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):164–168 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-
164-168.
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ническую практику метода ОКТ появилась возможность 
прижизненно оценивать морфометрические особенно-
сти МО на фоне ОРВ [21–28].

Так, Т.В.  Цихончук [21], основываясь на данных 
ОКТ, осуществила систематизацию различных вари-
антов МО на фоне ОРВ. Автором приведены основ-
ные морфометрические признаки, выделены три мор-
фологических типа МО. Характерными особенностями 
вазогенного типа МО являются утолщение наружных сло-
ев сетчатки до 485±28 мкм, отслойка нейроэпителия вы-
сотой до 84±26 мкм и протяженностью до 1,02±0,3 мм, 
наблюдаемая в 57,9% случаев. Цитотоксический тип МО 
характеризуется утолщением внутренних слоев сетчат-
ки до 534±32 мкм. При смешанном типе МО определя-
ется утолщение всей толщи сетчатки до 597±41 мкм, 
преобладают изменения в наружных ее слоях, в 72,2% 
случаев формируется отслойка нейроэпителия высотой 
118±29 мкм и протяженностью 2,7±0,8 мм.

Р.Р. Файзрахманов и соавт. [22] отмечают, что морфо-
метрическими особенностями отека сетчатки при ОРВ 
выступают его кистозный характер с увеличением толщи-
ны сетчатки макулярной области до 386,97±16,26 мкм.

Е.А. Дроздова и соавт. [23, 24] выявили, что при ише-
мической форме окклюзии ЦВС имели место максималь-
ная толщина фовеолярной сетчатки и объем макулы, 
при этом преобладал диффузный вариант МО. Частота 
встречаемости отслойки нейроэпителия, по данным ав-
торов, была высока и достигала 75%. Авторы также вы-
явили прямую корреляционную зависимость между ро-
стом уровня VEGF, содержащегося в слезной жидкости 
и сыворотке крови, и высотой отслойки нейроэпителия.

N. Polat et al. [25] изучали микроструктуру макуляр-
ной области при МО на фоне ОРВ в случае ишемического 
и неишемического типа течения. Было выявлено, что при 
ишемическом типе ОРВ наблюдаются более выраженные 
изменения микроструктуры макулярной области, в част-
ности протяженность поврежденной наружной погра-
ничной мембраны (до 2725 мкм) и эллипсоидной зоны 
(до 1846±926,54 мкм) была больше, чем в группе паци-
ентов с неишемическим типом окклюзии.

T.  Tang et al. [26] считают, что морфометрические 
особенности ОКТ-картины МО на фоне ОРВ дают воз-
можность прогнозировать исход лечения. Так, разруше-
ние наружной пограничной мембраны, наличие гипер-
рефлективных фокусов более 20 во внутренних слоях 
сетчатки и разрушение эллипсоидной зоны являются 
предикторами плохого прогноза и низкой остроты зре-
ния в дальнейшем.

Ряд авторов на основании данных ОКТ указывают 
на наличие признаков дезорганизации внутренних слоев 
сетчатки и нарушения целостности эллипсоидной зоны, 
которые находятся в прямой корреляционной зависимо-
сти с остротой зрения. Эти специфические структурные 
изменения могут стать важнейшим предиктором для 
оценки проводимого лечения МО и долгосрочного про-
гноза в отношении зрительных функций [27, 28].

Особенности хориоретинальной 
гемодинамики при МО на фоне ОРВ

Развитие и усовершенствование технологий ОКТ 
привело к внедрению в 2014 г. в клиническую практику 
абсолютно нового метода исследования — ОКТ с функ-

цией ангиографии (ОКТ-ангиография) [29]. Появилась 
возможность изучать как качественные, так и количе-
ственные параметры кровотока. Оценка их очень важна 
для выявления степени тяжести патологических измене-
ний. В основном для количественной оценки использу-
ют такие показатели, как плотность сосудов и площадь 
фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ) [30–34]. Наиболее 
информативен показатель плотности сосудов для диагно-
стики и мониторинга сосудистой патологии [29, 35, 36].

Так, по данным С.Н. Тульцевой и соавт. [37], у пациен-
тов с ОРВ отмечается статистически значимое снижение 
плотности капилляров в поверхностном и глубоком ре-
тинальном сплетениях.

В норме ФАЗ представляет собой замкнутое кольцо 
по окружности фовеолы со свободной от капилляров об-
ластью в центре [38]. Сохранность правильной архитек-
тоники сетчатки в ФАЗ обеспечивает высокую остроту 
зрения [39]. Поэтому важным количественным параме-
тром ОКТ-ангиографии является площадь ФАЗ. При ОРВ 
наблюдается расширение площади ФАЗ (до 0,76 мм2 
в поверхностном и 1,12 мм2 в глубоких капиллярных 
сплетениях) [37].

У пациентов с ОРВ снижение плотности сосудов 
в поверхностном и глубоком капиллярных сплетениях, 
по данным ОКТ-ангиографии, находится в прямой кор-
реляционной зависимости со зрительными функциями 
и площадью ФАЗ [40, 41].

ОКТ-ангиография позволяет визуализировать у паци-
ентов с ОРВ ишемические зоны в заднем полюсе и ано-
мальные сосуды, что обеспечивает объективную оценку 
характера ретинальных изменений, тем самым помогает 
формировать дифференцированный подход к ведению 
пациентов [42, 43].

M. Nicolai et al. [44] изучали перипапиллярную плот-
ность сосудов у пациентов с АГ и выявленной ОРВ. В ходе 
исследования они отметили значительное снижение пе-
рипапиллярного кровотока, по данным ОКТ-ангиогра-
фии. В свою очередь, после интравитреального введения 
анти-VEGF-препаратов одновременно со снижением по-
казателя толщины центральной сетчатки отмечалось по-
вышение плотности перипапиллярных сосудов.

R.  Tomita et al. [45] выявляли наличие взаимосвя-
зи между плотностью сосудов в поверхностном сосу-
дистом сплетении макулярной области и количеством 
интравитреальных инъекций анти-VEGF-препаратов. 
Так, у пациентов с купированным МО после одной инъ-
екции средняя плотность сосудов в поверхностном со-
судистом сплетении оказалась выше, чем у пациентов 
с рецидивом МО.

По данным L. Chen et al. [46], у пациентов с ОРВ на-
блюдается снижение плотности сосудов в поверхност-
ном и глубоком сосудистом сплетении, а также перипа-
пиллярно. Характерны значительные морфологические 
изменения ФАЗ и уменьшение плотности сосудов в окру-
жающей области.

Наряду с ОКТ-ангиографией неоспоримый вклад в ди-
агностику сосудистой патологии заднего отрезка гла-
за вносит цветное допплеровское картирование (ЦДК) 
сосудов глаза. Это современный ультразвуковой метод, 
позволяющий исследовать гемодинамику в микрососу-
дах глаза [47, 48].

Ряд авторов отмечают информативность ЦДК при 
дифференцировании ишемического и неишемическо-
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го типов окклюзии ретинальных вен [5, 48]. В частности, 
к предикторам неблагоприятного течения ишемическо-
го типа ОРВ относят: снижение минимальной диастоли-
ческой скорости либо отсутствие диастолического ком-
понента допплеровского спектра кровотока, повышение 
индекса резистентности (до 0,9–1,0), снижение макси-
мальной диастолической скорости кровотока и повыше-
ние индекса резистентности в глазной артерии и задних 
коротких цилиарных артериях в сравнении с аналогичны-
ми показателями на парном глазу [49, 50].Таким образом, 
как видно из данных литературы, к настоящему времени 
имеются широкие технические возможности прижизнен-
ной оценки как ретинальных структур, так и гемодинами-
ки в сосудах хориоидеи и сетчатки. Это дает возможность 
комплексного углубленного изучения особенностей мор-
фометрии макулярной области, хориоретинальной гемо-
динамики у пациентов с ОРВ и МО.
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Терапия неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации: 
обоснованные ожидания врача и пациента

А.Б. Дурасов

Офтальмологическая клиника «Октопус» (ООО «Точка зрения»), Самара, Россия

РЕЗЮМЕ
Неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация (нВМД) является прогрессирующим хроническим многофакторным заболе-
ванием, требующим длительного, практически пожизненного лечения анти-VEGF препаратами. Не во всех случаях полученные ре-
зультаты соответствуют данным рандомизированных клинических исследований и оправдывают ожидания от терапии, успеш-
ность которой пациентами и врачами может оцениваться по-разному. Хорошие функциональные и анатомические результаты 
возможно ожидать от антивазопролиферативной терапии нВМД при соблюдении ряда необходимых условий: при четкой оценке 
некоторых особенностей пациента (исходный уровень остроты зрения, тип хориоидальной неоваскуляризации, сопутствующие 
заболевания, состояние ретинальной жидкости и ее дифференциация); своевременном (как можно более раннем) начале лечения 
после постановки диагноза; строгом следовании проактивному персонализированному режиму T&E («лечить и увеличивать ин-
тервал») — выполнении необходимого количества инъекций с индивидуально подобранным интервалом. Отсутствие привержен-
ности пациентов лечению (несоблюдение или непостоянство анти-VEGF терапии) может оказать существенное влияние на ре-
зультаты терапии в условиях реальной практики. Критерии, позволяющие прогнозировать ответ на антивазопролиферативную 
терапию и повысить приверженность пациентов лечению, обсуждаются в данной обзорной публикации. Приводятся 4 ключевых 
принципа, которым должен соответствовать идеальный режим анти-VEGF терапии нВМД.
Ключевые слова: неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация, нВМД, «лечить и увеличивать интервал», T&E, привержен-
ность, непостоянство, анти-VEGF.
Для цитирования: Дурасов А.Б. Терапия неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации: обоснованные ожидания врача и па-
циента. Клиническая офтальмология. 2021;21(3):169–174. DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-169-174.

Treatment for neovascular age-related macular degeneration: 
reasonable expectations of physicians and patients

A.B. Durasov

Ophthalmology Clinic "Octopus" ("Tochka zreniya" Ltd), Samara, Russian Federation

ABSTRACT
Neovascular age-related macular degeneration (nAMD) is a progressive chronic multifactorial disease requiring long-term, lifelong anti-
VEGF therapy. Treatment outcomes are not always in line with the results of randomized clinical trials and do not meet the expectations 
for therapy whose success is assessed differently by patients and physicians. Good functional and anatomical results are expected from 
antivasoproliferative therapy under certain conditions, e.g., accurate evaluation of some patient characteristics (baseline visual acuity, type 
of choroidal neovascularization, comorbidities, status of retinal fluid and its differentiation), timely (as early as possible) treatment initiation 
after verifying diagnosis, and strict adherence to a proactive personalized "Treat-and-Extend" (T&E) regimen that implies a required number 
of injections with individual intervals. Poor adherence to treatment (non-compliance or nonpersistence of anti-VEGF therapy) significantly 
affects treatment outcomes in real-world clinical practice. This paper reviews criteria which predict the response to antivasoproliferative 
therapy and improving treatment adherence. The authors describe four fundamental principles to be met by an ideal regimen of anti-VEGF 
therapy for nAMD.
Keywords: neovascular age-related macular degeneration, nAMD, "Treat-and-Extend", T&E, adherence, nonpersistence, anti-VEGF.
For citation: Durasov A.B. Treatment for neovascular age-related macular degeneration: reasonable expectations of physicians and patients. 
Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2021;21(3):169–174 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-169-174.

Введение
Неоваскулярная («влажная») форма возрастной маку-

лярной дегенерации (нВМД) является ведущей причиной 
необратимого снижения зрительных функций у людей 
в возрасте старше 60 лет в экономически развитых странах. 
До относительно недавнего времени диагноз нВМД был 
фактически приговором для пациента в отношении зри-
тельного прогноза — и докторам, и пациентам было ясно, 

что снижение центрального зрения неизбежно, во-
прос только в сроках сохранения функционально полезно-
го зрения пораженного глаза, а также в сроках поражения 
парного глаза и инвалидизации пациента.

Открытие роли сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (VEGF) в патогенезе нВМД и других вазопролифе-
ративных заболеваний и последовавшие за этим создание 
и вывод на рынок анти-VEGF препаратов привели к появ-

DOI: 10.32364/2311-7729-2021-21-3-169-174
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лению в арсенале офтальмологов ингибиторов ангиогене-
за, что позволило радикальным образом изменить ситу-
ацию [1]. Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ), в которых изучалось действие новых препаратов, 
показали, что с их помощью можно не только избежать 
снижения остроты зрения (ОЗ), но и добиться ее повыше-
ния [2–4].

Однако с началом более широкого применения ан-
ти-VEGF препаратов в реальной клинической практике ока-
залось, что далеко не во всех случаях полученные резуль-
таты соответствуют данным РКИ и оправдывают ожидания 
от терапии, успешность которой пациентами и врачами мо-
жет оцениваться по-разному.

Установлено, что ответ на лечение анти-VEGF препара-
тами зависит от множества причин, в т. ч. от характеристи-
ки поражения, продолжительности заболевания, исходной 
ОЗ, регулярности лечения и т. д. Более того, морфологиче-
ский и функциональный ответы на антивазопролифератив-
ную терапию не обязательно коррелируют. Успех лечения 
с точки зрения пациента в наибольшей степени опреде-
ляется улучшением зрения, однако дополнительными не-
маловажными критериями являются продолжительность 
курса лечения, последующая кратность визитов в клинику, 
частота инъекций и т. д. [5–7].

В настоящее время важными задачами офтальмолога 
являются определение параметров эффективности отве-
та на анти-VEGF терапию у пациентов с нВМД, их интер-
претация, рекомендации по тактике дальнейшего лечения, 
особенно у пациентов, демонстрирующих недостаточный 
начальный морфофункциональный ответ.

Подходы к оценке ответа на анти-VEGF 
терапию

W.M. Amoaku et al. (2015) [7] была предложена уни-
фицированная классификация успешности ответа 
на терапию анти-VEGF на основе двух групп параметров:  

ОЗ и морфологии макулы по данным оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) (табл. 1).

Однако по прошествии времени становится понятно, 
что данная классификация не является всеобъемлющей 
и не может служить идеальным инструментом для примене-
ния в рутинной работе, т. к. в ней не учитывается целый ряд 
характеристик и некоторых особенностей пациента.

Например, при оценке динамики ОЗ важную роль игра-
ет ее исходный уровень: можно ожидать, что у пациентов 
с исходно низкой ОЗ (24–34 буквы ETDRS) будет наблю-
даться большая ее прибавка, чем у пациентов с исходно вы-
сокой ОЗ (55 букв ETDRS), что объясняется достижением 
«эффекта потолка» [8].

Кроме того, ряд авторов обращают внимание на необхо-
димость оценки ОЗ с точки зрения не только ее динамики, 
но и времени до достижения результата с момента начала 
анти-VEGF терапии с целью оценки долгосрочных резуль-
татов лечения. Так, в исследовании CATT в группе пациен-
тов без динамики ОЗ в течение первых 3 мес. лечения у 45% 
наблюдалась прибавка ≥1 строки к концу 1 года терапии; 
доля пациентов, которые достигали максимальной ОЗ поз-
же 3–6 мес. от начала терапии, составила около 30% [9]. 
Схожие данные были получены в исследовании HARBOR, 
где 23,5% пациентов имели поздний функциональный от-
вет на проводимое лечение и характеризовались по сравне-
нию с группой раннего функционального ответа (до 3 мес.) 
более высокой исходной ОЗ (55,2 буквы ETDRS против 
52,5 буквы), меньшей ТЦЗС (311,9 мкм против 362 мкм), 
большей площадью ХНВ (3,4 ДЗН против 2,8 ДЗН) [10]. Та-
ким образом, оценка ответа на лечение не может считаться 
полной и объективной в первые несколько месяцев от его 
начала, т. к. при продолжении анти-VEGF терапии у зна-
чительной части пациентов с недостаточным начальным 
функциональным ответом можно ожидать положительной 
динамики ОЗ.

Тип ХНВ, который не был принят во внимание в класси-
фикации W.M. Amoaku et al., по мнению многих исследова-

Таблица 1. Классификация степени ответа на анти-VEGF терапию [7]
Table 1. Classification of the response to anti-VEGF therapy [7]

Характеристика ответа
Response

Анатомические изменения
Structural abnormalities

Изменения ОЗ
Changes in VA

Хороший
Good

Отсутствие признаков активности ХНВ (отсутствие жидкости на ОКТ или 
уменьшение объема жидкости или ТЦЗС на 75% в конце загрузочной фазы)
No signs of CNV activity (no fluid on OCT or reduced fluid amount or a 75% 
reduction in CMT at the end of loading phase)

Улучшение ОЗ на ≥5 букв ETDRS
VA gain ≥5 letters ETDRS

Частичный (субоптимальный)
Partial (suboptimal)

Уменьшение ТЦЗС на 25–75% и/или персистирующая ИРЖ, СРЖ, ИРК,  
или новая ИРЖ, СРЖ, ИРК при проведенной регулярной терапии
CMT reduction by 25–75% and/or persistent IRF, SRF, IRC or new IRF, SRF, IRC in 
regular therapy

Улучшение ОЗ на 1–5 букв ETDRS
VA gain 1–5 letters ETDRS

Плохой
Poor

Уменьшение ТЦЗС на 0–25% и/или персистирующая ИРЖ, СРЖ, ИРК, или 
новая ИРЖ, СРЖ, ИРК при проведенной регулярной терапии
CMT reduction by 0–25% and/or persistent IRF, SRF, IRC or new IRF, SRF, IRC in 
regular therapy

Улучшение ОЗ на 0–4 буквы ETDRS
VA gain 0–4 letters ETDRS

Нет ответа
No

ТЦЗС, ИРЖ, СРЖ, ОПЭС без изменений или увеличиваются при проведен-
ной регулярной терапии
No changes or increase in CMT, IRF, SRF, IRC in regular therapy

Ухудшение ОЗ относительно исходной через 
1 мес. после третьей загрузочной инъекции
VA loss compared to baseline 1 month after the 
3rd loading injection

Примечание. ХНВ — хориоидальная неоваскуляризация, ИРЖ — интраретинальная жидкость, СРЖ — субретинальная жидкость, ИРК — 
интраретинальные кисты, ТЦЗС — толщина центральной зоны сетчатки, ОПЭС — отслойка пигментного эпителия сетчатки.

Note. VA, visual acuity; CNV, choroidal neovascularization; IRF, intraretinal fluid; SRF, subretinal fluid; IRC, intraretinal cysts; CMT, central macular thickness.



171Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 21, №3, 2021

Клиническая офтальмология. Том 21, №3, 2021 Обзоры

телей, также является предиктором как функционального, 
так и морфологического ответа на анти-VEGF терапию.  
J. Li et al. были получены данные, свидетельствующие 
о том, что при ХНВ 3 типа наибольшее снижение толщины 
сетчатки достигается значительно быстрее, чем при ХНВ 
1 типа (через 3 мес. — при ХНВ 3 типа, через 12 мес. — 
при ХНВ 1 типа), что соотносится со статистически зна-
чимой разницей функциональных результатов при ХНВ 
1 и 3 типа (прибавка букв ETDRS при ХНВ 1 типа — 6,38, 
при ХНВ 3 типа — 9,73) [11].

А. Ebneter et al. было установлено, что при приме-
нении интравитреальных инъекций афлиберцепта наи-
большая прибавка ОЗ к концу 12 мес. наблюдается у па-
циентов с полипоидной хориоидальной васкулопатией; 
в то же время наименьшую динамику при оценке ТЦЗС 
демонстрируют пациенты с преимущественно классиче-
ским типом ХНВ [12]. Таким образом, при прочих равных, 
степень функционального и морфологического ответа, 
которая может считаться достаточной для пациента с ХНВ 
1 типа, будет менее удовлетворительной для пациента 
с ХНВ 3 типа. Это является еще одной причиной невоз-
можности унификации ответа на терапию и необходимо-
сти оценки каждого пациента индивидуально.

Также при прогнозировании функциональных исходов 
применения анти-VEGF препаратов необходимо принимать 
во внимание наличие сопутствующей патологии, такой 
как макулярная атрофия, очаги фиброза, которые могут 
оказать негативное влияние на прибавку ОЗ. Так, в post hoc 
(в переводе с латинского «после этого») анализе исследова-
ния HARBOR было установлено, что прибавка ОЗ к концу 
2-го года в группе пациентов с наличием макулярной атро-
фии была меньше, чем у пациентов без макулярной атро-
фии (+6,7 против +9,1) [13].

Еще несколько лет назад оценка анатомического 
ответа на анти-VEGF терапию основывалась преиму-
щественно на изменении ТЦЗС, но в настоящее время, 
с развитием диагностических методик и более глубо-
ким пониманием патогенеза заболеваний сетчатки, свя-
занных с неоваскуляризацией, оценка анатомического 
ответа на проводимую терапию предусматривает диф-
ференцированный подход к анализу ретинальной жидко-
сти. Детальный качественный и количественный анализ 
основных типов жидкости — ИРЖ, СРЖ и ОПЭС у паци-
ентов с нВМД позволяет выбрать необходимый режим 
антиангиогенной терапии, ее длительность, прогнозиро-
вать анатомо-функциональные результаты [14].

В частности, ИРЖ интерпретируется как биомаркер, 
характерный для поздних стадий патологического про-
цесса при нВМД, и свидетельствует о длительном хро-
ническом течении дегенеративных изменений в сетчатке. 
При этом в отношении СРЖ многие авторы отмечают на-
личие возможного благоприятного воздействия на мак-
симальную корригированную ОЗ (МКОЗ) в случае ее на-
личия на исходном этапе [15]. Аналогичные данные были 
получены в ходе субанализа исследования CATT, где было 
установлено, что ИРЖ оказывает отрицательное влияние 
на динамику функциональных показателей в процессе 
лечения анти-VEGF препаратами. Так, к 52-й неделе те-
рапии ранибизумабом у пациентов с сохранением ИРЖ 
субфовеальной локализации МКОЗ составляла 62 буквы 
по шкале ETDRS, у пациентов с сохранением ИРЖ экстра-
фовеальной локализации — 67 букв, у пациентов без при-
знаков ИРЖ — 71 букву [16]. В то же время в отношении 

сохранения СРЖ не отмечалось отрицательного влияния 
на показатели ОЗ. Схожие результаты были получены 
и в отдаленном периоде [16].

Более того, в исследовании FLUID при сравнении групп 
«интенсивного» и «мягкого» режима «лечить и увеличи-
вать интервал» (Treat-and-Extend, T&E) (допускалось со-
хранение ≤200 мкм СРЖ субфовеальной локализации) 
изменение ОЗ было сопоставимым между двумя исследу-
емыми группами (p=0,63 и p=0,99 соответственно). Таким 
образом, увеличение интервала между инъекциями (умень-
шение бремени терапии) возможно даже при персистенции 
небольшого количества СРЖ и без ущерба для результатов 
лечения [17].

Выбор оптимальной тактики ведения 
пациента

Оценивая степень ответа на проводимую анти-VEGF те-
рапию, необходимо принимать во внимание вопросы, каса-
ющиеся правильности проводимого лечения, в т. ч. раннего 
начала терапии,  ее регулярности, выбора режима дозиро-
вания интравитреальных инъекций и т. д. Невозможно по-
лучить максимальную для данного пациента прибавку ОЗ 
с ее поддержанием в долгосрочной перспективе, а также 
адекватно оценить ответ на терапию при хаотичном и не-
своевременном проведении лечения.

На важность своевременного начала терапии нВМД 
указывают J.H. Lim et al. [18], которые отмечают, что веро-
ятность повышения ОЗ на 2 строки составляет 38% у па-
циентов, получивших первую инъекцию в течение 4 нед. 
с момента появления симптомов, и только 26% у пациентов 
с отсрочкой лечения на 8 нед. и более. Авторы делают вы-
вод, что для достижения максимальной эффективности те-
рапии лечение необходимо начинать как можно раньше по-
сле появления симптомов, а также подтверждают постулат 
о том, что любые искажения и затуманивание зрения или 
центральную скотому следует рассматривать как показа-
ния к срочной консультации офтальмолога. Подчеркивает-
ся также важность того, что эта информация должна быть 
донесена до пациентов, находящихся в группе риска по раз-
витию ВМД, с целью обеспечения более ранней диагности-
ки и начала лечения.

P.S. Muether et al. [19] отмечают, что снижение ОЗ 
за время задержки между появлением показаний к воз-
обновлению лечения и началом лечения в режиме PRN 
(от  лат. pro re nata — по необходимости) значительно 
превосходит прибавку зрения в результате возобнов-
ления терапии. При этом толщина сетчатки значитель-
но уменьшается после начала лечения. Это расхождение 
функциональных и анатомических данных может быть об-
условлено гибелью фоторецепторов вследствие повтор-
ного накопления и последующего рассасывания рети-
нальной жидкости. Авторы делают вывод, что при терапии 
в режиме PRN затягивание времени между возникновени-
ем показаний и выполнением инъекции может привести 
к необратимой потере зрения.

C. Framme et al. [20], анализируя применение афлибер-
цепта в Германии на протяжении 12 мес. в условиях реаль-
ной клинической практики, пришли к выводу, что при ре-
гулярном лечении можно достичь результатов, сравнимых 
с результатами РКИ.

Еще одним фактором, позволяющим увеличить эффек-
тивность лечения при снижении частоты инъекций и числа 
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визитов пациента к врачу, является выбор оптимально-
го режима дозирования.

Режимы дозирования анти-VEGF препаратов подроб-
но рассмотрены в обзоре Р.Р. Файзрахманова [21]. Автор 
отмечает, что среди существующих наиболее оптимальным 
является режим T&E, причем при использовании афлибер-
цепта можно ожидать большей по сравнению с другими 
препаратами продолжительности супрессии внутриглазно-
го VEGF.

Ю.С. Астахов и соавт. [22] в своем обзоре режимов 
назначения ингибиторов ангиогенеза также отмечают, 
что режим T&E является компромиссом при выборе меж-
ду наиболее эффективным фиксированным режимом до-
статочно частых инъекций (который у большинства па-
циентов не удается соблюдать в реальных условиях, вне 
протоколов клинических испытаний) и довольно простым 
для использования в рутинной практике, но заведомо не-
достаточно эффективным режимом PRN. Авторы делают 
вывод, что, применяя афлиберцепт в режиме T&E, удает-
ся подобрать такую кратность инъекций, чтобы обойтись 
их минимальным количеством, но при этом не потерять 
в эффективности.

T. Hanemoto et al. [23], сравнивая различные режимы 
дозирования, пришли к выводу, что лечение нВМД в режи-
ме T&E приводит к снижению количества визитов в клини-
ку по сравнению с режимом PRN, при котором требуются 
дополнительные диагностические визиты для поддержания 
оптимального функционального результата. Это сопро-
вождается снижением финансового бремени, временных 
затрат, а также эмоциональных переживаний пациентов 
и сопровождающих их лиц. Авторы высказывают предпо-
ложение, что режим T&E может иметь и другие преимуще-
ства, в т. ч. при переключении на него с режима PRN.

A.H. Ross et al. [24] в рекомендациях, выработанных на за-
седании круглого стола британских экспертов по заболева-
ниям сетчатки, отмечают, что рост потребности в лечении 
пациентов с нВМД может опережать возможности по ока-
занию оптимальной помощи этой категории пациентов. 
Эксперты делают вывод, что долгосрочная польза от при-
менения режима T&E может включать более высокую ОЗ, 
чем при использовании режима PRN, а также меньшее бре-
мя лечения, чем при применении фиксированного режима, 
что позволяет оптимизировать использование ресурсов 
системы здравоохранения и повысить качество жизни па-
циентов. При практическом применении режима T&E не-
обходимо руководствоваться разработанными на основе 
показателей ОЗ, морфологии сетчатки и ОКТ специфиче-
скими критериями сокращения, сохранения и увеличе-
ния интервала между инъекциями. Отмечается также, что 
о преимуществах режима T&E должны быть осведомлены 
все участники процесса — пациенты и персонал клиники, 
включая руководителей, ведущих клиницистов и админи-
стративный персонал.

Vision Academy Steering Committee [25] сформулиро-
вал 4 ключевых принципа, которым должен соответство-
вать идеальный режим анти-VEGF терапии заболеваний 
сетчатки. Авторы считают, что идеальный режим лечения 
должен быть эффективным, проактивным, индивидуали-
зированным и удобным. Остановимся на этих принципах 
подробнее, поскольку они довольно точно резюмируют 
накопленные к настоящему времени данные клинических 
исследований и рекомендации по их практическому при-
менению.

1.	 Максимизируйте и поддерживайте прибавку ОЗ для 
всех пациентов.

Достижение и сохранение достигнутой прибавки ОЗ 
должно быть целью анти-VEGF терапии для всех пациен-
тов, а не только для тех, кто хорошо отвечает на терапию. 
Раннее начало лечения и достаточная частота инъекций 
в равной степени необходимы для достижения и сохране-
ния максимальной прибавки ОЗ.

2.	 Планируйте, когда выполнять следующую инъек-
цию, а не решайте вопрос о том, надо ли делать инъ-
екцию сейчас.

Успех анти-VEGF терапии зависит не только от лечения 
активного заболевания, но и от предотвращения рециди-
вов и ухудшения состояния. Планирование следующей 
инъекции помогает минимизировать вероятность опо-
здания с лечением, дает время на подготовку к инъек-
ции и оптимизирует рабочий процесс в клинике. Паци-
ент также получает преимущество, заранее зная время 
инъекции и имея возможность спланировать свои дела. 
Проактивный режим, такой как T&E, позволяет докто
рам «опережать» заболевание и, минимизируя необходи-
мость промежуточных диагностических визитов, помога-
ет уменьшить бремя лечения как для клиники, так и для 
пациента.

3.	 Подбирайте интервал между инъекциями в соответ-
ствии с нуждами пациента.

Длительность супрессии VEGF варьирует у разных па-
циентов и различается у разных анти-VEGF препаратов. 
Анти-VEGF препараты, обладающие большей длительно-
стью действия, позволяют достичь более длительных ин-
тервалов между инъекциями, чем препараты с меньшей 
длительностью действия. Индивидуальный подход к опре-
делению интервалов лечения устраняет необходимость 
в промежуточном мониторинге, в то же время обеспечивая 
оптимальный результат для пациента.

4.	 Выполняйте инъекцию на каждом контрольном ви-
зите.

Мониторинг и лечение во время одного и того же визита 
устраняют вероятность активизации заболевания, что мо-
жет произойти между отдельными визитами для диагно-
стики и лечения. Количество визитов, необходимых каждо-
му пациенту, сокращается, что снижает нагрузку на него 
и на клинику, а также уменьшает стресс, испытываемый 
пациентом.

Если все 4 принципа применяются на практике, то это 
принесет пользу и пациенту, и врачу. Применение персона-
лизированного подхода и снижение бремени терапии мо-
гут также повысить приверженность пациентов лечению. 
Авторы, рекомендуя придерживаться указанных принци-
пов, рассчитывают на улучшение маршрутизации пациен-
тов, уменьшение бремени для клиники, оптимизацию ре-
зультатов для каждого пациента с минимизацией задержек 
в лечении и риска потери зрения.

Проблема неприверженности лечению
Неприверженность лечению и несоблюдение режи-

ма дозирования в настоящее время рассматриваются 
в качестве одной из важнейших проблем, препятствую-
щих предотвращению потери зрения при нВМД, несмотря 
на успех основных клинических исследований, доказываю-
щих эффективность применения анти-VEGF терапии [26]. 
В некоторых публикациях указывается, что частота несо-
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блюдения режима терапии и неприверженности лечению 
достигает 60% при сроке наблюдения 2 года. Однако, не-
смотря на важность этой проблемы, факторы, приводящие 
к ее возникновению, до конца не ясны. Нет четкого понима-
ния того, как можно бороться с этим. Даже сами определе-
ния понятий «неприверженность» и «несоблюдение режи-
ма» отличаются в различных работах. Большинство случаев 
неприверженности лечению регистрируются в течение 
первых 6–12 мес. терапии. Это, по мнению авторов, свиде-
тельствует о том, что по мере преодоления первоначально 
возникающих барьеров и выработки определенного, ру-
тинного режима терапии уровень комплаентности пациен-
тов повышается.

Причины и факторы риска неприверженности лече-
нию и несоблюдения режима разнообразны. Среди них 
выделяют такие связанные с пациентом факторы, как си-
стемная сопутствующая патология, большая удаленность 
дома от клиники, отсутствие сопровождающих и низкая 
исходная ОЗ. Положительным фактором является эф-
фективность лечения, т. к. пациенты, отмечающие повы-
шение ОЗ в результате терапии, более привержены ле-
чению и лучше соблюдают его режим. Роль финансовых 
и социально-экономических факторов варьирует в различ-
ных странах в зависимости от особенностей финансиро-
вания анти-VEGF терапии в системе здравоохранения, од-
нако отмечается, что имеет значение не только стоимость 
самого препарата, но и сопутствующие расходы, например 
на поездку в клинику, а также потеря дохода, когда сопро-
вождающему лицу приходится отпрашиваться для поездки 
с работы. Отмечается также, что пациенты считают значи-
тельным бременем диагностические посещения клиники 
и предпочитают режимы с меньшим количеством визитов, 
такие как T&E. Кроме того, авторы выражают определен-
ную озабоченность в отношении пандемии новой корона-
вирусной инфекции, роль которой в возникновении или 
поддержании неприверженности лечению и несоблюдении 
его режима еще предстоит выяснить.

Проблеме приверженности лечению в реальной прак-
тике посвящена также работа K.M. Droege et al. [27]. Ав-
торы указывают, что положительным эффект анти-VEGF 
препарата при лечении нВМД будет только в том случае, 
если пациенты соблюдают режим ежемесячных диагно-
стических визитов. Несмотря на необходимость частых 
визитов, уровень комплаентности большинства пациен-
тов в исследовании был высоким. Пациенты отмечали, что 
основные сложности связаны с поездками, также их боль-
ше беспокоила тревога в отношении получения негатив-
ного результата обследования, чем страх перед предсто-
ящей инъекцией. Это, по мнению авторов, может быть 
аргументом в пользу фиксированного режима по сравне-
нию с режимом PRN.

На приверженность лечению и соблюдение его режи-
ма влияет информированность пациента. T. Joko et al. [28] 
при помощи анкетирования оценили предпочтения паци-
ентов при выборе того или иного режима дозирования. 
Большинство пациентов выбрали режим T&E, основываясь 
на информации о большей вероятности поддержания ОЗ 
в течение 2 лет. Авторы делают вывод, что при выборе ре-
жима терапии необходимо информировать пациентов о ве-
роятности долговременного сохранения зрения, поскольку 
это может повысить их приверженность выбранному режи-
му дозирования, а также выполнению требуемого количе-
ства инъекций.

Заключение
Таким образом, резюмируя, можно сказать, что се-

годня и врач, и пациент вправе ожидать от антивазопро-
лиферативной терапии нВМД хороших функциональных 
и анатомических результатов при соблюдении ряда не-
обходимых условий: при четкой оценке индивидуаль-
ных особенностей пациента (исходный уровень ОЗ, тип 
ХНВ, сопутствующие заболевания, состояние ретиналь-
ной жидкости и ее дифференциация); своевременном 
(как можно более раннем) начале лечения после поста-
новки диагноза и определения соответствующих пока-
заний; строгом следовании проактивному персонализи-
рованному режиму T&E с выполнением необходимого 
количества инъекций с индивидуально подобранным ин-
тервалом; применении препарата афлиберцепт, облада-
ющего наибольшей из доступных на сегодняшний день 
анти-VEGF препаратов длительностью супрессии VEGF, 
что позволяет достичь максимального интервала меж-
ду инъекциями до 16 нед. [21, 29, 30] и обеспечить тем 
самым уменьшение бремени лечения и повышение каче-
ства жизни пациентов с этим серьезным, потенциально 
инвалидизирующим заболеванием.
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Клинико-генетические аспекты альбинизма

В.В. Кадышев, С.А. Ряжская, О.В. Халанская, Н.В. Журкова, Р.А. Зинченко
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РЕЗЮМЕ
Альбинизм — клинически и генетически гетерогенная группа наследственных заболеваний, в основе патогенеза которых лежит 
нарушение биосинтеза меланина, приводящее к полному или частичному его отсутствию. Клинически снижение количества мела-
нина проявляется в гипопигментации кожи, волос и глаз. Поражение глаз включает гипопигментацию или отсутствие пигмента 
глазного дна и радужной оболочки, гипоплазию фовеа, снижение остроты зрения, нистагм и косоглазие, фотофобию, трансил-
люминацию радужной оболочки и асимметричное пересечение зрительных нервов в хиазме. Однако альбинизм может выступать 
частью симптомокомплекса более сложных генетических синдромов, таких как синдромы Германски — Пудлака и Чедиака — Хига-
си, которые требуют как можно более раннего выявления и начала терапии из-за риска развития жизнеугрожающих состояний. 
Также встречаются случаи частичного альбинизма с гипопигментацией структур глаз, кожи или волос, но не связанные с мела-
ногенезом, такие как синдром Грисцелли, синдром Ваарденбурга, синдром Титца, болезнь Аландских островов. При исследовании 
каждого случая альбинизма необходимо установить точный молекулярно-генетический диагноз. Это обеспечит персонализиро-
ванный подход к лечению, позволит корректно прогнозировать жизнь и здоровье пациентов, а также планировать деторождение.
Ключевые слова: альбинизм, синдром Германски — Пудлака, синдром Чедиака — Хигаси, гипопигментация, клинический полимор-
физм, генетическая гетерогенность.
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ABSTRACT
Albinism is a clinically and genetically heterogeneous group of hereditary diseases whose pathogenesis is mediated by impaired synthesis 
of melanin which results in its partial or total loss. Reduced melatonin level clinically manifests as skin, hair, and ocular hypopigmentation. 
Ocular presentations include hypopigmentation/lack of pigmentation of eye fundus and iris, foveal hypoplasia, low vision, nystagmus and 
strabismus, photophobia, iris transillumination, and asymmetrical decussation of nerve fibers at the optic chiasm. However, albinism can 
be a part of more complex genetic syndromes, e.g., Hermansky-Pudlak syndrome or Chediak-Higashi syndrome. These disorders should be 
identified as early as possible to start therapy to prevent life-threatening conditions. Partial albinism with ocular, skin or hair hypopigmentation 
not associated with melanogenesis (e.g., Griscelli syndrome, Waardenburg syndrome, Aland Island eye disease, etc.) also occurs. Each case 
of albinism requires an accurate molecular genetic diagnosis to provide a personalized treatment approach, predict life expectancy and health 
status, and plan pregnancy.
Keywords: albinism, Hermansky-Pudlak syndrome, Chediak-Higashi syndrome, hypopigmentation, clinical polymorphism, genetic 
heterogeneity.
For citation: Kadyshev V.V., Ryazhskaya S.A., Khalanskaya O.V. et al. Clinical and genetic aspects of albinism. Russian Journal of Clinical 
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Альбинизм — это клинически и генетически гетеро-
генная группа наследственных заболеваний, в осно-
ве патогенеза которых лежит нарушение биосинте-

за меланина, приводящее к полному или частичному его 
отсутствию. Клинически снижение количества меланина 
проявляется в гипопигментации кожи, волос и глаз. По-
ражение глаз включает гипопигментацию или отсутствие 
пигмента глазного дна и радужной оболочки, гипоплазию 
фовеа, снижение остроты зрения, нистагм, косоглазие, 
фотофобию и трансиллюминацию радужки. Кроме того, 
у пациентов с альбинизмом при исследовании зрительных 
вызванных потенциалов, МРТ или трактографии выявля-
ется неправильная маршрутизация волокон зрительных 

нервов в хиазме (перекрестная асимметрия) — чрезмер-
ный переход височной доли волокон на противоположную 
сторону [1, 2].

Средняя частота альбинизма в мире составляет 1:17000, 
частота носительства — 1:70 (варьирует в зависимости 
от региона) [3].

Глазной альбинизм
Глазной альбинизм 1 типа (альбинизм глазной Нетлши-

па — Фолза, OA1, XLOA, OMIM (Online Mendelian Inheritance 
in Man) #300500) — Х-сцепленный рецессивный тип альби-
низма, фенотипически проявляющийся в основном у муж-
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чин. Причиной глазного альбинизма являются мутации в гене 
GPR143, расположенном на Х-хромосоме в регионе Xp22 
и кодирующем одноименный белок. Белок GPR143 пред-
ставляет собой рецептор, связанный с G-белком (GPCR), ко-
торый продуцируется исключительно меланоцитами и пиг-
ментным эпителием сетчатки. Для этого типа альбинизма 
характерны инфантильный нистагм, снижение остроты 
зрения до 0,3 [4], обеднение пигмента радужной оболоч-
ки и глазного дна, гипоплазия фовеа, фотофобия. Пигмент 
волос и кожи сохранен. Широко распространены мозаич-
ная гипопигментация радужной оболочки и трансиллюмина-
ция радужки 1-й степени у женщин-носительниц, не сопро-
вождающиеся снижением остроты зрения [4, 5]. Описаны 
случаи поражения женщин при гомозиготной мутации в гене 
GPR143 или при неслучайной инактивации X-хромосомы. 
Частота заболевания, по данным базы Orphanet, составляет 
1–9:100000 [3]. Мутации в этом гене также связаны с X-сце-
пленным врожденным нистагмом 6 типа (OMIM#300808).

Глазо-кожный альбинизм
Глазо-кожный альбинизм объединяет группу заболева-

ний с аутосомно-рецессивным типом наследования, для ко-
торых, в отличие от изолированного глазного альбинизма, 
дополнительным характерным признаком является гипо-
пигментация кожи и волос. Воздействие солнечных лучей 
на гипопигментированную кожу приводит к пахидермии, 
актиническому дерматиту и раку кожи, базальноклеточной 
и плоскоклеточной карциноме и, реже, меланоме, что мо-
жет встречаться даже у гетерозиготных носителей [6].

Молекулярно-генетический дефект выявляется при-
мерно у 60% пациентов с клиническими проявлениями 
альбинизма. Значительное число из оставшихся 40% яв-
ляются гетерозиготными носителями патогенных мутаций 
в генах TYR или OCA2: описаны случаи развития заболе-
вания при наличии патогенной мутации на одной аллели 
и двух полиморфных вариантов — на другой [7, 8].

Глазо-кожный альбинизм 1 типа (OCA1) ассоциирован 
с геном TYR, расположенным на хромосоме 11 в положе-
нии 11q14.3, и разделяется на два клинических подтипа: 
глазо-кожный альбинизм 1A и 1B типов. Ген TYR кодирует 
ключевой фермент меланогенеза — тирозиназу, участвую-
щую в следующих этапах меланогенеза: гидроксилирова-
ние тирозина до диоксифенилаланина (ДОФА) и окисление 
ДОФА до L-ДОФА. На сегодняшний день в базе Human Gene 
Mutation Database описано более 350 патогенных вариан-
тов в гене TYR [9], подавляющее большинство которых 
продуцируют неактивный фермент и приводят к феноти-
пу глазо-кожного альбинизма 1A типа, а около 10 вари-
антов продуцируют фермент с остаточной активностью 
(гипоморфные варианты) и, соответственно, приводят 
к фенотипу глазо-кожного альбинизма 1B типа. Глазо-кож-
ный альбинизм 1 типа составляет около 40% от всех случа-
ев альбинизма [10], его частота в мире — 1–9:100000 [3].

Глазо-кожный альбинизм 1А типа (OCA1A, 
OMIM#203100) является «классическим» типом альбинизма. 
Пациенты с глазо-кожным альбинизмом 1A типа с рождения 
имеют белые волосы и ресницы, белую кожу, неспособную 
к загару. При морфологическом исследовании биоптата 
кожи выявляются амелановые меланоциты. Глазные анома-
лии включают отсутствие пигмента в радужной оболочке 
и на глазном дне, гипоплазию фовеа 3–4-й степени. Острота 
зрения может варьировать в пределах от 0,05 до 0,15 [4].

Глазо-кожный альбинизм 1В типа (OCA1B, 
OMIM#606952) также обусловлен мутациями в гене TYR, 
однако при этом типе сохраняется остаточная актив-
ность тирозиназы. Фенотипически этот тип проявляется 
неполной гипопигментацией глаз, волос и кожи, компен-
сирующейся с возрастом: при рождении пациенты име-
ют белые или светло-желтые волосы, которые с возрастом 
незначительно темнеют; белая кожа со временем нака-
пливает пигмент и может слегка загореть при пребывании 
на солнце. Синие радужки с возрастом темнеют до зелено-
го/орехового или светло-коричневого/коричневого цвета 
за счет накопления меланина и наличия меланосом. Транс- 
иллюминация радужки сохраняется в пределах 1–3-й сте-
пени [11], острота зрения составляет 0,3–0,5 [4, 12].

Глазо-кожный альбинизм 2 типа (OCA2, OMIM#203200) 
ассоциирован с геном OCA2 (OMIM#611409), расположен-
ным на участке 15q12-q13. Ген OCA2 кодирует меланосо-
мальный трансмембранный хлоридный канал, обеспечи-
вающий поддержание pH в меланосомах и меланоцитах. 
Количество кожной пигментации при этом типе колеблется 
от минимального до почти нормального. Новорожденные 
с глазо-кожным альбинизмом 2 типа имеют слегка пиг-
ментированные волосы, брови и ресницы, цвет которых 
варьирует от светло-желтого до светло-коричневого и ко-
ричневого и может незначительно потемнеть с возрастом. 
Острота зрения в среднем составляет 0,3 [4, 10]. Глазо-кож-
ный альбинизм 2 типа — второй по частоте среди всех ви-
дов альбинизма, на его долю приходится около 30% всех 
случаев. Частота в мире составляет 1–9:100000 [3].

Глазо-кожный альбинизм 3 типа (OCA3, OMIM#203290), 
именуемый также рыжим типом альбинизма, связан с мута-
циями в гене TYRP1 (OMIM#115501), расположенном на 9-й 
хромосоме в положении 9p23. TYRP1 — тирозиназа-зависи-
мый ген 1, кодирующий B-каталазу, которая является стаби-
лизирующим белком тирозиназы наравне с допахромтауто-
меразой (DCT, TYRP2, см. глазо-кожный альбинизм 8 типа) 
и преимущественно участвует в образовании эумеланина. 
Фенотипически глазо-кожный альбинизм 3 типа имеет бо-
лее мягкий фенотип за счет накопления феомеланина: кожа 
незначительно гипопигментирована и способна к загару, 
в некоторых случаях могут появляться веснушки, волосы 
имеют рыжеватый/медный оттенок. Снижение остроты зре-
ния и другие глазные патологии обнаруживаются не во всех 
случаях, что также связано с накоплением феомеланина. 
Ключевыми симптомами к диагнозу являются нистагм, 
красный зрачковый рефлекс и трансиллюминация радуж-
ки [13]. Частота заболевания составляет менее 1:1000000 
в мире и 1:8500 в южноафриканских популяциях [3].

Глазо-кожный альбинизм 4 типа (OCA4, OMIM#606574) 
ассоциирован с геном SLC45A2 (OMIM#606202), кодирую-
щим мембранный белок — переносчик сахарозы/H+ и рас-
положенным на участке 5p13. Количество кожной пигмен-
тации колеблется от минимального до почти нормального. 
У новорожденных волосы обычно имеют цвет от серебри-
сто-белого до светло-желтого и могут незначительно по-
темнеть с возрастом. Острота зрения может варьировать 
от 0,6 до 0,05 в зависимости от количества присутствую-
щего пигмента, но обычно находится в диапазоне 0,2–0,1 
и стабилизируется по достижении пациентом возраста 
3  лет. Глазо-кожный альбинизм 4 типа наиболее распро-
странен в Японии, но был обнаружен также в популяциях 
Северной Европы, Индии и Кореи, средняя распространен-
ность в мире составляет 1:100000 [10, 14].
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Глазо-кожный альбинизм 5 типа (OCA5, OMIM#615312) 
впервые был обнаружен в пакистанской близкород-
ственной семье в 2012 г. Молекулярно-цитогенетическая 
диагностика выявила делецию локуса 4q24. В настоя-
щий момент не найдена точная корреляция с каким-либо 
из генов-кандидатов. Фенотипически пациенты, страдаю-
щие этим типом альбинизма, имеют светлую кожу, золоти-
стые/светло-желтые волосы и типичные глазные проявле-
ния альбинизма. В описанной пакистанской семье острота 
зрения составляет 0,1 [15].

Глазо-кожный альбинизм 6 типа (OCA6, OMIM#113750) 
ассоциирован с геном SLC24A5 (OMIM#609802), локализо-
ванным на участке 15q21.1 и кодирующим К+-зависимый 
Na+/Ca2+-обменник, экспрессирующийся преимуществен-
но в структурах кожи и глаз. Гипопигментация обусловлена 
снижением эумеланина, но за счет остаточного количества 
феомеланина пациенты имеют светлую кожу со склонно-
стью к легкому загару и появлению пигментных невусов, 
волосы — от белых до светло-коричневых, цвет глаз — от го-
лубого до коричневого с типичными для альбинизма пора-
жениями. Острота зрения колеблется от 0,3 до 0,05 [16]. Рас-
пространенность в мире составляет менее 1:1000000 [3].

Глазо-кожный альбинизм 7 типа (OCA7, OMIM#615179) 
ассоциирован с геном LRMDA (OMIM#614537), располо-
женным на длинном плече 10-й хромосомы в положении 
10q22.2-q22.3 и кодирующим богатый лейцином белок, 
связанный с дифференцировкой меланоцитов. Такие люди 
имеют светло-русые или коричневые волосы, светлую кожу, 
способную к загару, у них могут появляться веснушки. Гла-
за светлые — голубые или зеленые, с явлениями нистагма, 
трансиллюминацией радужной оболочки и гипопигмен-
тированным глазным дном с гипоплазией фовеа. Острота 
зрения колеблется от 0,3 до 0,05 [17]. Распространенность 
в мире составляет менее 1:1000000 [3].

Глазо-кожный альбинизм 8 типа (OCA8) ассоциирован 
с геном DCT (TYRP2) и описан Pennamen et al. в 2020 г. 
в двух неродственных семьях. Ген DCT кодирует фермент 
допахромтаутомеразу, который катализирует превраще-
ние допахрома в дигидроксииндол-2-карбоновую кислоту. 
Фенотипические проявления 8 типа глазо-кожного альби-
низма: легкая гипопигментация кожи и волос и умеренные 
поражения глаз, типичные для альбинизма (нистагм, све-
тобоязнь, трансиллюминация радужки, гипопигментация 
сетчатки и глазного дна, гипоплазия фовеа 0–1-й степени, 
снижение остроты зрения до 0,4–0,5) [18, 19].

Редкие наследственные синдромы 
в сочетании с альбинизмом

Кроме изолированного глазного и глазо-кожного типов 
существуют редкие наследственные синдромы альбинизма, 
связанные с системными поражениями. К ним относятся 
синдром Германски — Пудлака и синдром Чедиака — Хигаси.

Синдром Германски — Пудлака
Синдром Германски — Пудлака (Hermansky — Pudlak 

syndrome, HPS) впервые описан в 1959 г. в двух нерод-
ственных семьях у пациентов с альбинизмом, геморраги-
ческим диатезом и пигментированными ретикулярными 
клетками в костном мозге, а также в биоптатах лимфати-
ческих узлов и печени.

Синдром Германски — Пудлака относится к орфанным 
заболеваниям: его частота в мире составляет от 1:50000 

до 1:1000000, однако некоторые типы распространены 
в Пуэрто-Рико (так, частота 1 типа в этой популяции со-
ставляет 1:1800, 3 типа — 1:16000) [10].

В настоящее время синдром Германски — Пудлака 
включает 11 типов, ассоциированных с 11 генами. Главным 
патогенетическим звеном выступает нарушение адаптор-
ного белкового комплекса-3 (AP3) или системы биогенеза 
комплекса связанных с лизосомами органелл (BLOC 1–3), 
являющихся важными компонентами мембран цитоплаз-
матических органелл и участниками транспортировки ве-
зикул. Дефекты белков, составляющих эти комплексы, при-
водят к патологическим изменениям в структуре и функции 
лизосом, меланосом, плотных гранул тромбоцитов.

Основные клинические проявления синдрома Герман-
ски — Пудлака: альбинизм, отложение пигмента в клет-
ках ретикуло-эндотелиальной системы и нарушение агре-
гации тромбоцитов (за счет отсутствия плотных гранул, 
содержащих серотонин, адениновые нуклеотиды, Са2+, 
фибриноген, адреналин, фактор Виллебранда, антигепа-
риновый фактор). Геморрагический диатез может прояв-
ляться частыми носовыми, десневыми, интра- и после- 
операционными кровотечениями, меноррагией у жен-
щин. В лабораторных показателях отмечается отсутствие 
плотных гранул тромбоцитов, выявляемое при электрон-
ной микроскопии, при нормальном количестве тромбоци-
тов и нормальном протромбиновом времени. Кроме того, 
с синдромом Германски — Пудлака связаны гранулематоз
ный колит, легочный фиброз и кардиомиопатия (харак-
терные не для всех типов), возникающие из-за цероидопо-
добных отложений в тканях [20, 21]. Краткая клиническая 
характеристика всех известных типов синдрома Герман-
ски — Пудлака приведена в таблице 1 [19–37].

Альбинизм и геморрагический диатез проявляются 
при всех типах синдрома Германски — Пудлака. Основ-
ными различиями являются системные проявления: так, 
фиброз легких развивается при 1, 2, 4 и 8 типах, высо-
кий риск развития гранулематозного колита имеется при 
1, 3, 4 и 5 типах. Клеточный иммунодефицит с повышен-
ным риском развития гемофагоцитарного лимфогистио-
цитоза чаще встречается у пациентов с 2, 9, 10 и 11 типа-
ми синдрома. При 10 типе также описано поражение ЦНС, 
включающее задержку моторного развития, мышечную ги-
потонию и эпилепсию.

Синдром Чедиака — Хигаси
Синдром Чедиака — Хигаси (CHS, OMIM#214500) — ред-

кий аутосомно-рецессивно наследуемый синдром, развитие 
которого связано с мутациями в гене LYST (OMIM#606897), 
кодирующем адапторный белок, участвующий в регуляции 
лизосомального транспорта.

Впервые синдром Чедиака — Хигаси описан Beguez — 
Cesar в 1943 г., впоследствии Чедиак (в 1952 г.) и Хигаси 
(в  1954 г.) дополнили фенотипическое описание синдро-
ма. В настоящее время в мире описано около 500 случаев 
этого заболевания, однако точное количество пациентов 
невозможно установить в связи с существованием ано-
мальных мягких форм, при которых диагноз подтвержда-
ется в 30 лет и позже [38], либо из-за повторных описаний 
пациентов в течение жизни [39].

Фенотипическими проявлениями синдрома Чедиака — 
Хигаси являются глазо-кожный альбинизм, геморрагический 
диатез, неврологические нарушения, а также первичный 
иммунодефицит и повторные инфекционные заболевания. 
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Зрительные нарушения включают горизонтальный нистагм, 
астигматизм, гипопигментацию радужки, гипоплазию маку-
лы и фовеа. Острота зрения варьирует от 0,3 до нормальных 
показателей [40]. Поражение нервной системы проявляется 
задержкой моторного и психоречевого развития, перифе-
рической нейропатией, атаксией, паркинсонизмом и судо-
рогами; при обследовании выявляется снижение глубоких 
сухожильных рефлексов, снижение скорости нервной прово-
димости, на МРТ обнаруживается диффузная атрофия голов-
ного и спинного мозга, выявляются также гигантские гранулы 
в шванновских клетках при биопсии [41, 42]. При лаборатор-
ном исследовании крови отмечаются: гигантские включения 
в полиморфноядерных нейтрофилах и, в меньшей степени, 
в лимфоцитах; нормальное или пониженное количество есте-
ственных клеток-киллеров с аномально сниженной функцией; 
нейтропения и нарушение функции нейтрофилов, таких как 
хемотаксис и внутриклеточная бактерицидная активность; 
отсутствие или пониженное количество и неправильная мор-
фология плотных гранул тромбоцитов [39].

У 65–85% пациентов с синдромом Чедиака — Хи-
гаси в течение первого десятилетия жизни на фоне ин-
фекционного процесса развивается фаза «акселерации» 
с быстропрогрессирующей массивной лимфопролифера-
тивной реакцией, «цитокиновым штормом» и риском раз-
вития гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза [43].

Редкие наследственные синдромы 
с частичным альбинизмом

Гено-фенотипические корреляции при разных типах аль-
бинизма до сих пор не установлены: даже пациенты, забо-
левание у которых обусловлено одинаковыми мутациями, 
могут обладать различными по степени выраженности кли-
ническими проявлениями, в том числе в пределах одной се-
мьи. Кроме того, существуют наследственные заболевания, 
связанные с гипопигментацией структур глаз, кожи и волос, 
но не имеющие ключевых признаков альбинизма, таких 
как гипоплазия фовеа, гипопигментация глазного дна, непра-
вильный перекрест зрительных нервов и нистагм, — такие 
синдромы входят в группу частичного, или парциального, 
альбинизма. К этим состояниям относятся синдром Гри-
сцелли, синдром Ваарденбурга, синдром Титца, болезнь 
Аландских островов и синдром FHONDA. Кроме того, необ-
ходимо дифференцировать глазной альбинизм и группу за-
болеваний с Х-сцепленным врожденным нистагмом.

Синдром Грисцелли — аутосомно-рецессивно насле-
дуемый синдром с частичным альбинизмом: присутствует 
умеренная гипопигментация кожи и седые/серебристо-се-
рые волосы без поражения глаз. Различают 3 типа заболе-
вания в зависимости от вовлеченного гена и фенотипиче-
ских особенностей: при 3 типе (ген MLPH, OMIM#609227) 
отмечается только гипопигментация кожи и волос, при 

Таблица 1. Клинико-генетическая характеристика синдрома Германски — Пудлака
Table 1. Clinical and genetic characteristics of Hermansky — Pudlak syndrome

Нозологическая форма
Genetic type

Ген 
Gene

Альб.
Alb

ГД
HD

ФЛ
PF

ГК
GC

ПЦНС
ANS

ИД
ID

ОЗ
VA

Синдром Германски — Пудлака 1 типа, OMIM#203300
Hermansky — Pudlak syndrome type 1, OMIM#203300

HPS1 + + + + – – 0,1

Синдром Германски — Пудлака 2 типа, OMIM#608233
Hermansky — Pudlak syndrome type 2, OMIM#608233

AP3B1 + + + – – + 0,1–0,3

Синдром Германски — Пудлака 3 типа, OMIM#614072
Hermansky — Pudlak syndrome type 3, OMIM#614072

HPS3 + + – + – – 0,16

Синдром Германски — Пудлака 4 типа, OMIM#606682
Hermansky — Pudlak syndrome type 4, OMIM#606682

HPS4 + + + + – – 0,1–0,3

Синдром Германски — Пудлака 5 типа, OMIM#614074
Hermansky — Pudlak syndrome type 5, OMIM#614074

HPS5 + + – + – – 0,2–0,4

Синдром Германски — Пудлака 6 типа, OMIM#614075
Hermansky — Pudlak syndrome type 6, OMIM#614075

HPS6 + + – – – – 0,2–0,8

Синдром Германски — Пудлака 7 типа, OMIM#607145
Hermansky — Pudlak syndrome type 7, OMIM#607145

DTNBP1 + + – – – – 0,1–0,4

Синдром Германски — Пудлака 8 типа, OMIM#614077
Hermansky — Pudlak syndrome type 8, OMIM#614077

BLOC1S3 + + + – – – 0,1–0,16

Синдром Германски — Пудлака 9 типа, OMIM#614171
Hermansky — Pudlak syndrome type 9, OMIM#614171

BLOC1S6 + + – – – + 0,1–0,15

Синдром Германски — Пудлака 10 типа, OMIM#617050
Hermansky — Pudlak syndrome type 10, OMIM#617050

AP3D1 + + – – + + 0,1–0,2

Синдром Германски — Пудлака 11 типа, OMIM#607289
Hermansky — Pudlak syndrome type 11, OMIM#607289

BLOC1S5 + + – – – + 0,1–0,4

Примечание. Альб. — альбинизм, ГД — геморрагический диатез, ФЛ — фиброз легких, ГК — гранулематозный колит, ПЦНС — поражение центральной 
нервной системы, ИД — иммунодефицит, ОЗ — острота зрения. 

Note. Alb — albinism, HD — hemorrhagic diathesis, PF — pulmonary fibrosis, GC — granulomatous colitis, ANS — abnormalities of the nervous system,  
ID — immunodeficiency, VA — visual acuity.
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1 типе (ген MYO5A, OMIM#214450) присутствует невро-
логический дефицит со спастичностью, гемипарезом, 
эпилепсией и умственной отсталостью. При 2 типе (ген 
RAB27A, OMIM#607624) у пациентов также выявляются 
клеточный иммунодефицит и высокий риск развития гемо-
фагоцитарного синдрома.

Синдром Ваарденбурга обладает генетической и фено-
типической гетерогенностью, включая тип наследования — 
большинство типов наследуются аутосомно-доминантно 
с неполной пенетрантностью и вариабельной экспрессив-
ностью, отдельные типы наследуются и аутосомно-рецес-
сивно. Известны все гены, ассоциированные с синдромом 
Ваарденбурга: 1 и 3 типа — PAX3, 2А типа — MITF, 2D типа — 
SNAI2, 2Е и 4С типа — SOX10, 4A типа (вариабельное на-
следование в зависимости от патогенного варианта — ауто- 
сомно-доминантный (AD) либо аутосомно-рецессивный 
(AR)) — EDNRB, 4B типа (также AD- либо AR-наследова-
ние) — EDN3. Основными признаками этой группы забо-
леваний являются нейросенсорная тугоухость, лицевые 
дизморфии (характерны для отдельных типов), нарушение 
пигментации пряди волос в лобной области (пьебалдизм), 
полная или частичная гетерохромия радужек, дистопия ме-
диальной спайки век, гипопигментация радужки и глазного 
дна с нистагмом (описаны не при всех типах).

Синдром альбинизма-глухоты Титца (синдром Тит-
ца, TADS, OMIM#103500) является аллельным вариантом 
синдрома Ваарденбурга 2А типа, а также вызывается гете-
розиготной мутацией в гене MITF. Основные клинические 
проявления — голубой цвет радужки, гипопигментация 
сетчатки, волос и кожи, но без признаков нистагма и транс- 
иллюминации радужки и с сохранной остротой зрения. 
Отличительная особенность — двусторонняя нейросенсор-
ная тугоухость 3–4-й степени [44].

Болезнь Аландских островов, она же — глазной альби-
низм Форсиуса — Эрикссона (AIED, OMIM#300600), связана 
с мутациями гена CACNA1F, локализованного на X-хромо-
соме, и является эндемичным заболеванием для этой груп-
пы островов. Впервые описана в 1964 г. Forsius и Eriksson 
в пределах одной семьи у мужчин в 6 поколениях. К кли-
ническим признакам относятся протановый дальтонизм, 
гипопигментация глазного дна, фовеальная гипоплазия, 
снижение остроты зрения, нистагм, миопия, астигматизм. 
Острота зрения варьирует от 0,1 до 1,2. У женщин-носи-
тельниц наблюдались незначительные нарушения цве-
товосприятия и нистагм без мозаичной гипопигмента-
ции глазного дна. Отличительной особенностью этого типа 
альбинизма является отсутствие макромеланосом в биоп-
татах кожи и аномального перекреста зрительных нервов 
в хиазме [45]. Патогенные варианты в гене CACNA1F в дру-
гих популяциях описаны у пациентов с врожденной стацио-
нарной ночной слепотой (CSNB2A, OMIM#300071).

Заключение
Альбинизм — редкое, клинически и генетически ге-

терогенное состояние с множеством форм, но, несмотря 
на длительность и большое количество проводимых иссле-
дований, не до конца изученное. В настоящее время про-
должается поиск генов, мутации в которых ответственны 
за глазо-кожный альбинизм или редкие синдромальные 
формы альбинизма: в 2020 г. описаны два новых заболева-
ния — глазо-кожный альбинизм 8 типа и альбинизм 11 типа 
(синдром Германски — Пудлака).

Пациенты с альбинизмом должны наблюдаться оф-
тальмологами и дерматологами, однако при выявлении 
синдромальной формы необходимо подключать к наблю-
дению и врачей других специальностей — пульмонологов, 
гематологов, неврологов и гастроэнтерологов — для реше-
ния вопроса о начале терапии и профилактике осложнений. 
Кроме того, необходимо выявление корреляции между ге-
нотипом, клиническими проявлениями и тяжестью тече-
ния заболевания для прогнозирования жизни пациентов, 
а также определение популяционной частоты заболеваний 
и носительства гетерозиготных мутаций в генах и выявле-
ние других типов наследования — для планирования дето-
рождения.
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