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Использование микропериметрии для определения 
функциональных параметров сетчатки у пациентов с рецидивом 
макулярного разрыва

Р.Р. Файзрахманов, Е.А. Ларина, О.А. Павловский

ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка функциональных параметров центрального отдела сетчатки с помощью микропериметрии при ис-
пользовании хирургического метода закрытия ранее оперированных макулярных разрывов с использованием свободного лоскута.
Материал и методы: 40 пациентам было проведено оперативное лечение по методике с использованием свободного лоскута 
внутренней пограничной мембраны и аутологичной кондиционированной плазмы для устранения анатомического дефекта. 
Исследование проводилось на фундус-микропериметре MAIA. Была применена программа экспертного тестирования с опре-
делением установочной точки фиксации, стабильности фиксации, смещения точки фиксации в процессе исследования, вы-
полнен расчет индекса состояния макулы, определялась чувствительность сетчатки в 12 точках по 3 радиусам (малому, 
среднему и большому). Исследование проводилось до повторного оперативного вмешательства, в ранний и поздний после-
операционный период.
Результаты исследования: после операции точка фиксации у 70% пациентов приобрела физиологическое положение, у 80% стала 
стабильной и лишь у 20% — относительно стабильной. Было отмечено повышение светочувствительности сетчатки в макуляр-
ной области при сравнении данных до операции, в раннем и позднем послеоперационном периоде (прибавка от 3,01 до 5 дБ), однако 
при анализе данных раннего и позднего послеоперационного периода отмечалась тенденция к незначительному снижению свето-
чувствительности сетчатки (до -1,065 дБ).
Заключение: микрометрия является ведущим методом функциональной диагностики для определения состояния сетчатки в ма-
кулярной области, в т. ч. для оценки эффективности метода «свободного лоскута», используемого для хирургического лечения 
ранее оперированных макулярных разрывов. Анализ точки фиксации, ее смещения и стабильности фиксации пациента, а также 
определение светочувствительности фовеолярной зоны являются значимым иструментом для оценки качества зрения и эффек-
тивности лечения.
Ключевые слова: сетчатка, макулярная зона, макулярный разрыв, микропериметрия, реоперация, свободный лоскут.
Для цитирования: Файзрахманов Р.Р., Ларина Е.А., Павловский О.А. Использование микропериметрии для определения функцио-
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ABSTRACT
Aim: to assess functional parameters of the central retina using microperimetry in patients who underwent surgery for macular holes after 
prior procedures using free ILM flap peeling.
Patients and Methods: 40 patients underwent surgery using free ILM flap peeling and autologous conditioned plasma to close macular hole. 
Examination was performed using MAIA microperimeter. Customized Expert Test mode (fixation point, fixation stability, fixation point shift 
during the examination) was applied. Macular integrity index was calculated. 12-point retinal sensitivity within 3 circles (small, medium, and 
large) was evaluated. Microperimetry was performed before the surgery and in the early and late postoperative periods.
Results: after the surgery, fixation point gained physiological position in 70%, stable position in 80%, and relatively stable in 20% of patients. 
Higher macular light sensitivity was demonstrated in the late postoperative period (5 dB) as compared with the early postoperative period 
(3.01 dB). However, retinal light sensitivity tended to reduce insignificantly in the late postoperative period (to -1.065 dB) as compared with 
the early postoperative period.
Conclusion: microperimetry is the key method of functional diagnosis to assess macular integrity as well as the efficacy of free ILM flap 
peeling technique using in patients with macular holes after prior surgery. Analysis of fixation point, fixation shift and stability as well as 
foveal light sensitivity evaluation are a valuable tool to assess vision quality and treatment efficacy.
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ВВедение
Идиопатический макулярный разрыв (МР) — приобре-

тенное заболевание, представляющее собой дефект фове-
олярной части сетчатой оболочки глаза по всей толщине 
от внутренней пограничной мембраны (ВПМ) до внеш-
него сегмента фоторецепторного слоя. МР приводит 
к резкому снижению остроты зрения и нередко служит 
причиной инвалидности [1, 2]. Единственным методом 
лечения пациентов с МР является хирургическое лече-
ние, в частности микроинвазивная трехпортовая витрэк-
томия 25G и 27G с проведением мембранопилинга, на-
правленная на корректировку анатомического дефекта, 
что в перспективе определяет улучшение зрительных 
функций [3–5]. Тем не менее даже при успешно выпол-
ненном оперативном вмешательстве и соблюдении паци-
ентом рекомендаций относительно положения тела, дан-
ных ему в послеоперационном периоде, МР закрывается 
не всегда [6, 7]. На сегодняшний день активно разраба-
тываются и внедряются методы лечения рецидивов МР. 
Используются такие хирургические методы, как более 
широкое вскрытие ВПМ с латеральной стороны от ма-
кулы, образование лоскута ВПМ «на ножке» и закрытие  
им МР [8], а также выкраивание свободного лоскута 
из остатков ВПМ [9–12], применение фрагмента задней 
или передней капсулы хрусталика [13].

Благодаря развитию современных технологий уровень 
диагностики данной патологии достаточно высокий. Ос-
новными оценочными критериями эффективности про-
ведения оперативного лечения служит изменение мор-
фологических и функциональных параметров сетчатки. 
Среди морфологических методов исследования основ-
ным является оптическая когерентная томография (ОКТ). 
ОКТ позволяет выполнить морфологическое послой-
ное картирование ретинальной ткани с выявлением 
не только морфологических параметров МР, но и реак-
ции хориокапиллярного компонента [14–16]. Однако 
по современным представлениям клиническое изучение 
заболеваний сетчатки должно основываться на анализе 
как морфологических, так и функциональных изменений 
органа зрения [17, 18].

В России наиболее распространенным и доступным ме-
тодом для определения функциональных параметров сет-
чатки, а именно макулярной области, является проведение 
визометрии с определением максимально корригирован-
ной остроты зрения (МКОЗ) с помощью специальных та-
блиц. Однако оптотипы таких таблиц имеют ряд суще-
ственных недостатков, к которым относятся отсутствие 
в буквенной части стандарта конфигурации и различие 
узнаваемости [17]. Высокая дискретность углового раз-
мера оптотипов при переходе от одной строки к другой 
затрудняет клиническое наблюдение динамики МКОЗ, 
а также является препятствием в работе пациентов, про-
фессия которых требует значительных функциональных 
возможностей [19, 20].

Согласно данным российских и зарубежных исследо-
ваний наиболее достоверным методом диагностики для 
определения функциональных параметров сетчатки явля-
ется микропериметрия [19–21]. Микропериметрия — со-
временный неинвазивный метод обследования, который 
позволяет с большей объективностью, чем визометрия 
и классическая статическая периметрия, локализовать 
центральные дефекты поля зрения. Микропериметрия по-
зволяет оценить порог светочувствительности сетчатки  

в ее любой конкретной точке и перенести эти данные на изо-
бражение глазного дна. Принципиально важной особенно-
стью микропериметрии является возможность наблюдать 
за сетчаткой в реальном времени в процессе функциональ-
ного исследования и проецировать определенный световой 
стимул на выбранную точку [19–21].

Цель исследования: оценка функциональных параме-
тров центрального отдела сетчатки с помощью микропе-
риметрии у пациентов с ранее оперированным макуляр-
ным разрывом при использовании хирургического метода 
с формированием свободного лоскута.

Материал и Методы
В исследовании приняли участие 40 пациен-

тов (40 глаз), из них 28 женщин и 12 мужчин. Сред-
ний возраст больных составил 68±9,5 года. Про-
должительность заболевания с момента появления 
характерных жалоб до момента обследования варьиро-
вала от 2 нед. до 9 мес. Критериями включения в иссле-
дование были: давность МР не более 1 года, давность 
первичного оперативного вмешательства не более 
4–6 мес., согласие пациента на включение в исследова-
ние. Критерий исключения — наличие иной офтальмо-
логической патологии, помимо МР, приводящей к сни-
жению чувствительности сетчатки в макулярной области 
(возрастная макулярная дегенерация, глаукома).

Всем пациентам ранее, в сроки от 2 нед. до 1 мес. по-
сле появления симптоматики, в различных учреждениях 
офтальмологического профиля было проведено опера-
тивное лечение по поводу МР с отрицательным резуль-
татом, который характеризовался отсутствием полного 
закрытия МР и сохранением дефекта фоторецепторного 
компонента.

Пациентам при поступлении проводились офтальмоло-
гические исследования, включавшие: визометрию, опре-
деление МКОЗ, биомикроскопию, офтальмоскопию с ис-
пользованием асферических высокодиоптрийных линз (60, 
78 дптр), ОКТ, фоторегистрацию глазного дна по стандарт-
ным методикам.

Периметрия проводилась на фундус-микропери-
метре MAIA (Macular Integrity Assessment, CenterVue, 
США). Была применена программа экспертного тести-
рования (Expert test), т. е. полного тестирования с опре-
делением установочной точки фиксации, стабильности 
фиксации, смещения точки фиксации в процессе иссле-
дования, а также рассчитан индекс состояния макулы. 
Нами был выбран паттерн тестирования «Тест 12». Опре-
делялась чувствительность сетчатки в каждой из задан-
ных 12 точек в 3 радиусах: малом (Rmin), среднем (Rmed) 
и большом (Rmax). Параметры исследования: стандартная 
пороговая стратегия — 4–2, размер стимула — Goldman III;  
длительность стимула — 200 мс; шкала чувствительно-
сти — 0–36 дБ.

Включенным в исследование больным было проведено 
оперативное лечение с использованием свободного лоску-
та ВПМ и ACP-массы (Autologous Conditioned Plasma — ау-
тологичная кондиционированная плазма) для устранения 
анатомического дефекта.

Периметрическое исследование проводилось до опера-
тивного вмешательства, в ранний послеоперационный пе-
риод (РПП) (3–5 сут. после операции), а также в поздний 
послеоперационный период (ППП) (3 нед.— 1 мес.).
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результаты исследоВания
В таблице 1 отображена динамика изменений стабиль-

ности и смещения точки фиксации до и после реоперации.
При наблюдении выявлена положительная дина-

мика изменения функциональных параметров цен-
трального отдела сетчатки. По нашим данным, 
до операции смещение точки фиксации наблюдалось 
у всех пациентов. В РПП данный показатель уменьшился 
в 1,7 раза, в ППП — в 3,3 раза. Подобная динамика демон-
стрирует централизацию точки функциональной актив-
ности, что определяет активацию фовеолярного участка 
и приобретение точкой фиксации физиологического по-
ложения. Наиболее важным является восстановление точ-
ки фиксации у значительного числа пациентов через ме-
сяц после проведенной операции в сравнении с данными 
в РПП. Подобная динамика демонстрирует постепенное 
восстановление функциональной активности сетчатки при 
восстановлении морфологии.

Не менее важным показателем является 
стабильность точки фиксации, которая отсутствовала 
у всех пациентов до оперативного лечения, при этом отно-
сительная стабильность данного показателя наблюдалась 
в 30% случаев. В РПП наблюдалась стабилизация точки 
фиксации в 70% случаев. Количество пациентов с неста-
бильной фиксацией уменьшилось в 2,3 раза в РПП. В ППП 
стабилизация повысилась в 2,7 раза в сравнении с данным 
показателем, наблюдавшимся сразу же после операции. 
При проведении корреляционного анализа установле-
на сильная отрицательная связь смещения и стабилиза-
ции точки фиксации (r= -0,88, р=0,031).

Исходя из данных таблицы 2 можно оценить 
динамику светочувствительности сетчатки по мало-
му радиусу. При сравнении показателей до операции и в РПП 
отмечается прирост светочувствительности сетчатки в сред-
нем на 3,7 дБ. Наиболее выраженная динамика данного по-
казателя выявлена в верхне- и нижневисочном секторах. Так, 
в секторе, соответствующем 2 ч, световая чувствительность 
стала больше в 1,54 раза, 3 ч — в 2 раза, 4 ч — в 1,74 раза, 
5 ч — в 1,6 раза.

Однако при сравнении светочувствительности сетчатки 
в РПП и ППП обнаружен незначительный регресс данного 
показателя — на -0,68 дБ.

Согласно данным таблицы 2 у исследуемых пациен-
тов получены наиболее высокие результаты по свето-
чувствительности сетчатки именно по Rmed (в среднем  
на 5 дБ в РПП, что в 1,3 раза выше данного показателя  
по Rmin и в 1,07 раза по Rmax). Подобный положительный 
функциональный результат объясняет активацию маку-
лярной области в парафовеолярной зоне. В секторе, соот-
ветствующем 2 ч, световая чувствительность увеличилась 
в 1,94 раза, 3 ч — в 2,04 раза, 4 ч — в 2,1 раза, 5 ч — 
в 1,63 раза, 6 ч — в 1,71 раза.

Несмотря на это, также отмечено снижение данного по-
казателя на -0,8 дБ при сравнении его в РПП и ППП.

По результатам анализа светочувствительности 
сетчатки по большому радиусу выявлено увеличе-
ние данного параметра на 4,65 дБ в РПП по сравнению 
с дооперационным периодом. Наибольший прирост на-
блюдался также в верхне- и нижневисочном секторах 
(суммарный прирост в точках, соответствующих 2–5 ч, 
составил 39,7 дБ, в точках, соответствующих 2 ч, све-
точувствительность сетчатки увеличилась в 1,6 раза, 
3 ч — в 2,17 раза, 4 ч — в 1,94 раза, 5 ч — в 1,65 раза). 

Также был отмечен наибольший регресс данного показа-
теля (в среднем на 1,65 дБ) при сравнении данных в РПП 
и ППП.

обсуждение
В настоящее время проблема инвалидизации населе-

ния из-за слепоты вследствие идиопатического МР оста-
ется нерешенной, несмотря на продолжающиеся поиски 
идеальной операции и постоянное совершенствование 
имеющихся методов хирургического лечения. Главными 
задачами хирургии макулярной области сетчатки являются 
не только улучшение ее морфологии (сопоставление кра-
ев МР, восстановление архитектоники слоев сетчатки маку-
лярной зоны, регресс макулярного отека), но и возможное 
восстановление физиологических и функциональных пара-
метров макулы (сохранение точки фиксации взора в фовеа, 
стабильность точки фиксации, повышение светочувстви-
тельности сетчатки).

Микропериметрия является более достоверным ме-
тодом функциональной диагностики патологии сетчатки, 
в частности у пациентов с МР, чем определение МКОЗ и ста-
тическая периметрия (макулярный тест), т. к. она более 
полно отражает зрительную функцию и позволяет опреде-
лить функциональное состояние фовеолярной зоны даже 
при отсутствии точки фиксации или ее смещении, стабиль-
ность фиксации, а также пороговые значения светочув-
ствительности сетчатки.

Микропериметрия позволяет с высокой точностью оце-
нивать функциональные параметры макулярной зоны при 
использовании свободного лоскута для хирургического 
лечения ранее оперированных МР. Преимуществом данно-
го метода является возможность разделения макулярной 
области на зоны фовеа, пара- и перифовеа при помощи ра-
диусов (Rmin, Rmed, Rmax) для исследования светочувствитель-
ности макулы в различных областях.

В ходе нашего исследования получены следующие данные: 
после операции точка фиксации у 70% пациентов приобрела 

Таблица 1. Динамика изменений смещения точки фикса-
ции и стабильности точки фиксации
Table 1. Dynamic changes in fixation point shift and fixation 
point stability
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До операции
Before surgery

100% 0 30% 70%

РПП
EPP

60% 30% 40% 30%

ППП
LPP

30% 80% 20% 0

Примечание. РПП — ранний послеоперационный период, ППП — 
поздний послеоперационный период. 

Note. EPP — early post-op period, LPP — late post-op period.
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физиологическое положение, стабильной стала у 80%, а отно-
сительно стабильной лишь у 20% пациентов. Было отмечено 
повышение светочувствительности сетчатки в макулярной 
области при сравнении данных до операции с данными в РПП 
и ППП (прибавка от 3,01 до 5 дБ), что отражает постепенное 
улучшение зрительных функций, определяет активацию фо-
веолярного участка и приобретение точкой фиксации физио-
логического положения. Однако при анализе данных РПП 
и ППП отмечалась тенденция к незначительному снижению 
светочувствительности сетчатки (до -1,07 дБ).

заключение
Таким образом, микрометрия является ведущим ме-

тодом функциональной диагностики для определения со-
стояния сетчатки в макулярной области, в т. ч. для оценки 

эффективности метода «свободного лоскута», исполь-
зуемого для хирургического лечения ранее оперирован-
ных МР. Микрометрия наиболее полно отражает зритель-
ную функцию и позволяет определить функциональное 
состояние фовеолярной зоны даже при отсутствии точ-
ки фиксации или ее смещении, стабильность фиксации, 
а также пороговые значения светочувствительности сет-
чатки. Важной особенностью микропериметрии является 
возможность наблюдать за сетчаткой в реальном времени 
в процессе функционального исследования и проециро-
вать определенный световой стимул на выбранную точ-
ку. Анализ точки фиксации, ее смещения и стабильности 
фиксации пациента, а также определение светочувстви-
тельности фовеолярной зоны являются действительно 
важными для оценки качества зрения и эффективности 
лечения.

Таблица 2. Динамика чувствительности сетчатки
Table 2. Changes in retinal sensitivity

Световая чувствительность, дБ
Light sensitivity, dB

12 ч
12 h

1 ч
1 h

2 ч
2 h

3 ч
3 h

4 ч
4 h

5 ч
5 h

6 ч
6 h

7 ч
7 h

8 ч
8 h

9 ч
9 h

10 ч
10 h

11 ч
11 h

Среднее
Average

По малому радиусу (Rmin) / Small circle (Rmin)

До операции
Before surgery

20,5±
1,91

20±
3,27

14±
4,1

10±
3,49

11,5±
2

12,5±
3

12±
5,16

13±
3,83

17±
4,76

19±
4,76

20,5±
1,91

22±
1,63

16

В РПП
EPP

21,6±
4,04

21,2±
2,59

21,6±
3,78

20±
2,55

20±
4,06

19,2±
2,59

19,2±
2,95

18±
2,92

18±
5,15

16,8±
2,2

20±
3,54

20,8±
2,95

19,5

Разница значений до операции и в РПП
Difference in values before surgery and EPP

1,1 1,2 7,6 10 8,5 6,7 7,2 5 1 -2,2 -0,5 -1,2 3,7

В ППП
LPP

18,5±
3,89

19,8±
4,12

18,8±
3,49

19,5±
4,64

21,2±
3,37

14,8±
5,59

17,7±
3,72

18,3±
3,72

18,8±
4,22

21,5±
2,66

20,2±
4,12

19,2±
3,37

19,25

Разница значений в РПП и ППП
Difference in values EPP and LPP

-3,1 -1,4 -2,8 -0,5 1,2 -4,4 -1,5 0,3 0,8 4,7 0,2 -1,6 -0,68

Разница значений до операции и в ППП
Difference in values before surgery and LPP

-2 -0,2 4,8 9,5 9,7 2,3 5,7 5,3 1,8 2,5 -0,3 -2,8 3,025

По среднему радиусу (Rmed) / Medium circle (Rmed)

До операции
Before surgery

23,5±
1,87

21,5±
2,52

10,5±
2,2

10±
3,7

9,5±
8,15

13±
4,31

13,5±
3,61

13,5±
4,8

16±
2,7

21±
2

23±
1,15

23±
2,58

16,5

В РПП
EPP

23,6±
4,39

18,4±
5,9

20,4±
5,3

20,4±
6

20±
6344

21,2±
3,96

23,2±
2,77

21,2±
3,11

22,8±
3,42

24±
2,74

20,4±
2,83

22,4±
2,04

21,5

Разница значений до операции и в РПП
Difference in values before surgery and EPP

0,1 -3,1 9,9 10,4 10,5 8,2 9,7 7,7 6,8 3 -2,6 -0,6 5

В ППП
LPP

20,5±
3,65

16,5±
4,29

17,5±
4,5

17,3±
3,16

20±
2,34

20,3±
3,01

21,8±
4,12

21,5±
2,35

21,8±
3,49

24,5±
3,67

23,2±
3,37

23,5±
2,35

20,7

Разница значений в РПП и ППП
Difference in values EPP and LPP

-3,1 -1,9 -2,9 -3,1 0 -0,9 -1,4 0,3 -1 0,5 2,8 1,1 -0,8

Разница значений до операции и в ППП
Difference in values before surgery and LPP

-3 -5 7 7,3 10,5 7,3 8,3 8 5,8 3,5 0,2 0,5 4,2

По большому радиусу (Rmax) / Large circle (Rmax)

До операции
Before surgery

18,5±
3,57

20±
4,37

12,5±
5,46

10,5±
5,15

11,5±
4,5

14±
3,93

17±
4,6

17±
4,49

16,5±
5,82

17,5±
3,43

24±
1,63

22,5±
5

16,8

В РПП
EPP

18,4±
4,5

17,6±
4,7

20±
3,6

22,8±
2,06

22,4±
3,36

23±
4,12

22,8±
2,17

23,6±
2,38

22±
2,55

22,8±
3,7

24±
3,54

18±
3,2

21,45

Разница значений до операции и в РПП
Difference in values before surgery and EPP

-0,1 -2,4 7,5 12,3 10,9 9 5,8 6,6 5,5 5,3 0 -4,5 4,65

В ППП
LPP

19,2±
2,26

20±
3,56

16,8±
2,26

15,8±
3,76

18,3±
4,23

20±
4,15

21,2±
4,02

21,8±
3,25

21,2±
4,31

23±
3,35

22,8±
2,56

17,5±
2,38

19,8

Разница значений в РПП и ППП
Difference in values EPP and LPP

0,8 2,4 -3,2 -7 -4,1 -3 -1,6 -1,8 -0,8 0,2 -1,2 -0,5 -1,65

Разница значений до операции и в ППП
Difference in values before surgery and LPP

0,7 0 4,3 5,3 6,8 6 4,2 4,8 4,7 5,5 -1,2 -5 3,01

Примечание. РПП – ранний послеоперационный период, ППП – поздний послеоперационный период.

Note. EPP – early post-op period, LPP – late post-op period.
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Отграниченная гемангиома хориоидеи: особенности течения, 
лечение

А.Ф. Бровкина1, А.С. Стоюхина2, И.В. Мусаткина3

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБНУ «НИИГБ», Москва, Россия
3Офтальмологический центр ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: клинически в хориоидее выделяют диффузную и отграниченную гемангиомы. Диффузная гемангиома не имеет четких 
границ, располагается в заднем отделе хориоидеи и распространяется в преэкваториальную зону. Отграниченная гемангиома 
достаточно четко дифференцируется, имеет много общего с меланоцитарными и метастатическими опухолями.
Цель исследования: определить тактику ведения пациентов с отграниченной гемангиомой хориоидеи (ОГХ).
Материал и методы: обследовано 76 пациентов с ОГХ. Особенности клинической и ОКТ-картины ОГХ, характер ее изменений в про-
цессе наблюдения изучены у 41 человека в возрасте 31–83 лет (51,0±2,22 года). Размеры ОГХ: проминенция — от 0,8 до 4,0 мм 
(2,27±0,13 мм), диаметр — от 2,64 до 14 мм (7,49±0,42 мм). Ретроспективно изучены результаты ранее проведенной брахитера-
пии (35 человек), медиана возраста на момент лечения — 36,34 года. Медиана элевации ОГХ до лечения — 3,47 мм, максимальный 
диаметр — 10,6 мм.
Результаты исследования: опухоль выявлена случайно у половины пациентов (51,2%). Опухоли преимущественно локализовались 
в макулярной и парамакулярной зоне (48 глаз), реже — в юкстапапиллярной зоне (16 глаз) и во внутренней половине глазного дна 
(12 глаз). После лечения полная резорбция субретинальной жидкости и опухоли наступила в 18 глазах. В 1 случае (проминенция 
4,25 мм) с распространенной отслойкой сетчатки и резким снижением зрения в течение 8 лет результат брахитерапии оказался 
негативным. Лучевая макулопатия развилась у 8 пациентов (22,86%), имеющих ОГХ вблизи макулярной зоны.
Заключение: ОГХ — торпидная доброкачественная опухоль хориоидеи, которая при исходно высокой остроте зрения требует ди-
намического наблюдения и ОКТ-контроля за состоянием сетчатки, уровнем отслойки, толщины опухоли. Обоснованием назначе-
ния лечения следует считать прогрессирующее снижение зрения, увеличение отслойки сетчатки. Бессимптомные или стационар-
но протекающие ОГХ требуют только тщательного динамического наблюдения.
Ключевые слова: хориоидея, отграниченная гемангиома хориоидеи, оптическая когерентная томография, брахитерапия, клини-
ческие особенности.
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ABSTRACT
Background: choroidal hemangioma can present as either diffuse or circumscribed. Diffuse choroidal hemangioma has no well-defined bor-
ders being localized in the posterior part of the choroid and extending into the pre-equatorial zone. Circumscribed choroidal hemangioma has 
well-defined borders and have much in common with melanocytic and metastatic tumors.
Aim: to determine management strategy of circumscribed choroidal hemangioma (CCH).
Patients and Methods: 76 patients with CCH were examined. Clinical presentations and OCT findings and their changes over time were 
assessed in 41 patients aged 31–83 years (mean age 51.0±2.22 years). CCH sizes were as follows: prominence 0.8–4.0 mm (on aver-
age, 2.27±0.13 mm), diameter 2.64–14.0 mm (on average, 7.49±0.42 mm). Retrospective study of the outcomes of prior brachytherapy  
in 35 patients (median age 36.34 years) was performed. Before brachytherapy, median prominence of CCH was 3.47 mm and maximum 
diameter 10.6 mm.
Results: CCH was diagnosed accidentally in a half of the patients (51.2%). The tumors were predominantly localized in the macula and 
paramacular area (48 eyes), less common in juxtapapillary area (16 eyes), and the nasal half of the fundus (12 eyes). Complete resorption of 
subretinal fluid and tumor was reported in 18 eyes. In one eye (tumor prominence 4.25 mm, retinal detachment, and low vision for 8 years), 
the outcome of brachytherapy was poor. Radiation maculopathy has developed in 8 patients (22.86%) with CCH near the macula.
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ВВедение
Гемангиома хориоидеи (ГХ) из группы гамартом имеет 

признаки доброкачественной опухоли: медленное разви-
тие, длительный бессимптомный период. Сведения о рас-
пространенности ГХ в литературе отсутствуют. Имеются 
данные о частоте ГХ среди энуклеированных глаз — она 
составляет 0,76% [1].

Выделены 3 морфологических типа гемангиом: каверноз-
ный, капиллярный и смешанный. В хориоидее распространен 
кавернозный тип, состоящий из крупных тонкостенных крове-
носных сосудов, выстланных плоским эндотелием, разделен-
ных тонкими межсосудистыми перегородками [1]. Капилляр-
ная гемангиома встречается, как правило, в сетчатке.

В хориоидее клинически выделяют диффузную 
и отграниченную формы гемангиомы. Первый тип опухо-
ли не имеет четких границ, располагается в заднем отделе 
хориоидеи и распространяется в преэкваториальную зону. 
В проходящем свете диффузная гемангиома формирует 
яркий красно-оранжевый рефлекс, резко отличный от пар-
ного глаза. Эхограммы демонстрируют диффузное утол-
щение хориоидеи. Опухоль может сочетаться с синдромом 
Sturge — Weber, чаще ее выявляют у молодых людей.

Отграниченная гемангиома хориоидеи (ОГХ) — наибо-
лее распространенный тип [2], в отличие от диффузных ГХ, 
которые связаны с факоматозами, не коррелирует с си-
стемным заболеванием.

Офтальмоскопически ОГХ достаточно четко дифферен-
цируется, имеет много общего с меланоцитарными и ме-
тастатическими опухолями. Являясь доброкачественным 
образованием, ОГХ в результате возникающих вторичных 
изменений в сетчатке приводит к полной утрате зритель-
ных функций пораженного глаза практически у полови-
ны больных [3].

Стремление сохранить зрение в таких глазах привело 
к использованию практически всех методов, применяемых 
для разрушения хориоидальной меланомы.

С целью отграничения распространения отслойки сет-
чатки и уменьшения размеров ОГХ в 1970-х гг. начали про-
водить ксеноновую фотокоагуляцию по всей поверхности 
опухоли. В исходе отмечали частичную, а иногда и пол-
ную регрессию субретинальной жидкости, размер опухо-
ли оставался прежним. С конца 1970-х гг. начали отдавать 
предпочтение аргоновой лазеркоагуляции. C целью отгра-
ничения отслойки проводили лазеркоагуляцию сетчатки 
аннулярно по границе с опухолью или коагуляцию соб-
ственных сосудов опухоли [3, 4]. В последние два десятиле-
тия используют транспупиллярную термотерапию (ТТТ) [5]  
или фотодинамическую терапию (ФДТ) [6]. Однако эф-
фективность коагуляции опухоли с помощью ТТТ зависит 
не только от ее толщины, но и от наличия пигмента, отсут-
ствия субретинальной жидкости [7]. По мере накопления 
опыта появляются публикации о побочных эффектах ТТТ: 
тромбоз ветвей центральной вены сетчатки с кровоизли-
яниями за зоной хориоретинального рубца, ригидность 

зрачка (ожог пигментной каймы зрачкового края радуж-
ки), вторичные рубцовые изменения в макулярной зоне [8].  
После ФДТ ОГХ отмечены длительный интраретиналь-
ный микрокистозный отек и/или отслойка нейросенсорной 
сетчатки [9], возникновение субретинальной неоваскуляр-
ной мембраны [10]. Отсутствие эффекта от коагуляцион-
ных методов лечения послужило причиной применения лу-
чевых методов. С конца 1990-х гг. появились публикации, 
оценивающие эффективность протонного пучка [11]. Наряду 
с положительным эффектом облучения (резорбция субре-
тинальной жидкости, уменьшение размеров ОГХ) отмечены 
и поздние лучевые осложнения [12]. Радиационную нейро-
патию и макулопатию наблюдали в 42% облученных глаз, 
в 20% — синдром «сухого глаза», лучевую катаракту [12]. 
Наряду с облучением ОГХ протонным пучком предприни-
мались попытки облучения ГХ методами стереотаксической 
хирургии [13]. Опыт облучения глаз с ОГХ невелик, но все же 
превалирует мнение, что перечисленные виды облучения 
следует рекомендовать только в качестве вторичного ле-
чения ОГХ после лазеркоагуляции и ФДТ [12, 13]. Брахи-
терапию (БТ) при ОГХ начали применять в глазах с боль-
шой транссудативной отслойкой сетчатки над ОГХ или 
при юкстапапиллярной ее локализации, когда ТТТ и ФДТ 
осуществить невозможно [14]. Облучение проводили оф-
тальмоаппликаторами (ОА) с гамма-носителями. В исхо-
де у каждого второго-третьего облученного развивалась 
лучевая ретинопатия или оптиконейропатия [7]. Не полу-
чили своего развития и попытки использовать терапевти-
ческие средства для разрушения ОГХ: интравитреальное  
введение бевацизумаба, пероральное применение пропра-
нолола [15, 16].

В итоге к настоящему моменту в литературе продолжа-
ется дискуссия по вопросам лечения ОГХ.

Цель настоящего исследования — определить тактику 
ведения пациентов с ОГХ.

Материал и Методы
Обследовано 76 пациентов с ОГХ, которые разделены 

на 2 группы: первичные пациенты, пациенты после ранее 
проведенного лечения.

Особенности клинической картины и картины при оп-
тической когерентной томографии (ОКТ) ОГХ, характер 
ее изменений в процессе наблюдения изучены у 41 чело-
века (женщин — 27, мужчин — 14) в возрасте 31–83 лет 
(51±2,22 года). Сроки наблюдения — 1–14 лет (медиана 
наблюдения — 5 лет). На первичном осмотре размеры ОГХ 
колебались от 0,8 до 4,0 мм (2,27±0,13 мм) по толщине, 
от 2,64 до 14 мм в диаметре (7,49±0,42 мм). Сроки поста-
новки диагноза с момента появления первых признаков 
ОГХ приведены в таблице 1.

Локализация опухоли в макулярной и парамакулярной 
зонах — 37 глаз, в 2 глазах ОГХ располагалась юкстапапил-
лярно, в 2 глазах — во внутреннем квадранте.

Conclusion: CCH is a torpid benign choroidal tumor with good vision at baseline which requires dynamic follow-up and OCT to monitor retina, 
retinal detachment height, and tumor thickness. Progressive loss of vision and progressive retinal detachment are considered indications for 
treatment. Asymptomatic or non-progressive CCHs require careful dynamic follow-up only.
Keywords: choroid, circumscribed choroidal hemangioma, optical coherence tomography, brachytherapy, clinical signs.
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ОКТ выполняли на приборе OCT Spectralis (Heidelberg 
Engineering, Германия) в режиме EDI — enhanced depth 
imaging (режим получения изображения в глубине тканей) 
для более детальной визуализации мембраны Бруха и слоя 
хориокапилляров. Анализ томограмм проводили в режи-
ме оттенков серого как более информативном для оцен-
ки тонких изменений. За хориоидальный комплекс прини-
мали расстояние между наружной границей ретинального 
пигментного эпителия и гиперрефлективной линией кнару-
жи от слоя крупных сосудов хориоидеи, что, как полагают, 
является границей между хориоидеей и склерой [17].

Во 2-й группе ретроспективно изучены результаты ра-
нее проведенной БТ ОГХ (35 человек), медиана возраста 
которых на момент лечения составила 36,34 года. Оцен-
ка результатов лечения проведена через 18–24 мес. Медиа-
на элевации ГХ до лечения в этой группе составила 3,47 мм, 
максимальный диаметр — 10,6 мм. Локализация: юкста-
папиллярная — 14 глаз, парамакулярная —11 глаз, во вну-
треннем и верхнем отделах глазного дна — 10 глаз.

Диагноз ОГХ базировался на данных биомикрооф-
тальмоскопии, цифровой фоторегистрации глазного дна, 
флюоресцентной ангиографии, ОКТ. Метрические пара-
метры ОГХ в динамике определяли с помощью ультразву-
ковой (УЗ) эхографии. БТ одним курсом проводили отече-
ственными радиоактивными рутениевыми ОА.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена в программе IBM SPSS Statistics 23.0.

результаты и обсуждение
В обеих группах больных ОГХ (76 человек) признаки 

заболевания диагностированы на 4–5 десятилетиях жизни 
(31–83 года). Аналогичные сведения представлены и в ли-
тературе [3]. В анализируемой группе женщин оказалось 
несколько больше (Ж:М — 1,24:1). Наряду с этим имеются 
сведения как об отсутствии гендерных отличий у больных 
ОГХ [18], так и о превалировании среди них мужчин [6]. 
Учитывая наибольшее количество наблюдений (200 па-
циентов), представленных в работе C.L. Shields et al. [18], 
следует согласиться с тем, что гендерные отличия не игра-
ют роли в уточненной диагностике ОГХ.

Сроки постановки диагноза с момента появления пер-
вых признаков ОГХ (нарушение зрительных функций) 

приведены в таблице 1. Опухоль была выявлена случай-
но (при подборе очков для работы, при диспансеризации) 
у половины пациентов (51,2%). Чуть более 1/3 пациентов 
заметили симптомы зрительного расстройства за 2–3 нед. 
до обращения к врачу, половина больных имели анамнез 
не более 1 года.

В целом из 76 пациентов с ОГХ у 75 опухоль была моно-
латеральной и монофокальной с преимущественным пора-
жением центра глазного дна (табл. 2). У 1 пациента в ран-
нем детстве диагностирована диффузная ГХ с синдромом 
Sturge — Weber, а в возрасте 8 лет выявлен отграниченный 
узел ГХ.

Размеры ОГХ в обеих группах на момент уточнения ди-
агноза по толщине достигали 4,2 мм, по максимальному 
диаметру — 14 мм. Медиана наблюдения за пациентами — 
5 лет (1–14 лет). Как в ранних публикациях, так и в публика-
циях последних лет на момент постановки диагноза разме-
ры ОГХ оказались несколько выше; проминенция опухоли 
колебалась от 1 до 8 мм, диаметр — от 3 до 19 мм [18].

ОГХ имеют свою отличительную офтальмоскопичес-
кую картину. Окрашена опухоль красным цветом 
(рис. 1A), иногда с желтоватым оттенком (рис. 1B). Форма 
ее круг лая или овальная, поверхность гладкая. По мере уве-
личения размеров ОГХ на ее поверхности могут появляться 
участки беловато-серого цвета (рис. 2).

Таблица 1. Сроки выявления гемангиомы хориоидеи 
от момента появления первых признаков нарушения зри-
тельных функций
Table 1. Time to choroidal hemangioma diagnosis from the 
onset of early signs of visual impairment

Длительность снижения зрительных функций
Duration of low vision

Количество 
пациентов

Number of patients

Выявлены случайно (зрительных жалоб нет)
Accidental diagnosis (no visual complaints)

21

Менее 1 мес. / Less than 1 month 6

1 год / 1 year 5

2–3 года / 2–3 years 4

8–12 лет / 8–12 years 3 

15–20 лет / 15–20 years 2 

Всего / Total 41

Таблица 2. Распределение гемангиом хориоидеи с уче-
том локализации
Table 2. Choroidal hemangioma localizations

Локализация опухоли
Tumor localization

Количество глаз (%)
Number of eyes (%)

Макулярная и парамакулярная зоны
Macular and paramacular zones

48* (63,2)

Юкстапапиллярная зона
Juxtapapillary zone

16 (21)

Внутренняя половина глазного дна
Nasal half of the fundus

12 (15,8)

Всего
Total

76

* У 1 пациента узел ОГХ возник на фоне диффузной гемангиомы.

* In one patient, CCH coexisting with diffuse choroidal hemangioma was 
diagnosed.

Рис. 1. Фото глазного дна: A – больная Е., 37 лет, соб-
ственные сосуды опухоли придают красную окраску; 
B – больная Г., 62 года, опухоль окрашена желтоватым 
цветом за счет изменений в надлежащей сетчатке
Fig. 1. A – fundus imaging of a 37-year-old woman (tumor 
vessels account for its red color); B – fundus imaging of a 
62-year-old woman (degeneration of underlying retina ac-
count for tumor yellow color)



59Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020

Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020 Оригинальные статьи

Границы ОГХ при малых размерах достаточно четко кон-
турированы. В этой стадии субретинальный экссудат слабо 
выражен, офтальмоскопируется симптом «ажурности» опу-
холи (рис. 3), что связано с образующимися кистами в сет-
чатке. В 13 наших наблюдениях (17,1%) опухоль имела тем-
но-красный цвет с аспидным оттенком, что можно объяснить 
продолжающимися изменениями в надлежащей сетчатке 
(реактивная метаплазия пигментного эпителия) (рис. 4). Оф-
тальмоскопируемая в ряде случаев пигментированная зона 
вокруг ОГХ, скорее всего, обусловлена компрессией хорио-
идальных меланоцитов по границе опухоли (рис. 5) [2].

У 6 пациентов с анамнезом зрительных расстройств ме-
нее 1 мес. (2 глаза), 12 мес. (3 глаза) и 12 лет (1 глаз) ОГХ 
сопровождалась обширной отслойкой сетчатки.

По данным М. Furuta et al., стабильная субретиналь-
ная жидкость над ОГХ приводит к патологическим измене-
ниям в нейросенсорной сетчатке при сроках существова-
ния опухоли от 3 мес. и более [19].

В 10 случаях вокруг опухоли выявлена зона хориорети-
нальной атрофии с пигментированными участками на по-
верхности. По данным ОКТ, в этих зонах имела место атро-
фия хориокапилляров с гиперрефлективными участками 
над мембраной Бруха и наружных слоев сетчатки (рис. 4).

Рис. 2. Фото глазного дна пациента П., 33 года, на мо-
мент случайного выявления ОГХ (A) и через 27 мес. (B), 
стрелка – участки беловато-серого цвета
Fig. 2. Fundus imaging of a 33-year-old man at the time of 
accidental diagnosis of CCH (A) and 27 months later (B). 
Greyish-white lesions (arrow)

Рис. 3. Фото глазного дна пациентки Д., 38 лет: геман-
гиома хориоидеи, симптом «ажурности» за счет кисто-
образования в надлежащей сетчатке, более выраженный 
в верхненаружной половине опухоли
Fig. 3. Fundus imaging of a 38-year-old woman: choroidal 
hemangioma, filigree pattern due to cystoid degeneration of 
overlying retina, more significant in the superior temporal half

Рис. 5. Фото глазного дна (A) и горизонтальный ОКТ-срез 
через опухоль (B) пациента А., 45 лет. Стрелки – зона 
пигментации по краю гемангиомы, зона компрессии 
хориокапилляров
Fig. 5. Fundus imaging (A) and horizontal OCT cross-section-
al image of the tumor (B) of a 45-year-old man. Pigmentation 
at the margin of hemangioma and compression of choriocap-
illaries (arrows)

Рис. 4. Фото глазного дна (A) и горизонтальный ОКТ-срез через опухоль (B) и зону атрофии книзу от опухоли (C) па-
циентки И., 49 лет. Гемангиома хориоидеи темно-аспидного цвета. Синие стрелки – утолщение пигментного эпителия, 
зеленые стрелки – сохранный хориокапиллярный слой, красные стрелки – зона атрофии сетчатки и хориокапилляров
Fig. 4. Fundus imaging (A), horizontal OCT cross-sectional image of the tumor (B) and atrophic area under the tumor (C) of a 
49-year-old woman. Black-colored choroidal hemangioma, retinal pigment epithelium thickening (blue arrows), normal choriocapil-
lary layer (green arrows), retinal and choriocapillary atrophy (red arrows)
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Зрительные расстройства при ОГХ характеризуются ги-
перметропическим сдвигом без изменений в надлежащей 
сетчатке [20], либо постепенным затуманиванием зрения, 
либо внезапной его утратой, что связано со вторичными из-
менениями сетчатки [2].

В 9 наблюдениях гиперметропический сдвиг, обу-
словленный проминирующей ОГХ, был от 0,5 до 1,5 дптр. 
(в среднем 0,83±0,13 дптр) по сравнению с парным глазом. 
Максимальная корригированная острота зрения (МКОЗ) 
при этом варьировала от 0,3 до 1,0 (в среднем 0,66±0,07), 
средняя толщина ОГХ — 1,79±0,24 мм. У всех пациен-
тов гиперметропизация сочеталась с развившимися изме-
нениями в наружных слоях сетчатки (данные ОКТ).

Среди наших пациентов с центральной локализаци-
ей ОГХ (29 человек) снижение зрения до 0,45±0,07 имело  
место в 19 случаях, из них в 11 выявлена субфовеолярная 
отслойка нейросенсорной сетчатки. В 8 глазах в фовеоляр-
ной зоне имело место повреждение слоя фоторецепторов 
(отек или атрофия) в сочетании с отеком ядерных слоев 
или кистозные изменения сетчатки в макулярной зоне.

Биометрические параметры опухоли в группе 
с сохранным зрением (1,0) и группе со сниженным зре-
нием сопоставимы: средняя проминенция — 2,06±0,2 
и 2,21±0,18 мм (р=0,14), средний диаметр — 7,15±0,76 
и 7,09±0,51 мм (р=0,53) при сохранной и сниженной 
остроте зрения соответственно. Выявлена прямая корре-
ляция между МКОЗ и расстоянием от края ОГХ до фовеа 
(r=0,43; p=0,03) — в случаях со снижением остроты зре-

ния ОГХ располагались достоверно ближе к фовеа (p=0,03) 
в среднем на 1308,71±417,69 мкм.

Таким образом, при ГХ центральной локализации 
в группах с сохранной и сниженной остротой зрения био-
метрические параметры опухолей не отличаются по про-
миненции. Следует отметить, что в случаях со сниженным 
зрением выявлена субфовеолярная отслойка сетчатки, 
высота которой коррелировала с биометрическими пара-
метрами ОГХ (r=0,39; p=0,02 и r=0,45; p=0,01 для толщи-
ны и диаметра соответственно).

Выявленная случайно ОГХ — не такое уж редкое явле-
ние. Частота таких случаев в наблюдаемой группе составила 
практически половину (50,1%). В 11 из них при сроках на-
блюдения 1–12 лет (медиана 5 лет) острота зрения оста-
валась в пределах 1,0 при локализации ОГХ в макулярной 
зоне, в 2 из этих случаев опухоль была расположена непо-
средственно под фовеа. Полагают, что нарушение архитек-
тоники сетчатки со структурными изменениями (кистоз-
ная дистрофия) возникает при толщине ОГХ более 1,8 мм, 
а отек сетчатки — при ее бóльшей толщине [5]. В то же время 
имеются публикации, описывающие ОГХ, представленные 
на ОКТ в виде куполообразной элевации хориоидеи с фо-
кальной гиперплазией надлежащего пигментного эпителия 
и серозной отслойкой сетчатки над опухолью при сохранной 
архитектонике сетчатки и нормальном слое фоторецепто-
ров [21]. В наших наблюдениях отек на уровне ядерных сло-
ев сетчатки имел место при толщине ОГХ от 1,34 мм и более, 
а при толщине ОГХ более 1,65 мм появлялись кисты. Дина-
мическое наблюдение показало, что отек на уровне ядерных 
слоев предшествует появлению кист (рис. 6).

Снижение остроты зрения наступает при появлении 
интраретинального микрокистозного отека или отслойки 
нейросенсорной сетчатки [6, 22].

В наших наблюдениях при центральной локализации 
опухоли МКОЗ оказалась сниженной в среднем до 0,48±0,08 
в 15 случаях. При этом только в 9 из них была выявлена суб-
фовеолярная отслойка нейроэпителия. В остальных случа-
ях край опухоли располагался в фовеолярной зоне, в надле-
жащей сетчатке имели место отек фоторецепторного слоя 
в сочетании с отеком или кистами на уровне ядерных слоев. 
В 2 глазах выявлена атрофия фоторецепторного слоя, что 
и являлось причиной снижения зрения.

Следует отметить, что в 1 случае МКОЗ сохранялась 
на протяжении 2,5 года. В процессе наблюдения отмечено 
появление отека ядерных слоев в фовеолярной зоне, а так-
же постепенное нарастание кист в парафовеолярной зоне. 
В дальнейшем у пациента развилась субфовеолярная от-
слойка нейроэпителия, также отмечено увеличение кистоз-
ного отека с распространением на область фовеа (рис. 6).

Приведенный случай позволяет объяснить прису-
щие ряду пациентов с ОГХ жалобы на флюктуацию зри-
тельных расстройств. Стабильное нарушение зрения на-
ступает при грубой деструкции фоторецепторного слоя 
и выраженных кистозных изменениях в надлежащих слоях 
сетчатки.

Зависят ли изменения в надлежащей сетчатке от толщи-
ны ОГХ? В наблюдаемой группе пациентов со случайно вы-
явленной ОГХ у 11 при средней толщине опухоли 2,13 мм 
(0,8–3,6 мм) острота зрения 1,0 сохранялась при средних 
сроках наблюдения 4,46 года (1–12 года). В то же время 
у 10 больных, обратившихся с жалобами на снижение зре-
ния, диагностирована ОГХ толщиной в среднем 2,34 мм 
(0,83–4,2 мм). Признаки снижения зрения возникли в сред-

Рис. 6. Горизонтальный ОКТ-срез через фовеолярную зону 
и гемангиому хориоидеи в динамике с интервалом между 
исследованиями 18 (B), 27 (C) и 33 (D) мес. от исходного 
исследования (A). Четко прослеживается возникнове-
ние многочисленных прогрессирующих кист на фоне ранее 
существовавшего отека ядерных слоев сетчатки
Fig. 6. Horizontal OCT cross-sectional image of the fovea 
and choroidal hemangioma at baseline (A), after 18 months 
(D), 27 months (C), and 33 months (D). The development of 
multiple progressive cysts is clearly seen in the pre-existing 
edema of nuclear layers
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нем за 3,6 года (1–9 лет) до обращения к врачу. В целом 
в этой группе (17 глаз) ОГХ локализовалась парамакуляр-
но, захватывая часть макулы, в 2 глазах располагалась не-
посредственно под фовеа, в 2 глазах — юкстапапиллярно 
над диском зрительного нерва. Статистически достовер-
ной разницы в проминенции ГХ в группе с сохранным и сни-
женным зрением выявлено не было (p=0,72).

Известно, что ОГХ начинает свое развитие в наружных 
слоях хориоидеи [1]. В основе транссудации жидкой фрак-
ции крови и отека сетчатки при ОГХ лежат особенности  
ее кровотока. Исследованиями ОКТ-ангиографии глаз 
с ОГХ доказано присутствие своеобразного сосудисто-
го рисунка с неравномерно расширенными крупными сосу-
дами в зоне интереса [23] и сохранением зоны хориокапил-
ляров [24]. Ранее были изучены сосуды самой ОГХ, диаметр 
их оказался в 2,5–5 раз больше, чем диаметр нормально-
го хориоидального сосуда на контралатеральной стороне, 
а кровоток в самой гемангиоме медленнее, чем в других 
опухолях хориоидеи [25]. По аналогии с кавернозными 
ангиомами головного мозга, имеющими низкий кровоток, 
ОГХ можно расценивать как опухоли с пассивным кровото-
ком [26, 27]. Именно эти особенности кровотока в ОГХ ле-
жат в основе транссудации жидкой фракции крови и отека 
сетчатки. Процесс этот, как правило, медленный.

Тотальная отслойка сетчатки и полная слепота глаза — 
исход постепенно увеличивающейся ОГХ. Вопрос о лече-
нии ОГХ, как показал анализ литературы, неоднозначен: 
большую роль играют такие показатели, как исходные раз-
меры опухоли, ее локализация, состояние надлежащей сет-
чатки и методика лечения, которой владеет курирующий 
врач. Но уже в 1997 г. было показано преимущество БТ как 
эффективного способа рассасывания субретинальной жид-
кости [28]. Используя ОА с гамма-источниками, наблюда-
ли дополнительно уменьшение толщины ОГХ в среднем 
на 50% после 1 курса облучения [14].

Располагая опытом лечения БТ опухолей хориоидеи, 
в т. ч. ОГХ, мы ретроспективно оценили эффективность это-
го метода лечения у 35 больных ОГХ после однократного 
курса БТ при сроках наблюдения 18–24 мес. Исходная мак-
симальная проминенция ОГХ — 4,5 (медиана — 3,47 мм), 
максимальный диаметр — 10,6 мм. Превалировала юкста-
папиллярная локализация ОГХ (40%), парамакулярная 
и носовая половина глазного дна — практически поровну 
(31,43 и 28,57%). Исходная острота зрения была снижена 
при центральной локализации опухоли (10 глаз) и юкста-
папиллярной — на верхненаружном крае диска зрительно-
го нерва (7 глаз). В остальных 18 глазах зрение оставалось 
высоким (0,8–1,0). Исходя из представленных данных, ре-
зультат БТ оценивали по степени резорбции субретиналь-
ной жидкости и состоянию самой ОГХ. Полная резорбция 
субретинальной жидкости и опухоли (заместилась плоским 
хориоретинальным рубцом) наступила в 18 глазах в тече-
ние 12–16 мес. Через 1 год после облучения в 16 глазах 
субретинальный экссудат резорбировался полностью, про-
миненция гемангиомы уменьшилась на половину ее исход-
ной толщины. Позитивный эффект сохранялся в течение 
18–24 мес. наблюдения (медиана — 22 мес.). В 1 случае 
при проминенции ОГХ 4,25 мм с распространенной от-
слойкой сетчатки и резким снижением зрения в течение 
8 лет результат БТ оказался негативным. Сокращение тол-
щины опухоли в результате ее частичной регрессии по-
сле БТ наблюдали и другие авторы [14]. Полная или ча-
стичная резорбция ОГХ возможна на фоне ухудшенного 

кровотока в новообразованных опухолевых сосудах, не ис-
ключено, и в результате лучевого повреждения внутрисосу-
дистого эндотелия с последующим полным блокированием 
сосудов. Подтверждением сказанному явились ОКТ-ангио-
графические исследования, показавшие статистически 
значимое уменьшение площади сосудов ОГХ и кровотока 
в них, зафиксированные через 1 год после БТ [29]. Несмо-
тря на достаточно быстрое рассасывание субретиналь-
ной жидкости и прилегание сетчатки, сохранность ОГХ, 
в т. ч. остаточной опухоли, нередко является причиной ре-
цидива отслойки сетчатки [28]. Как после лазеркоагуляции 
и ТТТ, так и после БТ возможны поздние осложнения [30].  
К ним относят лучевую ретинопатию (24%), лучевую па-
пиллопатию (5%) и субретинальный фиброз (10%) [31]. 
Это, как правило, поздние осложнения, проявляющиеся 
практически через 2 года после облучения глаза [14]. Луче-
вая макулопатия развилась у 8 наших пациентов (22,86%), 
имеющих ОГХ вблизи макулярной зоны. Столь высокая ча-
стота макулопатии после БТ любой опухоли центральной 
зоны глазного дна объяснима: диаметр макулярной зоны, 
которую необходимо сохранить при парамакулярных ОГХ, 
невелик — всего 500 мкм [32]. Именно поэтому данное ос-
ложнение следует расценивать как планируемое.

Возникает вопрос: следует ли лечить ОГХ и когда? 
G.D. Lewis et al. полагают, что длительный период наблюде-
ния за ОГХ и снижение остроты зрения до лечения являются 
факторами риска плохого визуального исхода [8]. Против 
этого трудно возразить, учитывая выявляемые на ОКТ де-
структивные изменения в сетчатке над ОГХ. В то же время, 
как показывают наши наблюдения, МКОЗ при макулярной 
локализации ОГХ может оставаться сохранной длительное 
время: у 11 пациентов при достаточно длительных сроках 
наблюдения (медиана 5 лет) МКОЗ оставалась равной 1,0. 
Наряду с этим у половины больных, обратившихся с жало-
бами на снижение зрения (11 человек), диагноз ОГХ был по-
ставлен при первом визите, а длительность снижения зре-
ния (до 0,6–0,7) была короткой (менее 1 года). Объяснение 
этому можно найти в литературе: ОГХ, локализующиеся 
в зоне фовеа и макулы, длительное время могут оставать-
ся бессимптомными, даже при появившихся изменениях 
в сетчатке — за счет крайне медленного прогрессирования 
опухоли [24].

заключение
ОГХ следует рассматривать как торпидную доброкаче-

ственную опухоль хориоидеи, которая при исходно высо-
кой МКОЗ требует динамического наблюдения и ОКТ-кон-
троля за состоянием сетчатки, уровнем отслойки, толщины 
опухоли. Обоснованием назначения лечения следует счи-
тать прогрессирующее снижение зрения, увеличение от-
слойки сетчатки. Бессимптомные или стационарно проте-
кающие ОГХ требуют только тщательного динамического 
наблюдения. Пациент должен быть предупрежден о необ-
ходимости самоконтроля центрального зрения в проме-
жутках между осмотрами курирующим врачом.
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ВВедение
Болезнь Альцгеймера (БА) является распространен-

ным, длительно прогрессирующим дегенеративным рас-

стройством, отличающимся большой социальной зна-
чимостью. Согласно современным данным каждый год 
в мире почти у 8 млн человек регистрируется демен-

Перипапиллярный слой нервных волокон сетчатки и комплекс 
ганглиозных клеток у пациентов с болезнью Альцгеймера

Р.Н. Гулиева

Институт физиологии им. А.И. Караева Национальной академии наук Азербайджана, 
Баку, Азербайджан

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определение толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) и комплекса ганглиозных клеток сетчатки 
(КГК) у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА).
Материал и методы: обследовано 45 пациентов (88 глаз) с БА и когнитивными расстройствами легкой степени тяжести в возрасте 
от 58 до 74 лет, средний возраст — 66,2±3,44 года. Мужчин было 10 (22,2%), женщин — 35 (77,8%). Критерии включения: внутриглаз-
ное давление в пределах нормальных значений, способность понимать цель исследования. Критерии исключения: рефракция >5 дптр. 
и/или осевая длина >25 мм в исследуемом глазу; тяжелая деменция, цереброваскулярные заболевания, метаболические и психические 
расстройства; глаукома, увеит, заболевания сетчатки, сахарный диабет, инсульт в анамнезе. Контрольную группу составили 60 па-
циентов (115 глаз) без БА, средний возраст — 59,6±2,03 года, мужчин было 17 (28,3%), женщин — 43 (71,7%). Проведено стандартное 
офтальмологическое исследование, оценено когнитивное состояние, выполнена оптическая когерентная томография сетчатки.
Результаты исследования: средняя толщина СНВС у пациентов с БА была ниже на 27,0%, в височном, носовом верхнем и нижнем 
квадрантах — на 24,0, 15,4, 17,9 и 24,9% соответственно. Средняя толщина, толщина в верхнем и нижнем сегментах КГК сниже-
на, индексы фокальной и глобальной потери объема КГК увеличены соответственно в 1,7 (p<0,05) и 2,8 раза (р<0,01).
Выводы: толщина СНВС снижается у пациентов с БА, особенно в височном, верхнем и нижнем квадрантах (р<0,001). У пациентов 
с БА изменяются все показатели КГК, причем средняя толщина, толщина в нижнем и верхнем сегментах снижается, а индексы 
фокальных и глобальных потерь объема комплекса статистически значимо увеличиваются (p<0,01).
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, оптическая когерентная томография, сетчатка, нервные волокна, комплекс ганглиозных 
клеток, толщина, квадрант.
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с болезнью Альцгеймера. Клиническая офтальмология. 2020;20(2):63–66. DOI: 10.32364/2311-7729-2020-20-2-63-66.

Peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell complex  
in Alzheimer’s disease

R.N. Gulieva

A.I. Karaev Institute of Physiology of Azerbaijan National Academy of Sciences, Baku, 
Azerbaijan

ABSTRACT
Aim: to measure retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness and ganglion cell complex (GCC) thickness in patients with Alzheimer’s disease (AD).
Patients and Methods: 45 patients (88 eyes) aged 58–74 years (mean age 66.2±3.44 years) with AD and mild cognitive impairment (10 men and 
35 women) were examined. Inclusion criteria were normal IOP levels and the ability to understand the aim of the study. Exclusion criteria were 
ametropia greater than 5 diopters or axial length more than 25 mm, severe dementia, cerebrovascular disorders, metabolic and mental disorders, 
glaucoma, uveitis, retinal diseases, diabetes, and anamnestic stroke. Controls were 60 patients (115 eyes) without AD (mean age 59.6±2.03 years, 
17 men and 43 women). Standard eye examinations and optical coherence tomography were performed, cognitive functioning was assessed.
Results: in AD patients, average, temporal, nasal superior, and inferior RNFL thickness was less by 27.0%, 15.4%, 17.9%, and 24.9%, respec-
tively, as compared with controls. Mean, superior, and inferior GCC thickness was reduced while focal loss volume and global loss volume 
were greater by 1.7 times (p<0.05) and 2.8 times (p<0.01), respectively, as compared with controls.
Conclusions: temporal, superior, and inferior RNFL thickness is significantly reduced in AD patients (p<0.001). All GCC parameters are 
changed as well, i.e., average, inferior, and superior GCC thickness is reduced while focal loss volume and global loss volume are significantly 
increased (p<0.01).
Keywords: Alzheimer’s disease, optical coherence tomography, retina, nerve fibers, ganglion cell complex, thickness, quadrant.
For citation: Gulieva R.N. Peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell complex in Alzheimer’s disease. Russian Journal of Clinical 
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ция [1]. Во всемирном отчете по проблеме БА за 2015 г. 
приводятся данные о диагностировании деменции бо-
лее чем у 47 млн человек по всему миру, причем прогно-
зируют, что к 2030 г. этот показатель вырастет до 76 млн, 
а к 2050 г. — до 145 млн [1].

Заболевание представляет собой неизменно фатальную 
старческую деменцию, которая не излечивается и имеет 
ограниченные возможности для ранней однозначной ди-
агностики. Для заболевания наряду со снижением когни-
тивных функций, тяжелыми социально-поведенческими 
проявлениями характерны различные нарушения зрения, 
включая сужение поля зрения, снижение контрастности 
и распознавания цвета, а также нарушения циркадного рит-
ма сна и бодрствования [2, 3].

Патологические изменения в глазах у пациентов 
с БА были впервые задокументированы в 1986 г., ког-
да D.R. Hinton et al. [4] сообщили о дегенерации зритель-
ного нерва, уменьшении количества ганглиозных клеток 
и истончении слоя нервных волокон сетчатки (СНВС). Пер-
воначально считалось, что зрительные изменения связаны 
исключительно с нейродегенерацией заднего зрительного 
пути. Однако результаты исследования патологии в экспе-
риментальных и клинических моделях показали, что ней-
родегенерация также происходит в переднем зрительном 
пути с участием дендритов, соматических клеток и аксо-
нов ганглиозных клеток сетчатки в зрительном нерве. Эти 
исследования также сообщали, что у пациентов с БА на-
блюдаются изменения в сетчатке и хориоидальном микро-
циркуляторном русле [5]. Более поздние морфологические 
исследования показали, что дегенерация ганглиозного кле-
точного слоя происходит преимущественно в перифериче-
ской зоне, а также в центральной зоне сетчатки, фовеаль-
ной области [5, 6].

Заболевания центральной нервной системы (ЦНС) мо-
гут проявляться в виде патологических изменений в сетчат-
ке глаза.

Сетчатка, развивающаяся в эмбриональном периоде 
из одного зачатка с головным мозгом, обладает множе-
ством общих с мозгом молекулярных и клеточных особен-
ностей, включая нейроны, глиальные клетки, связанную 
сосудистую сеть и наличие гематоэнцефалического ба-
рьера [7]. Это дает основание предполагать, что состояние 
сетчатки может отражать состояние головного мозга как 
у здоровых людей, так и у пациентов с нейродегенератив-
ными заболеваниями [8, 9].

Методом оценки состояния сетчатки in vivo являет-
ся оптическая когерентная томография (ОКТ), которая 
обеспечивает двухмерное поперечное изображение вы-
сокого разрешения (1–15 мкм) и трехмерные объемные 
измерения [10]. Ряд исследований с использованием тех-
нологии ОКТ показали, что параметры, предоставляемые 
ОКТ, являются точными для выявления различных пато-
логий сетчатки [11, 12]. Вместе с тем до настоящего вре-
мени нет четких рекомендаций относительно того, могут 
ли один, несколько или все параметры сетчатки, измерен-
ные с помощью ОКТ, использоваться для диагностики ней-
родегенеративных заболеваний, таких как БА.

Следует также отметить, что исследований по изучению 
сетчатки, в частности толщины СНВС, у пациентов с БА 
в Республике Азербайджан недостаточно.

Цель исследования — определение толщины СНВС 
и комплекса ганглиозных клеток сетчатки (КГК) у пациен-
тов с БА.

Материал и Методы
В исследовании приняли участие 45 пациентов (88 глаз) 

с БА, имеющих когнитивные расстройства легкой степе-
ни тяжести (согласно оценке по шкале MMSE (Mini-Mental 
State Examination — Краткая шкала оценки психического 
статуса) — от 13 до 24), в возрасте от 58 до 74 лет, средний 
возраст составил 66,2±3,44 года. Мужчин было 10 человек 
(22,2%), женщин — 35 (77,8%).

Критериями включения были уровень ВГД в пределах 
нормальных значений и способность понимать цель ис-
следования. Критериями исключения были рефракция 
>5 дптр и/или осевая длина >25 мм в исследуемом глазу, 
тяжелая деменция, другие виды деменции, цереброваску-
лярные заболевания, метаболические и психические рас-
стройства, тяжелая офтальмологическая патология (гла-
укома, увеит, заболевания сетчатки), сахарный диабет, 
инсульт в анамнезе.

В качестве показателей контроля использованы данные 
60 пациентов (115 глаз) без БА в возрасте от 57 до 68 лет, 
средний возраст — 59,6±2,03 года. В этой группе муж-
чин было 17 (28,3%), женщин — 43 (71,7%).

По офтальмологическим показателям существенных раз-
личий в группах не выявлено. Очевидно, что у пациентов с БА 
показатели по шкале ММSE будут низкими (табл. 1).

По данным таблицы 1, острота зрения у пациентов 
с БА была снижена в среднем на 11,5%, внутриглазное 
давление — на 8,0%, совокупный балл по шкале MMSE — 
на 53,2%.

Протокол исследования был одобрен ученым советом, 
у всех пациентов было получено информированное согла-
сие, все процедуры были выполнены в соответствии с пере-
смотренной формой Хельсинкской декларации (2008) [14].

Всем пациентам проведено обследование традици-
онными методами: определение остроты зрения каж-
дого глаза с использованием таблицы Снеллена, оценка 
уровня внутриглазного давления по Гольдману. Когнитив-
ное состояние каждого участника было оценено по шкале 
MMSE [13]. Всем пациентам выполнена ОКТ на аппарате 
Stratus OCT 3000 (Carl Zeiss Meditec, США). Использовали 
установленный протокол Macular Cube 512×128 Combo. 
В процессе исследования проводилась регистрация и ана-
лиз оптических томограмм в режиме картирования, ис-
пользованы протоколы RNFL (retinal nerve fiber layer — слой 
нервных волокон сетчатки) и GCC (ganglion cell complex — 
комплекс ганглиозных клеток, КГК).

Статистическая обработка полученных результатов 
выполнена в программе Microsoft Excel 2016. Статистиче-

Таблица 1. Офтальмологические характеристики и пока-
затель теста MMSE обследованных пациентов
Table 1. Ocular parameters and MMSE score

Показатель
Parameter

Пациенты с БА
AD patients

(n=45)

Группа контроля
Controls
(n=60)

Острота зрения
Visual acuity

0,87±0,13 0,97±0,18

Внутриглазное давление, мм рт. ст.
Intraocular pressure, mm Hg

14,82±1,88 16,0±1,74

Шкала MMSE, баллы
MMSE, score

18,35±5,49* 28,11±2,51

Примечание. * – cтатистически значимое различие (р<0,05).

Note. * – significant differences (p<0.05).



65Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020

Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020 Оригинальные статьи

ский анализ и оценка получаемых результатов проводились 
с помощью программы Statistica 8.0. Данные представлены 
в виде M±SD, где М — среднее значение (average), SD — 
стандартное отклонение среднего (standard deviation), ми-
нимальных и максимальных значений. Различия считали 
достоверными при значении p<0,05.

результаты исследоВания
При анализе толщины всей сетчатки у пациентов с БА 

отмечалось статистически значимое ее истончение по срав-
нению с таковой в группе контроля. Из представленных 
в таблице 2 данных следует, что величина средней толщины 
СНВС в сравнении с этим показателем у пациентов в группе 
контроля была статистически значимо сниженной. В ви-
сочном, верхнем и нижнем квадрантах истончение СНВС 
у пациентов с БА в сравнении с группой контроля также до-
стигло уровня статистически значимого. Средняя толщина 
СНВС у пациентов с БА по отношению к таковой в группе 

контроля была ниже на 27,0%, в височном, носовом, верх-
нем и нижнем квадрантах разница составила 24,0, 15,4, 
17,9 и 24,9% соответственно.

При исследовании КГК проанализированы 5 показате-
лей: средняя толщина, средняя толщина в верхнем и в ниж-
нем сегментах, индекс фокальной потери объема и ин-
декс глобальной потери объема (табл. 3).

Согласно результатам анализа толщины КГК выявлено 
снижение средней толщины, толщины в верхнем и ниж-
нем сегментах КГК у пациентов с БА, однако статистически 
значимой разницы с показателями группы контроля не от-
мечалось. Выявлено статистически значимое повышение 
индексов фокальной и глобальной потери объема КГК. По-
казатель фокальной потери объема КГК при БА по срав-
нению с контрольным показателем увеличен в 1,7 раза 
(p<0,05), глобальной потери объема КГК — в 2,8 раза 
(р<0,01).

обсуждение
В нашем исследовании приняли участие больные с БА 

легкой степени, причем большинство составили женщи-
ны — 77,8%, что согласуется с данными литературы, соглас-
но которым БА в 1,5 раза чаще встречается у женщин [15].

В настоящем исследовании мы использовали ОКТ для 
сравнения толщины СНВС и показателей КГК у пациентов 
с легкой формой БА и группы контроля. Сетчатка имеет не-
которые общие черты с мозгом: общее эмбриологическое 
происхождение; сходную микрососудистую анатомию и ги-
стологическое строение. Кроме того, некоторые ее струк-
турно-физиологические особенности схожи со структу-
рой гематоэнцефалического барьера [7]. Эти особенности 
вместе делают исследование сетчатки неинвазивным и до-
ступным средством, помогающим в исследовании пораже-
ний головного мозга. В частности, визуализация сетчатки 
привлекла внимание как неинвазивное средство для оцен-
ки состояния здоровья аксонов и измерения эффектов ней-
ропротективных агентов [16, 17].

По данным проведенного нами сравнительного анализа, 
у пациентов с БА по сравнению с группой контроля выявля-
лось существенное снижение толщины СНВС и КГК сетчатки 
и статистически значимое увеличение индексов фокальной 
и глобальной потери объема КГК. Существует несколько 
сообщений о том, что толщина СНВС значительно снижена 
у пациентов с БА по сравнению с таковой у лиц без этой па-
тологии [16, 18]. X.F. He et al. [16] также сообщили, что тол-
щина СНВС значительно уменьшилась во всех квадрантах 
у пациентов с БА. Другие сообщения, однако, указывают, 
что толщина СНВС значительно отличается в верхней части 
и нижнем квадранте [9, 19]. В настоящем исследовании мы 
обнаружили, что толщина СНВС была статистически значи-
мо уменьшена в височном, верхнем и нижнем квадрантах 
у пациентов с БА по сравнению с таковой у лиц в контроль-
ной группе (р<0,05). Следует отметить, что истончение 
СНВС может быть самым ранним симптомом БА, еще 
до ухудшения памяти. Несколько исследований сообщили 
о потере толщины СНВС на ранних стадиях БА [16, 18]. Тем 
не менее результаты этих исследований спорны. Полагают, 
что СНВС может служить в качестве биомаркера умерен-
ных когнитивных нарушений и БА [15, 20].

Причиной уменьшения толщины СНВС при БА, вероят-
но, является гибель аксонов ганглиозных клеток сетчатки 
в дополнение к ретроградной дегенерации в результате 

Таблица 2. Средняя толщина слоя нервных волокон сет-
чатки в квадрантах по группам, мкм
Table 2. Mean retinal nerve fiber layer thickness in all four 
quadrants in the groups, μm

Квадранты
Quadrants

Пациенты с БА
AD patients (n=45)

Группа контроля
Controls (n=60) р

Средняя толщина
Average

81,67±13,82 111,9±9,24 <0,001

Височный
Temporal

63,88±11,66 83,94±12,11 <0,001

Верхний
Superior

112,48±24,11 137,04±20,17 0,05

Носовой
Nasal

67,89±17,33 80,26±14,40 0,06

Нижний
Inferior

94,27±18,15 125,43±16,55 <0,001

Таблица 3. Средние значения показателей КГК у пациен-
тов групп исследования
Table 3. Mean GCC thickness in the groups

Показатель
Parameter

Пациенты с БА
AD patients (n=45)

Группа контроля
Controls (n=60) р

Средняя толщи-
на КГК, мкм
GCC average, μm

87,04±8,12 97,88±7,62 0,06

Толщина в верх-
нем сегменте КГК, 
мкм
GCC superior, μm

88,73±5,96 96,15±6,87 0,06

Толщина в ниж-
нем сегменте КГК, 
мкм
GCC inferior, μm

87,18±6,52 98,34±7,11 >0,05

Фокальная поте-
ря объема КГК, %
Focal loss volume 
(FLV), %

1,18±1,21 0,68±0,17 <0,05

Глобальная поте-
ря объема КГК, %
Global loss volume 
(GLV), %

9,67±4,0 3,44±1,26 <0,01



66 Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020Original Articles

потери корковых нейронов [3, 5, 21]. Выявление дефектов 
у пациентов с деменцией легкой степени с помощью ОКТ 
подтверждает мнение относительно того, что эти дефек-
ты могут быть характерны для БА.

В 1986 г. D.R. Hinton et al. [4] гистопатологически выяви-
ли потери КГК при БА. При исследовании КГК мы обнару-
жили изменение всех показателей, но особенно выраженно 
изменялись индексы фокальных и глобальных потерь объ-
ема этого комплекса. Наши результаты несколько отлича-
ются от данных В.П. Еричева и соавт. [21]. По их данным, 
у пациентов с БА лишь индекс глобальных потерь стати-
стически значимо отличался от контрольного показателя. 
Авторы отмечают, что этот показатель у некоторых паци-
ентов с БА при ОКТ определялся как пограничный. Авторы 
полагают, что у пациентов с легкой деменцией на ранней 
стадии БА происходит незначительное диффузное умень-
шение объема КГК и это находит свое отражение в повыше-
нии индекса глобальных потерь объема. Авторы считают, 
что этот показатель КГК является самым чувствительным 
в диагностике нейродегенеративных изменений сетчатки 
при БА и может быть использован для ранней диагностики 
этого заболевания [21].

В заключение следует отметить, что настоящее иссле-
дование подтверждает тот факт, что истончение СНВС мо-
жет отражать дегенерацию аксонов у пациентов с БА.

ВыВоды
1. Результаты нашего исследования показывают, что 

у пациентов с БА (MMSE 18,35±5,49) нейродегене-
рация может проявляться в виде изменений СНВС 
и объема ганглиозного клеточного слоя.

2. Толщина СНВС снижается у пациентов с БА по срав-
нению с таковой у пациентов без БА во всех ква-
дрантах, особенно в височном, верхнем и нижнем 
(р<0,001). Уменьшенная толщина СНВС может от-
ражать гибель нервных ганглиозных клеток сетчатки.

3. У пациентов с БА изменяются все показатели КГК 
сетчатки, причем средняя толщина, толщина в ниж-
нем и верхнем сегментах снижается, а индексы фо-
кальных и глобальных потерь объема КГК статисти-
чески значимо увеличиваются (p<0,01).

4. Для выявления нейродегенеративных изменений 
сетчатки у пациентов с легкой степенью БА целесо-
образно измерять толщину СНВС и объем КГК.
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Медикаментозная коррекция синдрома «сухого глаза» 
у пациентов с кератоконусом, перенесших процедуру 
кросслинкинга

И.А. Бубнова, Г.Б. Егорова, В.В. Аверич, Т.С. Митичкина

ФГБНУ «НИИГБ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить изменения состояния слезной пленки (СП) у пациентов с кератоконусом после проведения процедуры 
кросслинкинга.
Материал и методы: под наблюдением находилось 16 пациентов (18 глаз). Кератоконус I стадии был диагностирован на 4 глазах, 
II стадии — на 12 глазах, III стадии — на 2 глазах. Пациенты были обследованы до проведения процедуры кросслинкинга, спустя 
1 нед. после ее проведения и через 1 мес. Оценка состояния СП проводилась с применением следующих методов: биомикроскопия, 
исследование времени разрыва прекорнеальной СП (проба Норна), оценка состояния общей (проба Ширмера) и основной (проба 
Джонеса) слезопродукции, тиаскопия.
Результаты исследования: по результатам функциональных проб у пациентов до проведения процедуры в 72% случаев отмечалась 
нестабильность прекорнеальной СП. Показатели общей и основной слезопродукции также находились ниже границы нормы в 45% 
и в 50% случаев соответственно. При обследовании через 1 нед. после проведения процедуры у всех пациентов при биомикроскопии 
регистрировалась полная эпителизация роговицы без признаков прокрашивания флуоресцеином. При проведении функциональных 
проб статистически значимые изменения средних значений отмечались только при пробе Норна — показатель увеличился на 39% 
от исходных значений. Через 1 мес. статистически достоверное увеличение времени разрыва СП в 2,5 раза превышало исходные 
данные (р=0,02). Динамика общей и основной слезопродукции также была положительной: через 1 мес. — на 3,7% и 11% соответ-
ственно (р=0,81, р=0,86). Выявлена тенденция к восстановлению липидного слоя СП через 1 мес. после проведения процедуры.
Заключение: результаты исследований демонстрируют незначительное влияние кросслинкинга на слезопродукцию. Вместе с тем 
длительное воздействие блефаростата во время процедуры может приводить к истончению липидного слоя и нарушению гомео-
стаза СП, что подтверждается данными тиаскопии. При этом назначенная в послеоперационном периоде слезозаместительная 
и репаративная терапия способствует статистически значимому повышению стабильности СП.
Ключевые слова: синдром «сухого глаза», кросслинкинг, кератоконус, слезная пленка, слезозаместители.
Для цитирования: Бубнова И.А., Егорова Г.Б., Аверич В.В., Митичкина Т.С. Медикаментозная коррекция синдрома «сухого гла-
за» у пациентов с кератоконусом, перенесших процедуру кросслинкинга. Клиническая офтальмология. 2020;20(2):67–71. DOI: 
10.32364/2311-7729-2020-20-2-67-71.

Medical treatment for dry eye in patients with keratoconus after 
corneal cross-linking

I.A. Bubnova, G.B. Egorova, V.V. Averich, T.S. Mitichkina

Scientific Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the changes in precorneal tear film in patients with keratoconus after corneal cross-linking (CXL).
Patients and Methods: 16 patients (17 eyes) were enrolled. Keratoconus stage 1 was diagnosed in 4 eyes, keratoconus stage 2 in 12 eyes, and 
keratoconus stage 3 in 2 eyes. All patients underwent ocular examination before and in 1 week and 1 month after CXL. Tear film was assessed by 
slit lamp examination, Norn’s test (tear break-up time), Schirmer’s test (total tear production), Jones test (basic tear production), and tearscopy.
Results: instability of precorneal tear film was revealed in 72% of patients before CXL as demonstrated by functional tests. Total and basic tear 
production was below normal ranges in 45% and 50%, respectively. In a week after CXL, complete corneal epithelization without any signs of 
staining with fluorescein was observed in a total of 16 patients. Functional tests have demonstrated that significant changes are observed in 
Norn’s test only (39% increase from the baseline). In a month, tear film break-up time significantly (by 2.5 times) increased as compared with 
the baseline (p=0.02). Total and basic tear production also improved by 3.7% in a week (p=0.81) and by 11% in a month (p=0.86). Tear film 
lipid layer tended to restore in a month after CXL.
Conclusion: our findings demonstrate insignificant effect of CXL on tear production. However, long-term exposure to blepharostat may 
result in lipid layer thinning and impaired tear film homeostasis as demonstrated by tearscopy. Postoperative tear substitutes and reparative 
therapy result in the significant improvement of tear film stability.
Keywords: dry eye, corneal cross-linking, keratoconus, tear film, tear substitutes.
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ВВедение
Эктатические заболевания роговицы, к которым отно-

сится кератоконус, впервые были описаны более 150 лет 
назад [1]. При этом за последние 20 лет произошло зна-
чительное накопление знаний, связанных с диагностикой 
и лечением патологии роговицы [2, 3]. Появление таких ме-
тодов, как кератотопография и томография роговицы су-
щественно увеличило выявляемость эктатических заболе-
ваний на более ранних стадиях [4–7]. В результате этого 
показатели частоты заболеваемости кератоконусом в об-
щей популяции выросли во многих странах [8].

В 2015 г. было проведено исследование «Кератоко-
нус и эктатические заболевания: глобальный консенсус», 
в котором приняли участие 36 экспертов мирового уров-
ня — специалисты в области диагностики и лечения забо-
леваний роговицы. Исследование проводилось с целью 
достижения консенсуса в вопросах, касающихся определе-
ния, диагностики и лечения эктатических заболеваний [9].

Помимо прочих, рассматривался вопрос о взаимосвязи 
кератоконуса и синдрома «сухого глаза» (ССГ), поскольку, 
согласно многим исследованиям, у данной группы паци-
ентов более чем в 80% случаев выявляются признаки ССГ. 
К их числу относится снижение показателей теста Ширме-
ра, времени разрыва слезной пленки (ВРСП), а также уве-
личение количества баллов по результатам опросника OSDI 
(Ocular surface disease index — индекс заболевания глаз-
ной поверхности), причем эти изменения увеличиваются 
по мере прогрессирования заболевания [10].

Эксперты, участвовавшие в данном исследовании, пришли 
к заключению, что не существует прямой связи между ССГ 
и эктатическими заболеваниями роговицы [9]. Тем не менее 
все согласились с тем, что пациентам с кератоконусом сле-
дует назначать слезозаместительную и репаративную тера-
пию без консервантов для уменьшения раздражения глазной 
поверхности и предотвращения микротравм эпителия.

Можно предположить, что относительно новый метод ле-
чения кератоконуса — кросслинкинг роговичного коллагена 
(КРК), применяемый для остановки прогрессирования эктазии 
за счет формирования перекрестных сшивок между волокна-
ми коллагена, также может повлиять на состояние глазной по-
верхности и гомеостаз слезной пленки (СП) [11–13]. Существу-
ет множество исследований, подтвердивших эффективность 
этой методики [14–17], а также изучавших изменение струк-
туры роговицы с применением конфокальной микроскопии, 
благодаря которой было выявлено транзиторное исчезнове-
ние нервов в поверхностных слоях роговицы [18, 19].

Вместе с тем общеизвестно, что нарушение иннерва-
ции роговицы может приводить к снижению стабильности 
СП, что проявляется в развитии вторичного или артифици-
ального ССГ, и LASIK-индуцированная нейротрофическая 
эпителиопатия служит тому ярким примером [20]. При 
этом в доступной литературе встречаются противоречивые 
исследования, посвященные изменению глазной поверхно-
сти и СП у пациентов, перенесших кросслинкинг.

В связи с этим целью исследования была оценка изме-
нения состояния СП у пациентов с кератоконусом до и по-
сле проведения процедуры КРК, а также медикаментозная 
коррекция выявленных изменений.

Материал и Методы
Под наблюдением находилось 16 пациентов (18 глаз). 

Средний возраст — 33,0±8,4 года. Кератоконус I стадии  

был диагностирован на 4 глазах, II стадии — на 12 глазах,  
III стадии — на 2 глазах. Толщина роговицы в среднем со-
ставляла 442±26,5 мкм (от 396 до 479 мкм), минималь-
ный радиус– 6,16±0,5 мм (от 5,48 мм до 7,51 мм).

Процедура КРК проводилась по Дрезденскому протоко-
лу под местной инстилляционной анестезией (проксимета-
каин). После удаления эпителия в зоне проекции верхушки 
кератоконуса (4,0×4,0 мм) в течение 30 мин инстиллиро-
вали 0,1% раствор рибофлавина. Далее роговицу подвер-
гали ультрафиолетовому излучению длиной волны 370 нм 
и мощностью 3 мВт/см2 в течение следующих 30 мин, про-
должая закапывать раствор рибофлавина. После процеду-
ры роговицу промывали антибиотиком (хлорамфеникол 
0,25%) и покрывали мягкой контактной линзой (МКЛ). Кон-
тактную линзу снимали на 2–3-е сут после процедуры, ког-
да наступала полная эпителизация роговицы.

В послеоперационном периоде больному сразу назна-
чали местно антибактериальные капли (хлорамфеникол 
0,25%) 4 р./сут в течение 7 дней, после наступления пол-
ной эпителизации роговицы — противовоспалительные 
капли (дексаметазон) 4 р./сут в течение 7 дней, а также 
препарат для стимуляции репаративных процессов на ге-
левой основе (декспантенол) после снятия МКЛ 2 р./сут 
в течение 7 дней и слезозаменитель (Катионорм, АО 
«Сантэн») 3–4 р./сут в течение 1-го мес.

Пациенты были обследованы до проведения процедуры 
кросслинкинга, спустя 1 нед. и 1 мес. после ее проведения.

Для контроля за состоянием СП использованы данные 
субъективной оценки пациентами, биомикроскопия с при-
менением флюоресцеинового теста, исследование ВРСП 
(проба Норна) и оценка состояния общей слезопродукции 
(проба Ширмера). Состояние основной слезопродукции 
оценивали с помощью пробы Джонеса с предварительной 
инстилляцией за 5–7 мин анестетика (оксибупрокаин). Для 
оценки толщины липидного слоя прекорнеальной СП был 
использован метод тиаскопии, разработанный в ФГБНУ 
«НИИГБ». Метод основан на анализе цифровых изображе-
ний интерференционной картины липидного слоя прекор-
неальной СП. С целью объективизации результатов иссле-
дования и получения более подробной информации была 
использована компьютерная программа Lacrima (регистра-
ционный номер 2010613451).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью пакета программ SPSS Statistica 22.0, с приме-
нением методов непараметрической статистики, что было 
обусловлено небольшим количеством наблюдений в вы-
борке и определением значимости различий по критерию 
Уилкоксона при связанных выборках. В связи с этим в та-
блицах приведены значения медианы и верхнего, и нижнего 
квартиля.

результаты и обсуждение
До проведения процедуры все обследуемые пациенты 

не предъявляли каких-либо жалоб на сухость, покрасне-
ние глаз в течение дня. При биомикроскопии признаки ксе-
роза глазной поверхности также не были выявлены. Однако 
в ходе проведения функциональных проб у 72% пациентов 
отмечалась нестабильность прекорнеальной СП. Показате-
ли слезопродукции также находились ниже границы нор-
мы в 45% случаев при пробе Ширмера и в 50% случаев при 
пробе Джонеса (относительно общепризнанных нормаль-
ных показателей функциональных проб) (табл. 1).
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Через 1 нед. после проведения процедуры пациенты так-
же не предъявляли активных жалоб. По данным биомикро-
скопии, состояние роговицы было удовлетворительным, 
регистрировали полную эпителизацию, признаков эпите-
лиопатии не отмечали.

По результатам функциональных проб (табл. 2) че-
рез 1 нед. и 1 мес. после проведения процедуры кросс-
линкинга выявлено повышение всех показателей от-
носительно исходных значений. Однако статистически 
достоверным было только увеличение ВРСП (проба Нор-
на) — на 39% через 1 нед. и в 2,5 раза через 1 мес. соответ-
ственно (p=0,05, p=0,02). Полученные показатели достигли 
пределов нормальных значений ВРСП для данной возраст-
ной группы [21]. Мы полагаем, что данные положительные 
изменения, возможно, связаны с клиническим эффектом 
слезозаместительно-репаративной терапии, назначенной 
в послеоперационном периоде. Результаты пробы Шир-
мера (уровень общей слезопродукции) и пробы Джонеса 
(уровень базальной слезопродукции) также демонстриро-
вали положительную динамику показателей относительно 
исходных значений: через 1 мес. — на 3,7% и 11% соответ-
ственно (р=0,81, р=0,86).

Исследование с помощью усовершенствованного ме-
тода тиаскопии через 1 нед. после процедуры выявило 
статистически значимое уменьшение площади липидно-

го слоя СП в зонах с толщиной 0,13–0,27 мкм и 0,27–
0,5 мкм на 38% и 27% соответственно, что может быть 
связано с нарушением работы мейбомиевых желез 
вследствие длительного воздействия блефаростата 
во время процедуры (табл. 3). При этом через 1 мес. 
на фоне лечения глазными каплями Катионорм (АО 
«Сантэн») в этих же зонах нами была выявлена тенденция 
к восстановлению липидного слоя СП, что косвенно под-
тверждает наше предположение.

Следует отметить, что данное сообщение носит пред-
варительный характер, это обусловлено относительно не-
большим количеством наблюдений в выборке. Однако при 

Таблица 1. Состояние прекорнеальной слезной пленки у пациентов с кератоконусом
Table 1. Precorneal tear film in patients with keratoconus

Показатели состояния 
прероговичной СП, %

Parameters of precorneal 
tear film, %

До КРК
Before CXL

Через 1 нед.
1 week

Через 1 мес. 
1 month

Нормальные
Normal

Сниженные
Reduced

Нормальные
Normal

Сниженные
Reduced

Нормальные
Normal

Сниженные
Reduced

Проба Норна
Norn’s test

28 72 28 72 56 44

Проба Ширмера
Sсhirmer’s test

45 55 44 56 73 27

Проба Джонеса
Jones test

50 50 55 45 78 22

Примечание. СП – слезная пленка, КРК – кросслинкинг роговичного коллагена. 

Note. CXL – corneal cross-linking.

Таблица 2. Значения основных показателей состояния 
прероговичной слезной пленки после проведения кросс-
линкинга, через 1 нед. и через 1 мес., Ме (Lq; Uq)
Table 2. Major parameters of precorneal tear film before and 
after (in 1 week and 1 month) corneal cross-linking (CXL), 
Ме (Lq; Uq)

Показатели
Parameters

До КРК
Before CXL

Через 1 нед.
1 week

Через 1 мес. 
1 month p

1 2 3

Проба  
Норна
Norn’s test

9 (4,7; 20) 12,5 (7; 20)
23 (19,5; 

24,5)

p1-2=0,5
p2-3=0,05
p1-3=0,02

Проба  
Ширмера
Sсhirmer’s test

13,5 (7,7; 
25,5)

13,0 (8,7; 
29,2)

14 (6,5; 23,5)
p1-2=0,49
p2-3=0,55
p1-3=0,81

Проба  
Джонеса
Jones test

9 (5; 23) 10,5 (3,7; 25) 10 (6; 15)
p1-2=0,77
p2-3=0,85
p1-3=0,86

Таблица 3. Состояние липидного слоя слезной пленки 
у пациентов, Ме (Lq; Uq)
Table 3. Tear film lipid layer, Ме (Lq; Uq)

Показатели
Parameters

Относительная площадь  
исследуемой зоны, %

Relative area of the study zone, %

pДо  
КРК

Before CXL

Через  
1 нед.
1 week

Через 
1 мес. 

1 month

1 2 3

n/d (зона  
неопределенности)
n/d (area of 
ambiguity)

49,5  
(46,5; 52)

50,5  
(48; 53,2)

49  
(45; 53)

p1-2=0,21
p2-3=0,73
p1-3=0,86

0,07–0,13
45,5  

(44; 48,2)
47  

(44; 49,2)
45  

(39,7; 46,7)

p1-2=0,56
p2-3=0,27
p1-3=0,29

0,13–0,27
2,1  

(1; 2,3)
0,8  

(0,4; 2,1)
1  

(0,2; 3,4)

p1-2=0,04
p2-3=0,73
p1-3=0,32

0,27–0,5
1,1  

(0,2; 2,3)
0,3  

(0,05; 1,1)
1,6  

(0,3; 13,5)

p1-2=0,33
p2-3=0,73
p1-3=0,77

>0,5
0  

(0; 0,005)
0  

(0; 0,005)
0  

(0; 0,1)

p1-2=0,75
p2-3=0,5
p1-3=0,46

Коэффициент  
распределения  
липидов
Lipid distribution  
coefficient

1,4  
(1,1; 1,5)

1,3  
(1,1; 1,6)

1,3  
(1,2; 1,4)

p1-2=0,51
p2-3=0,46
p1-3=0,34
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изучении пациентов с кератоконусом необходимо учиты-
вать, что данная патология не является широко распро-
страненной, при этом процедура кросслинкинга показана 
пациентам лишь с ранними стадиями заболевания.

заключение
В ходе проведения функциональных проб было уста-

новлено, что у пациентов с кератоконусом (до проведе-
ния процедуры кросслинкинга) в 72% случаев отмечалась 
нестабильность прекорнеальной СП, несмотря на отсут-
ствие жалоб со стороны пациентов. Показатели общей 
(проба Ширмера) и основной (проба Джонеса) слезо-
продукции также находились ниже границы нормы в 45% 
и в 50% случаев соответственно.

Результаты исследований позволяют предположить не-
значительное влияние кросслинкинга на слезопродукцию. 
Вместе с тем длительное воздействие блефаростата во вре-
мя процедуры может приводить к истончению липидного 
слоя и нарушению гомеостаза СП, что подтверждается дан-
ными тиаскопии.

При этом назначенная в послеоперационном периоде 
слезозаместительная и репаративная терапия способству-
ет статистически значимому повышению стабильности СП. 
Таким пациентам в послеоперационном периоде желатель-
но назначать препараты, способствующие восстановлению 
липидного слоя СП.
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Регматогенная отслойка сетчатки: современные подходы 
к лечению

А.В. Дога, Д.О. Шкворченко, Л.А. Крыль, М.Р. Таевере, Д.А. Буряков

ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) — это серьезное заболевание органа зрения, которое может привести к слабовидению и сле-
поте при отсутствии хирургического лечения. В настоящее время существуют три основных хирургических метода лечения РОС: 
эписклеральное пломбирование, витрэктомия pars plana и пневморетинопексия. Все три метода успешно используются для лечения 
РОС (первичные показатели успеха — до 90%). Однако пневморетинопексия и эписклеральное пломбирование не устраняют полностью 
витреоретинальную тракцию. Кроме того, эписклеральное пломбирование может индуцировать рефракционные изменения, такие как 
астигматизм и близорукость. В то же время витрэктомия связана с интра- и послеоперационными осложнениями, такими как ката-
ракта, вторичная глазная гипертензия, эмульгирование силиконового масла, кератопатия, супрахориоидальное кровоизлияние. Таким 
образом, не было достигнуто согласованности относительно того, какой подход является предпочтительным. В данном обзоре рас-
смотрены основные и перспективные хирургические методы лечения РОС, проведено их сравнение и представлен обзор новых техноло-
гий и рандомизированных клинических исследований, которые обещают значительно улучшить результаты лечения РОС.
Ключевые слова: регматогенная отслойка сетчатки, эписклеральное пломбирование, витрэктомия, пневморетинопексия, YAG- 
лазерная ретинотомия.
Для цитирования: Дога А.В., Шкворченко Д.О., Крыль Л.А. и др. Регматогенная отслойка сетчатки: современные подходы к лече-
нию. Клиническая офтальмология. 2020;20(2):72–78. DOI: 10.32364/2311-7729-2020-20-2-72-78.

Rhegmatogenous retinal detachment: current treatment 
approaches

A.V. Doga, D.O. Shkvorchenko, L.A. Kryl’, M.R. Taevere, D.A. Buryakov

S.N. Fedorov NMRC “MNTK “Eye Microsurgery”, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Rhegmatogenous retinal detachment (RRD) is a severe eye disease that may result in low vision or blindness in the lack of surgery. Three 
major surgical techniques for RRD are currently available, i.e., scleral buckling, pars plana vitrectomy, and pneumatic retinopexy. These 
techniques are successfully used for RRD as their primary efficacy is up to 90%. However, pneumatic retinopexy and scleral buckling do 
not completely eliminate vitreomacular tractions. In addition, these techniques can induce refractive errors, i.e., astigmatism and myopia. 
Meanwhile, vitrectomy may result in postoperative complications (i.e., cataract, secondary ocular hypertension, emulsification of silicone 
oil, keratopathy, and suprachoroidal hemorrhage). Therefore, there is disagreement regarding preferences for surgery. This paper discusses 
routine and promising surgical techniques for RRD, compare these techniques, and reviews novel technologies and randomized clinical studies 
that will significantly improve surgical outcomes.
Keywords: rhegmatogenous retinal detachment, scleral buckling, vitrectomy, pneumatic retinopexy, YAG-laser retinotomy.
For citation: Doga A.V., Shkvorchenko D.O., Kryl’ L.A. et al. Rhegmatogenous retinal detachment: current treatment approaches. Russian 
Journal of Clinical Ophthalmology. 2020;20(2):72–78. DOI: 10.32364/2311-7729-2020-20-2-72-78.

ВВедение
Регматогенная отслойка сетчатки (РОС) — тяжелое забо-

левание органа зрения, которое при отсутствии лечения при-
водит к слабовидению и слепоте. Распространенность забо-
левания составляет 6,3–17,9 на 100 000 населения в год [1]. 
При этом инвалидность пациентов с отслойкой сетчатки со-
ставляет 2–9% среди всех причин инвалидности по зрению. 
Первые шаги в лечении РОС датируются 1923 г., когда Gonin 
выявил, что возникновение заболевания может быть связано 
с наличием разрыва в сетчатке, и впервые достиг прилегания 
сетчатки путем проведения термокоагуляции через трепа-
национное отверстие в склере [2]. Затем были предложены 

следующие хирургические техники: эписклеральное плом-
бирование (ЭП), при котором на склеру устанавливается 
пломба, pars plana витрэктомия (ППВ) c частичным или 
полным удалением стекловидного тела, пневморетинопек-
сия (ПР), при которой используется расширяющийся газ для 
придавливания отслоенной части сетчатки к прилежащим 
слоям [3–5]. Модифицированные версии этих трех техник 
являются классическими общепризнанными вариантами 
лечения РОС и в настоящее время. По данным различных 
авторов, применение указанных методов лечения высоко-
эффективно — достигается полное прилегание отслоенной 
сетчатки [6–8]. Важно отметить, что, несмотря на высокие 
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анатомические результаты применения данных методов, 
не была достигнута согласованность относительно того, 
какой подход можно считать «золотым стандартом» в лече-
нии РОС. Причинами данной несогласованности являются 
вариация функциональных исходов заболевания, развитие 
осложнений и рецидивов в зависимости от выбранной тех-
ники и наличие сопутствующей патологии.

Патогенез рос
За последние 10 лет было проведено большое количе-

ство исследований, раскрывающих истинную структуру 
патогенеза РОС. Вопреки распространенному заблужде-
нию, разрыв сетчатки играет не ключевую, а опосредован-
ную роль в формировании РОС. Развитие РОС напрямую 
связано с изменением фибриллярной структуры стекло-
видного тела, с развитием синхизиса и синерезиса, кульми-
нацией которого является формирование незавершенной 
задней отслойки стекловидного тела (ЗОСТ) с появлением 
участков постоянного тракционного воздействия, которые, 
в свою очередь, приводят к разрыву сетчатки [9, 10].

В исследовании П.В. Лыскина были получены новые 
данные о механизме формирования витреоретинальной 
адгезии и ЗОСТ. Исследование проводилось с примене-
нием сканирующей электронной микроскопии, в ходе 
которой был выявлен эпиретинальный слой стекловидно-
го тела (СТ) толщиной 3–5 мкм, фиксированный к поверх-
ности сетчатки после удаления кортикального СТ. По мне-
нию автора, данный слой также остается фиксированным 
к сетчатке после ЗОСТ ввиду наиболее прочного контакта 
эпиретинального СТ с внутренней пограничной мембра-
ной сетчатки [11]. Эволюция в понимании структурных 
изменений витреоретинальных взаимоотношений произо-
шла с появлением новой суспензии для контрастирования 
стекловидного тела «Витреоконтраст» [12]. Авторы в ходе 
хромвитрэктомии с помощью данной суспензии обна-
ружили, что при образовании дефектов в кортикальных 
слоях структура СТ изменяется, формируется грыжа СТ, 
что может служить одним из звеньев патогенеза РОС. Так-
же выявлено, что в случае плотной фиксации кортикальных 
слоев СТ к сетчатке, при формировании ЗОСТ возникает 
витреошизис. Данное исследование подтвердило наличие 
эпиретинального слоя СТ, который плотно фиксируется 
к внутренней пограничной мембране и может оставаться 
на поверхности сетчатки при индукции ЗОСТ [13]. Счита-
ется, что он может играть роль в патогенезе пролифератив-
ной витреоретинопатии (ПВР), которая также имеет важ-
ное значение в патогенезе РОС и ее рецидивов [14].

В свою очередь, индуцированный ЗОСТ разрыв сетчат-
ки приводит к скоплению жидкости в субретинальном про-
странстве, способствуя разобщению нейроэпителия и рети-
нального пигментного эпителия (РПЭ). Согласно мнению ряда 
авторов наличие только разрыва (без тракционного воздей-
ствия) не вызывает развития РОС [15, 16]. Это подтвержда-
ется также тем, что РОС, как правило, развивается при 
наличии клапанного разрыва, который, как известно, ассоции-
рован с наличием тракционного компонента. В исследовании 
А.В. Большунова было выявлено, что из всех возможных фак-
торов риска формирования РОС и неэффективности барьер-
ной лазеркоагуляции (ЛК) статистически достоверным явля-
ется только наличие шварт, фиксированных к разрыву [17]. 
Однако не во всех случаях формирования ЗОСТ возника-
ет РОС. Известно, что поддержание контакта нейроэпителия 

и РПЭ осуществляется посредством метаболических и меха-
нических факторов. К ним относятся гидростатическое дав-
ление, создаваемое внутриглазной жидкостью, онкотическое 
давление хориоидеи, а также насосная функция РПЭ. В то же 
время существуют патологические факторы, приводящие 
к разобщению данных слоев (тракционный компонент, грави-
тационное воздействие). Только при превалировании патоло-
гических факторов над факторами нормальных ретинальных 
взаимоотношений возникает РОС. При этом предрасполага-
ющими факторами развития РОС выступают заболевания, 
сопровождающиеся изменением структуры стекловидно-
го тела: миопия, афакия, артифакия, травма, воспалительные 
и инфекционные заболевания глаз (цитомегаловирусная ин-
фекция, токсоплазмоз), синдром Марфана, возрастные изме-
нения (ЗОСТ, сенильный ретиношизис).

Методы лечения рос
ПнеВМоретиноПексия

Данная операция была впервые предложена 
в 1938 г. B. Rosengren. Она заключалась в ограничительной 
коагуляции краев разрыва с последующим введением воз-
духа. Частота прилегания сетчатки составляла 77%, однако 
вследствие затруднительного обнаружения разрывов и экс-
позиции воздуха, недостаточной для формирования хорио-
ретинальной адгезии, отмечался высокий процент рециди-
вов. Данная операция была модифицирована E.W. Norton 
и H. Lincoff в начале 1970-х гг., G.F. Hilton и W.S. Grizzard — 
в 1980-х гг., они предложили проводить тампонаду с ис-
пользованием расширяющегося газа SF6 c дальнейшей ко-
агуляцией краев разрыва после прилегания сетчатки [5, 18]. 
Важным условием, определяющим анатомо-функциональ-
ный результат ПР, является соответствие локализации газо-
вого пузыря области разрыва, что достигается путем соот-
ветствующего позиционирования головы. Стоит отметить, 
что с появлением перфторуглеродных газов тампонада 
отслойки проводилась с использованием не только SF6, 
но и CF4, C2F6, C3F8, C4F10.

Традиционно ПР проводится при наличии неослож-
ненных РОС с разрывами, локализуемыми в верхней 
полусфере глазного дна. Последние исследования де-
монстрируют худшие результаты после ПР у пациентов 
с артифакией, связанные с затруднительной визуализа-
цией периферии и с большей вероятностью возникно-
вения множественных разрывов [19, 20]. Также суще-
ствуют работы, демонстрирующие высокие результаты 
применения ПР при наличии нижних разрывов сетчатки, 
однако применение ПР у таких пациентов сопряжено 
с длительным вынужденным положением головы вниз, 
что ограничивает область применения данной методи-
ки [21]. Последние рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) демонстрируют потенциальную 
экономию затрат при применении ПР в 60%, это гово-
рит о том, что более широкое использование ПР может 
иметь важные финансовые преимущества по сравнению 
с другими хирургическими методами [20, 22].

Тем не менее ПР осложняется формированием но-
вых разрывов в 15% случаев и развитием ПВР в 4% случа-
ев. Кроме того, анатомический успех после инъекции газа 
составляет 91%, а после его резорбции рецидив может 
возникнуть в 11% случаев, что дает первичную частоту 
прилегания в 80% в связи с возобновлением тракционного 
воздействия со стороны стекловидного тела [23].



74 Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020Reviews

ЭПисклеральное ПлоМбироВание
Техника ЭП, заключающаяся в создании вала вдавле-

ния путем наложения пломбы, была впервые предложена 
в 1950-х гг. C.L. Schepens и E. Сustodis [3]. Важным услови-
ем достижения стабильного анатомического результата при 
проведении ЭП является точная локализация разрыва, кото-
рая традиционно осуществляется при помощи непрямой оф-
тальмоскопии. Наряду со значительными преимуществами 
данная методика имеет ряд недостатков, таких как необхо-
димость многократного изменения положения тела хирурга 
во время операции, что приводит к увеличению продолжи-
тельности операции. Таким образом, дальнейшие инновации 
в эписклеральной хирургии заключались в поисках более 
универсального метода офтальмоскопического контроля. 
В последние годы было проведено несколько исследований, 
демонстрирующих эффективность применения широкоу-
гольной системы визуализации совместно с интраокулярным 
панорамным эндоосветителем 25G и 27G [24, 25]. Однако, 
несмотря на высокие результаты использования данной тех-
нологии, сообщается о нескольких случаях возникновения 
послеоперационного эндофтальмита [26].

Согласно данным РКИ технология ЭП показывает свою 
анатомическую эффективность в 82% случаев [27]. Тем 
не менее наличие постоянного имплантата при экстраскле-
ральной хирургии не исключает развития ряда осложнений, 
таких как индуцированная близорукость и астигматизм, 
протрузия пломбы, эрозия склеры, экструзия, не исклю-
чен риск перфорации глазного яблока при наложении эпи-
склеральных швов для фиксации пломбы. Диплопия по-
сле ЭП с частотой около 4% может сохраняться в течение 
всей жизни [28].

Pars Plana ВитрЭктоМия
Как известно, витрэктомия, заключающаяся в удалении 

стекловидного тела с использованием инструментов 17G, 
была предложена в 1972 г. R. Machemer для лечения РОС 
с витреальной тракцией и ПВР [4]. С появлением микроинва-
зивной витрэктомии 23–29G эта техника стала (и по насто-
ящее время является) самой частой операцией, проводимой 
для лечения РОС [29–31]. Несмотря на это, существуют дан-
ные, указывающие на высокий процент развития осложне-
ний после ППВ, включающих развитие ПВР и прогрессиро-
вание катаракты [32]. Данных осложнений можно избежать 
при проведении витрэктомии с пилингом внутренней погра-
ничной мембраны в сочетании с экстракцией катаракты [33]. 
Однако все еще остались нерешенными вопросы о предпоч-
тительном выборе тампонирующего агента. Преимуще-
ствами газовой тампонады являются самостоятельное рас-
сасывание газа и отсутствие необходимости в повторном 

оперативном вмешательстве, в результате чего частота ре-
цидивов РОС при данном виде тампонады меньше. Недо-
статком данного метода являются длительное вынужденное 
положение пациента в послеоперационном периоде. В то же 
время использование в качестве тампонирующего агента 
силиконового масла сопряжено с развитием следующих 
осложнений: катаракта (33–100%), вторичная гипертензия 
(0–32%), эмульгирование силиконового масла (1–100%) 
и силиконовая кератопатия (3–62%) [34]. Существуют ра-
боты о применении бинарной тампонады у пациентов, име-
ющих разрывы в верхней и в нижней полусфере глазного 
дна [35]. Авторы данного исследования отмечают высокий 
процент прилегания сетчатки, но при этом частое развитие 
катаракты и эмульгации тампонирующих веществ. В связи 
с этим в настоящее время все еще ведутся поиски наиболее 
эффективного и безопасного тампонирующего вещества. 
Последние инновационные разработки в этой области пред-
лагают использование искусственного стекловидного тела 
в качестве постоянного тампонирующего агента. Для это-
го необходимо применение биосовместимых, оптически 
прозрачных материалов, обладающих соответствующей 
вязкостью и отсутствием токсичности для сетчатки. В дан-
ных работах наилучшие результаты показывают гидрогели 
на основе гиалуроновой кислоты [36, 37].

Таким образом, несмотря на высокую популярность 
витрэктомии и ее возможности в полном устранении трак-
ционного компонента, при данной операции отмечается 
достаточно высокий процент развития осложнений. Несо-
мненно, витрэктомия является операцией выбора при на-
личии субтотальных и тотальных РОС, гигантских разрывов 
или множественных разрывов, расположенных в различных 
квадрантах глазного дна. Однако для пациентов с локаль-
ными отслойками, сохранной макулярной зоной и натив-
ным хрусталиком предпочтительно использование более 
щадящих методов лечения.

сраВнительный анализ ЭффектиВности 
различных МетодоВ лечения рос
ПнеВМоретиноПексия и ВитрЭктоМия

Недавнее РКИ PIVOT по сравнению эффективно-
сти между ПР и ППВ показало, что ПР можно считать опе-
раций выбора для пациентов, отвечающих данным крите-
риям: наличие разрывов сетчатки в соседних меридианах 
в пределах одного сектора, локализованных в верхней 
полусфере глазного дна [38]. Результаты данного РКИ де-
монстрируют меньшие показатели вертикальной метамор-
фопсии и большую удовлетворенность качеством жизни 
после ПР по сравнению с ППВ (табл. 1). В то же время от-

Таблица 1. Результаты рандомизированного клинического исследования PIVOT
Table 1. The results of primary rhegmatogenous retinal detachment outcomes randomized trial (PIVOT)

Метод лечения
Surgical technique

Средняя ОЗ по системе ETDRS / Mean ETDRS VA ПВМ, 12 мес.
VMS, 12 months

ПАУ
PAS

ВАУ
SAS3 мес. / 3 month 6 мес. / 6 months 12 мес. / 12 months

ПР / PnR 78,4±12,3 79,2±11,1 79,9±10,4 0,14±0,29 80,8% 98,7%

ППВ / PPV 68,5±17,8 68,6±17,2 75,0±15,2 0,28±0,4 93,2% 98,6%

Примечание. ПВМ – показатель вертикальной метаморфопсии, ПАУ – первичный анатомический успех (прилегание сетчатки без повторного 
хирургического вмешательства), ВАУ – вторичный анатомический успех (прилегание сетчатки после повторного хирургического вмешательства), ОЗ – 
острота зрения, ПР – пневморетинопексия, ППВ – pars plana витрэктомия.

Note. VMS – vertical metamorphopsia score, PAS – primary success rate (retinal reattachment without any secondary retina-affecting surgery), SAS – secondary 
success rate (retinal reattachment after secondary retina-affecting surgery), VA – visual acuity, PnR – pneumatic retinopexy, PPV – pars plana vitrectomy.
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мечаются более низкие по сравнению с ППВ показатели 
первичного прилегания сетчатки.

ЭПисклеральное ПлоМбироВание и ВитрЭктоМия
В мультицентровом РКИ SPR с участием 681 пациента 

(416 — факичных, 265 — артифакичных) проводилось срав-
нение ППВ и ЭП с определением прогностических факторов 
для достижения наилучшего анатомического результата 
после оперативного лечения РОС [39]. Результаты данного 
исследования демонстрируют сопоставимый анатомиче-
ский результат между ЭП и ППВ у пациентов с нативным 
хрусталиком и лучший анатомический исход в группе ППВ 
у пациентов с артифакией. Также выявлено, что интраопе-
рационное использование криотерапии сопряжено с фор-
мированием ПВР, более выраженным послеоперационным 
воспалением и снижением остроты зрения по сравнению 
с применением ЛК.

Метаанализ базы данных Cochrane демонстрирует более 
высокий анатомический результат в группе ППВ, равный 
96%, по сравнению с 81,9% в группе ЭП [27]. В данном ме-
таанализе показана большая частота развития рефракцион-
ных изменений и отслойки хориоидеи в группе ЭП и боль-
шая частота развития катаракты и ПВР в группе ППВ.

ПнеВМоретиноПексия и ЭПисклеральное 
ПлоМбироВание

Метаанализ базы данных Cochrane, проведенный 
с участием 216 пациентов, продемонстрировал более вы-
сокий анатомический результат в группе ЭП, равный 81,9%, 
по сравнению с 72,9% в группе ПР [40]. В группе ЭП прева-
лировали миопический сдвиг, развитие ПВР и отслойка хо-
риоидеи. В группе ПР чаще встречались рецидивы отслойки, 
вызванные появлением новых разрывов. В многоцентро-
вом РКИ по применению ЭП с дренированием субретиналь-
ной жидкости в сочетании с ПР (159 пациентов) показана 
эффективность данного метода, равная 91,82%, со сроком 

наблюдения 12 мес. [41]. При этом, как отмечают авторы, 
анатомо-функциональный успех операции сопоставим с та-
ковым при проведении витрэктомии при большей экономи-
ческой эффективности и меньшей инвазивности.

Проведенные сравнительные исследования демонстри-
руют, что конечный анатомо-функциональный исход зави-
сит от правильного выбора оперативного лечения с учетом 
предоперационных характеристик пациента и вероятно-
сти развития осложнений (табл. 2).

МикроинВазиВные технологии лечения рос
одноПортоВая ВитрЭктоМия

Данная технология заключается в постановке 1 порта 
(25G) без постановки ирригационной канюли. Проводится 
локальная витрэктомия вокруг разрыва, основной задачей 
которой является удаление тракций, непосредственно вы-
зывающих разрыв. После удаления субретинальной жид-
кости и восполнения объема стекловидного тела физио-
логическим раствором проводится эндолазеркоагуляция 
и введение в витреальную полость газовоздушной смеси. 
Авторы исследования отмечают анатомический успех опе-
рации, равный 95,4% [42]. Преимуществом данной опера-
ции по сравнению с классической технологией является 
отсутствие ятрогенных разрывов сетчатки, при этом на-
блюдаются лучшие показатели послеоперационной остро-
ты зрения и меньший процент рецидивов отслойки (7%). 
Таким образом, данная технология демонстрирует высокие 
анатомо-функциональные результаты с меньшим процен-
том интра- и послеоперационных осложнений в силу мини-
мизации хирургического вмешательства.

коМбинироВанная МикроинВазиВная лазер-
хирургическая технология

Одним из перспективных направлений в хирургии РОС 
является использование YAG-лазерных методов лечения. 

Таблица 2. Преимущества и недостатки эписклерального пломбирования, pars plana витрэктомии и пневморетинопексии
Table 2. Advantages and disadvantages of scleral buckling, pars plana vitrectomy and pneumatic retinopexy

Метод лечения
Surgical technique

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Рекомендуемое применение
Recommended for

ЭП / SB Высокий процент прилегания сет-
чатки с лучшими показателями ОЗ 
в глазах с нативным хрусталиком
High reattachment rate with greater 
VA improvement in phakic eyes

Рефракционные изменения
Refractive errors

Молодые пациенты с предоперационной факией
RRD in young phakic patients

ППВ / PPV Высокий процент прилегания сет-
чатки у пациентов с артифакией
High reattachment rate in pseu-
dophakic eyes

Постоперационное развитие ПВР 
и прогрессирование катаракты
Postoperative PVR and cataract progres-
sion

Взрослые пациенты с РОС при наличии разрывов 
в различных участках сетчатки, в т. ч. при наличии ги-
гантских разрывов сетчатки и ПВР. Должна комбиниро-
ваться с экстракцией катаракты у пожилых пациентов
Older RRD patient with retinal tears in various regions, in-
cluding GRT and PVR. Should be combined with cataract 
surgery in older patients

ПР / PnR Лучшая послеоперационная ОЗ, 
меньший процент метаморфопсий, 
прогрессии катаракты и значимая 
экономическая выгода
Better postoperative VA, less cataract 
progression, and significant cost 
saving

Не рекомендовано применение 
при наличии нижнего разрыва, а так-
же у пациентов с артифакией в связи 
с низким показателем успешности
Unsuitable in RRD cases with an inferior 
tear or with preoperative pseudophakia 
due to lower reattachment rate

Пациенты с РОС при наличии предоперационной факии, 
с локализацией разрывов в верхней половине глазно-
го дна и при наличии прозрачного стекловидного тела
Phakic RRD patients with superior retinal tears and clear 
vitreous

Примечание. ОЗ – острота зрения, ПВР – пролиферативная витреоретинопатия, ЭП – эписклеральное пломбирование, ППВ – pars plana витрэктомия, 
ПР – пневморетинопексия.

Note. VA – visual acuity, PVR – proliferative vitreoretinopathy, GRT – giant retinal tears, SB – scleral buckle, PPV – pars plana vitrectomy, PnR – pneumatic retinopexy.
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В одном из исследований сообщается об успешном при-
менении YAG-лазерной ретинотомии в лечении субкли-
нической отслойки сетчатки. Данный метод заключается 
в отсечении основания клапана (с целью устранения трак-
ционного компонента) в сочетании с ограничительной ЛК 
краев разрыва. Авторы исследования отмечают достиже-
ние прилегания сетчатки в 58% за 12 мес. [43]. Дальнейшее 
использование YAG-лазерных технологий привело к появ-
лению метода комбинированного лазер-хирургического 
лечения локальных РОС. Данная технология применяется 
при наличии локальных РОС с клапанным разрывом, лока-
лизованным в верхней половине глазного дна, и проводит-
ся в 3 этапа. На первом этапе проводят иссечение области 
витреоретинального сращения, определяемой при помо-
щи оптической когерентной томографии. Таким образом 
полностью устраняется основное патогенетическое зве-
но РОС — тракционный компонент. На втором этапе прово-
дят тампонаду отслойки газовоздушной смесью, включаю-
щей 10% С3F8, с целью достижения прилегания сетчатки. 
На третьем этапе, после полного прилегания сетчатки, про-
водится ограничительная ЛК сетчатки. При применении 
данной технологии достигается полное прилегание сетчат-
ки и устранение тракционного компонента [44–47]. При 
этом рецидивов заболевания за 12 мес. не наблюдалось. 
Исходя из этого, применение YAG-лазерных технологий яв-
ляется многообещающим в лечении РОС. Однако необхо-
димо дальнейшее исследование данной технологии с ана-
лизом отдаленных результатов лечения и формированием 
показаний к ней.

заключение
Таким образом, на данный момент не существует кон-

солидированного представления об универсальном методе 
лечения РОС. Тем не менее применяемые в настоящее вре-
мя хирургические техники позволяют добиться высокой 
эффективности. Правильный выбор метода лечения в за-
висимости от предоперационных характеристик пациента 
позволяет сохранить зрительные функции, избежать ос-
ложнений и добиться полного прилегания сетчатки. Прове-
денный анализ последних РКИ демонстрирует тенденцию 
к применению микроинвазивных технологий с предпочти-
тельным использованием тканесохраняющих методов. Ми-
кроинвазивные методы лечения РОС позволяют уменьшить 
процент послеоперационных осложнений и рецидивов 
с достижением высокого анатомо-функционального ре-
зультата и тем самым улучшить качество жизни пациента.
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Офтальмогипотензивная терапия и глазная поверхность 
больных глаукомой. Часть 1. Влияние лекарственного вещества 
гипотензивных препаратов на глазную поверхность

А.В. Антонова1, В.П. Николаенко1, 2, В.В. Бржеский3
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РЕЗЮМЕ
Обзор содержит анализ современных данных о влиянии действующих веществ гипотензивных глазных капель и находящихся в них 
консервантов на глазную поверхность. Частота возникновения и выраженность заболеваний поверхности глаза напрямую зави-
сят от интенсивности и длительности местной гипотензивной терапии, а также от исходного состояния глазной поверхности. 
Кроме того, каждый класс гипотензивных средств отличается своими особенностями воздействия на глазную поверхность. В ре-
зультате длительного фармакологического воздействия развивается нестабильность слезной пленки, гиперосмолярность слезы. 
Дозо- и экспозиционно-зависимое уменьшение числа бокаловидных клеток, кератоэпителиальная токсичность, нарушение струк-
туры и функции мейбомиевых желез, увеличение популяции и активности фибробластов, выброс конъюнктивальными клетками 
провоспалительных цитокинов объясняют появление или усиление симптомов и клинических признаков синдрома «сухого глаза». 
Об этом можно судить по отрицательной динамике показателей индекса патологии глазной поверхности (OSDI), пробы Норна, 
теста Ширмера. Следствием этого является низкая приверженность лечению и неудовлетворительные результаты так называ-
емой «конъюнктивальной» хирургии глаукомы. Результаты анализа накопленных данных целесообразно использовать при разра-
ботке алгоритма периоперационного ведения пациентов с глаукомой, что, несомненно, повысит шансы на долгосрочный эффект 
хирургического лечения.
Ключевые слова: глаукома, гипотензивная терапия, глазная поверхность, синдром «сухого глаза», индекс патологии глазной по-
верхности, воспаление, консерванты, бензалкония хлорид, бесконсервантные препараты.
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IOP-lowering therapy and ocular surface in glaucoma. Part 1.  
The effects of drug substances of glaucoma medications on the 
ocular surface
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ABSTRACT
This article reviews recent data on the effect of active ingredients and preservatives of IOP-lowering medications on the ocular surface. 
The rate and severity of ocular surface disease depend on the intensity and duration of glaucoma treatment as well as baseline ocular 
surface status. In addition, each class of IOP-lowering medications is characterized by specific effects on ocular surface. Long-term 
pharmacotherapy results in tear film instability and tear hyperosmolarity. Dose- and exposition-dependent loss of goblet cells, corneal 
epithelial toxicity, meibomian gland dysfunction, increased activity and expansion of fibroblasts, and pro-inflammatory cytokine release 
from goblet cells account for the development and progression of symptoms and signs of dry eye as demonstrated by progressive 
deterioration in Ocular Surface Disease Index (OSDI), Norn’s test, and Schirmer’s test. The result is poor adherence to medical treatment 
and poor outcomes of conjunctival glaucoma surgery. 
Our findings can be applied to develop perioperative management strategy of patients with glaucoma to maximize the chances of long-term 
surgical success.
Keywords: glaucoma, IOP-lowering treatment, ocular surface, dry eye disease, Ocular Surface Disease Index, inflammation, preservatives, 
benzalkonium chloride, preservative-free medication.
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ВВедение
Как известно, глаукома является одной из основных 

причин необратимой слепоты во всем мире [1]. Распро-
страненность заболевания среди 40–80-летних составля-
ет 3,54% (в абсолютных цифрах — около 70 млн пациен-
тов) [2]. В ближайшее время их число достигнет 80 млн 
а в 2040 г.— 111,8 млн человек [3].

Безусловно, глаукома является хроническим, медленно 
и неуклонно прогрессирующим заболеванием, требующим 
практически пожизненного лечения. Первым и в идеале 
единственным его этапом является офтальмогипотензив-
ная терапия с использованием нескольких классов лекар-
ственных веществ [4–7]. Как правило, такое лечение паци-
енты получают на протяжении многих лет, в т. ч. нередко 
и после хирургических вмешательств.

При этом, как показывает практика, зачастую у боль-
ных с глаукомой отмечают патологические изменения тка-
ней глазной поверхности ксеротического и воспалитель-
но-дегенеративного характера. Так, по данным разных 
авторов, частота развития роговично-конъюнктивального 
ксероза у взрослых больных с первичной открытоуголь-
ной глаукомой (ПОУГ) колеблется в достаточно широком 
диапазоне — от 11 до 100% [8].

При этом остаются открытыми ряд вопросов:
 – являются ли ксеротические и токсико-аллергиче-

ские изменения глазной поверхности свойственны-
ми глаукомному процессу или они связаны лишь 
с воздействием гипотензивных глазных капель;

 – служит ли глаукомный процесс и/или местная гипо-
тензивная терапия пусковым механизмом возник-
новения рассматриваемой патологии или они лишь 
усугубляют уже развившийся ранее синдром «сухо-
го глаза» (ССГ);

 – с чем связано патогенное воздействие на глазную по-
верхность местного гипотензивного препарата: с его 
лекарственным веществом, с консервантом, буфе-
ром, рН и т. п.;

 – каковы особенности воздействия местного лекар-
ственного препарата (и его компонентов) на тка-
ни глазной поверхности.

Безусловно, ответить на эти вопросы во многом позво-
ляют результаты многочисленных исследований послед-
них лет.

глаукоМа и состояние глазной ПоВерхности
Прежде всего, в доступной литературе нами не обнару-

жено убедительных доказательств влияния собственно гла-
укомного процесса на развитие ксеротических и, тем более, 
токсико-аллергических изменений глазной поверхности. 
Исключение составляет лишь псевдоэксфолиативная гла-
укома (за счет распространенного эксфолиативного про-
цесса, в т. ч. с поражением слезных желез) [9] и врожден-
ная глаукома у детей раннего возраста (за счет буфтальма, 
увеличения площади открытой глазной поверхности и по-
вышения испаряемости слезной пленки). Однако у основ-
ного контингента пациентов (с первичной глаукомой) 
убедительных патогенетических связей глаукомного и ксе-
ротического процессов не определяется.

Вместе с тем мнения о пусковом механизме патологиче-
ского процесса, протекающего в тканях глазной поверхно-
сти у таких больных, несколько противоречивы. По наблю-
дениям одних авторов, ксеротические изменения глазной 

поверхности у пациентов с глаукомой могут возникать еще 
до начала терапии заболевания и только усугубляться под 
ее влиянием [10], а по данным других — манифестировать 
исключительно на фоне такой терапии (нередко в течение 
уже первых 3 мес. лечения) [11]. По-видимому, значение 
здесь имеют оба механизма развития ССГ.

Влияние лекарстВенного ВещестВа 
гиПотензиВных ПреПаратоВ на глазную 
ПоВерхность
В то же время бесспорной остается связь возникнове-

ния и выраженности патологии тканей глазной поверхности 
(ксеротического, токсико-аллергического и воспалитель-
ного характера) с длительностью и интенсивностью мест-
ной гипотензивной терапии [11–17].

При этом каждая дополнительная капля гипотензивно-
го средства статистически достоверно (примерно на чет-
верть) повышает так называемый индекс патологии глазной 
поверхности (Ocular Surface Disease Index, OSDI). Особен-
но страдают пациенты с фоновым ССГ [17, 18].

Аналогичные данные получены на основании пато-
морфологического анализа 124 взятых в ходе операций 
образцов: субклинические воспалительные изменения 
конъюнктивы вызываются любым гипотензивным пре-
паратом, используемым на протяжении 3 лет и более. 
Продление терапии еще на 3 года приводит к скачко-
образному повышению индекса OSDI [16]. Это един-
ственное найденное в доступной литературе определение 
некоей предельно переносимой длительности терапии  
глаукомы.

Несмотря на то, что во многих публикациях побочные 
эффекты гипотензивных глазных капель рассматрива-
ются без учета качественного и количественного соста-
ва входящих в них многочисленных компонентов (что 
с практической точки зрения вполне оправдано), все же 
представляется актуальным оценить влияние на глазную 
поверхность конкретного ингредиента препарата: его ле-
карственного вещества и вспомогательных компонентов 
(главным образом консерванта).

Как известно, лекарственным веществом основных ис-
пользуемых в настоящее время гипотензивных препаратов 
являются аналоги простагландинов (АПг), бета-адренобло-
каторы (БАБ), альфа-адреномиметики (ААМ), ингибиторы 
карбоангидразы (ИКА) и др.

Каждый класс гипотензивных средств отличается специ-
фикой воздействия на глазную поверхность, на количество, 
качество, распределение и/или клиренс слезной пленки. 
Итогом является возникновение двух взаимоотягощающих 
состояний — нестабильности слезной пленки и гиперосмо-
лярности слезы.

Наиболее изучен механизм патогенного влияния 
на продукцию и стабильность слезной пленки БАБ. Их 
систематические инстилляции стимулируют целый ряд 
патологических изменений в клетках эпителия роговицы 
и конъюнктивы, нарушение секреции желез, продуцирую-
щих влагу конъюнктивальной полости и в конечном итоге 
сопровождаются ксеротическими изменениями глазной 
поверхности.

В основе указанных процессов прежде всего лежат 
свойства БАБ снижать основную и рефлекторную сле-
зопродукцию. Причем, по сведениям S.P. Epstein et al. 
(2009), такое сокращение секреции слезы может до-
стигать 28–36% от ее исходного уровня, а по данным 
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В.П. Еричева и соавт. (2002), даже 50% от возрастной 
нормы (8 мм за 5 мин по Ширмеру). Схожим, однако за-
метно менее выраженным эффектом обладают и ААМ 
(бримонидин) [19].

Наряду со снижением слезопродукции тимолола мале-
ат также уменьшает содержание в слезной пленке муцинов 
(за счет заметного уменьшения плотности бокаловидных 
клеток конъюнктивы), а также нарушает структуру и функ-
цию мейбомиевых желез, с развитием их дисфункции и за-
кономерным истончением липидного слоя прероговичной 
слезной пленки [19, 20].

В основе другого механизма патогенного воздей-
ствия БАБ лежит их мембрано-стабилизирующая актив-
ность. В результате снижается чувствительность глазной 
поверхности, обеспечивающая стимуляцию продукции 
слезы и муцинов бокаловидными клетками конъюнктивы, 
что дополнительно утяжеляет клиническое течение ССГ. 
Отчасти гипестезия роговицы у таких больных также обус-
ловлена снижением плотности суббазального нервного 
сплетения [21].

Следует также отметить, что рассматриваемые эффек-
ты БАБ сохраняются и в фиксированных комбинациях, 
содержащих рассматриваемое лекарственное вещество, 
что закономерно проявляется клинико-функциональны-
ми изменениями, характерными для роговично-конъюн-
ктивального ксероза [22]. Так, эксперименты in vitro про-
демонстрировали, что на морфологию, выживаемость, 
пролиферативную активность и дифференцировку эпите-
лиальных клеток мейбомиевых желез тимолол негативно 
влияет также в сочетании с пилокарпином в терапевтиче-
ских концентрациях [23].

Что касается бесконсервантных форм ААМ, ИКА и АПг, 
то на слезопродукцию и чувствительность эпителия глаз-
ной поверхности в большинстве своем они существенного 
влияния не оказывают [22, 24].

особенности ВоздейстВия на глазную 
ПоВерхность лекарстВенного ВещестВа  
В коМбинации с консерВантоМ

Вместе с тем повреждающий глазную поверхность 
эффект препаратов существенно усиливает одновре-
менное присутствие в составе глазных капель консер-
ванта [20, 25–27]. Это касается практически всех упо-
мянутых выше гипотензивных глазных капель (при их 
систематических инстилляциях).

Наиболее часто используемые консерванты по сво-
ей токсичности (в традиционно использующихся концен-
трациях) распределяются следующим образом: тиомерсал 
(тимеросал) (0,01%) > бензалкония хлорид (БХ, 0,01%) > 
хлорбутанол (0,5%) > метилпарабен (0,01%) > натрия пер-
борат (0,02%) [28]. Вместе с тем сравнительная токсич-
ность БХ и тиомерсала оспаривается: по данным R. Noecker 
и K.V. Miller (2011), из них токсичнее все же БХ.

С учетом повреждающего действия на роговицу и конъ-
юнктиву консерванта глазных капель закономерными 
являются разработка консервантов, с одной стороны, со-
храняющих в стерильном состоянии препарат во флаконе, 
а с другой — оказывающих минимальное повреждающее 
действие на глазную поверхность.

Результатом таких исследований явилась разработка  
консервантов (некоторые из них, правда, пока не зареги-
стрированы в России), обладающих минимальной токсич-

ностью при попадании в конъюнктивальную полость: Поли- 
кватерниум (Поликвад), Оксид, стабилизированный окси- 
хлорокомплекс (Пурит®), Окупур, SofZia®, ГенАква и др. [26].  
Они меньше повреждают ткани глазной поверхности и пото-
му глазные капли, содержащие такие консерванты, законо-
мерно характеризуются лучшей переносимостью и получа-
ют все более широкое клиническое применение.

В частности, закапывание латанопроста, содержаще-
го БХ, вызывает сокращение времени разрыва слезной 
пленки уже через 90 мин после инстилляции [19], не говоря 
о более длительной терапии [29]. В то же время использо-
вание пока не зарегистрированного в России травопроста 
с более «мягким» консервантом SofZia®, фиксированной 
комбинации травопроста и тимолола (содержащего 0,001% 
раствор поликватерниума), так же как и бесконсервантной 
фиксированной комбинации биматопроста и тимолола, по-
добными осложнениями не сопровождается [30].

Так, инстилляции Пурит-содержащего бримонидина, 
а также биматопроста (0,005% БХ) в течение 30 сут вызыва-
ют гораздо менее выраженные изменения эпителия рогови-
цы, по сравнению с инстилляциями дорзоламида, тимоло-
ла и латанопроста, содержащими 0,01%, 0,01% и 0,02% БХ  
соответственно. Воспалительная клеточная инфильтрация 
эпителия конъюнктивы при использовании Пурит-содер-
жащего бримонидина также была существенно менее вы-
раженной, чем при инстилляциях упомянутого тимолола 
или латанопроста [31].

Бесконсервантный тимолола малеат гораздо лучше пе-
реносится пациентами [32], на что указывает очевидный ре-
гресс симптомов и клинических признаков ССГ при отказе 
от «консервантного» БАБ. В отличие от БХ-содержащего 
аналога, он практически не влияет на жизнеспособность 
эпителия и фибробластов конъюнктивы in vitro, а также 
на плотность бокаловидных клеток Бехера (по данным им-
прессионной цитологии) [33]. С другой стороны, вызыва-
емый бесконсервантным тимололом оксидативный стресс 
сопровождается обратимыми изменениями конъюнкти-
вальных клеток.

Токсический эффект препарата с консервантом направ-
лен на анатомо-функциональное состояние как желез конъ-
юнктивы, секретирующих компоненты слезной пленки, 
в том числе липиды (мейбомиевы железы), так и непосред-
ственно на эпителий роговицы и конъюнктивы. При этом 
он реализуется по крайней мере двумя путями. Прямой ток-
сический эффект — через химические свойства препарата, 
его низкий водородный показатель, нефизио логическую 
осмолярность, фотосенсибилизацию тканей глаза, прово-
цирующие воспаление глазной поверхности и субконъюн-
ктивальный фиброз, особенно на фоне уже имеющегося 
ССГ. Непрямой токсический эффект — посредством гибели 
конъюнктивальной сапрофитной микрофлоры и/или нару-
шения базальной слезопродукции.

Токсический эффект рассматриваемых препаратов  
отмечен также и в отношении эндотелия роговицы. Со-
гласно данным M. Ayaki et al. (2010) цитотоксичность  
офтальмогипотензивных препаратов по отношению 
к эндотелию была ранжирована следующим образом: 
травопрост с «мягким» консервантом SofZia® (не заре-
гистрирован в РФ) ≥ бесконсервантный 0,5% тимолола  
малеат = бесконсервантный 1% дорзоламид > 0,5% тимо-
лола малеат (с консервантом) = 1% консервантный дорзо-
ламид > травопрост с поликватерниумом ≥ латанопрост  
с 0,02% БХ [34].
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Правда, in vitro именно 1% раствор дорзоламида про-
демонстрировал максимальную среди исследовавшихся 
лекарственных средств цитотоксичность по отношению 
к роговичному эндотелию по результатам 48-часовой 
экспозиции культуры клеток в разведенных 1:10 препара-
тах. В частности, в 0,5% растворе тимолола с консерван-
том обнаружены 48,5% жизнеспособных эндотелиоцитов, 
в его бесконсервантном аналоге — 80,9%, в 1% растворе 
дорзоламида — 47,0%, в бесконсервантном 1% растворе 
дорзоламида — 71,7%, в 0,004% растворе травопроста — 
55,5%, в препарате травопроста с «мягким» консервантом 
SofZia® (не зарегистрирован в РФ) — 88,5% и в 0,005% рас-
творе БХ-содержащего латанопроста — 52,5%. В разведе-
нии 1:100 все препараты сохранили живыми свыше 80% 
эндотелиальных клеток, за исключением бесконсервантно-
го 1% раствора дорзоламида, для которого этот показатель 
составил 72% [34].

И все же основной удар гипотензивный препарат с кон-
сервантом наносит в направлении эпителия глазной по-
верхности. При этом кератоэпителиальная токсичность 
оказалась присуща практически всем классам гипотензив-
ных препаратов с консервантом, даже практически не ис-
пользуемым сегодня холиномиметикам [15, 35]. Причем 
она реализуется не столько через разрушение клеточ-
ной мембраны, сколько через индукцию апоптоза [36]. 
Впрочем, и назначение современных гипотензивных препа-
ратов сопровождается меньшей, но все же довольно суще-
ственной (20–30%) кератотоксичностью [37]. В основном 
это относится к тимолола малеату, вызывающему прокра-
шивание роговицы и конъюнктивы флюоресцеином натрия 
и бенгальским розовым уже спустя 1 мес. от начала его ис-
пользования.

ВосПалительная реакция В Патогенезе ссг
Терапия первичной глаукомы, особенно нефиксиро-

ванными комбинациями консервантных препаратов, из-за 
сниженной продукции или чрезмерной испаряемости сле-
зы повышает ее осмолярность [14]. Та, в свою очередь, не-
гативно влияет на бокаловидные и эпителиальные клетки 
конъюнктивы, а также запускает воспалительный каскад, 
вовлекающий ткани глазной поверхности [7]. И если острая 
воспалительная реакция вызывает рефлекторное слезо-
течение и учащенное мигание, то хроническое воспале-
ние приводит, напротив, к гипестезии роговицы, наруше-
нию мигательного рефлекса, повышению испаряемости 
и нарушению стабильности слезной пленки.

Таким образом, воспаление является неотъемлемой ча-
стью патогенеза ССГ, особенно средней и тяжелой степени, 
выражаясь в перманентной гиперэкспрессии провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12,  
фактора некроза опухоли α — ФНО-α), HLA-DR, CD23 (низ-
коаффинного рецептора иммуноглобулина E), ICAM-1, 
TFF-1, Th1- (интерферон-g, ИЛ-2) и Th2- (ИЛ-4, ИЛ-5,  
ИЛ-10) цитокинов, хемокинов (ИЛ-8 и моноцитарного хе-
моаттрактантного протеина-1), матричных металлопроте-
иназ (MMP), в первую очередь эпителием конъюнктивы, 
роговицы и клетками слезных желез [21, 38–40].

При этом ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α угнетают слезо-
продукцию нейрогуморальным путем. Они блокируют 
эфферентные нервные окончания, вызывают гиперэкс-
прессию коллагеназ (MMP-1, MMP-9, MMP-13) и стро-
мелизинов (MMP-3, MMP-10, MMP-11) в роговичном 

эпителии, через участие в конверсии андрогенов в эстро-
гены влияют на функционирование слезных и мейбоми-
евых желез [41].

ИЛ-8 оказывает мощное хемотаксическое действие 
на Т-клетки и полиморфноядерные нейтрофилы, а тиро-
зинкиназа или киназа фокальных контактов I участвует 
в адгезии иммунных клеток к глазной поверхности [42]. 
Оценка уровня экспрессии CCR5 и CCR4 (C–C-рецепторов 
хемокина 5 и 4) свидетельствует об активной роли Т-хел-
перов 1 и 2 подтипов соответственно, что подтвержда-
ет токсико-аллергическую и воспалительную природу от-
вета глазной поверхности на длительное (не менее 1 года) 
медикаментозное воздействие [43].

ФНО-α и интерферон-g угнетают муцин-синтезирующую 
функцию и вызывают апоптоз бокаловидных клеток [44].

Арахидонат-5-липооксигеназа (ALOX5), экспрессируе-
мая роговичным эпителием и нейтрофилами, конвертирует 
арахидоновую кислоту в провоспалительные цитокины — 
лейкотриены, которые также инициируют хемотаксис и ак-
тивацию лейкоцитов [45, 46].

Восьминедельное применение 0,005% раствора ла-
танопроста с консервантом приводит к статистически 
достоверному повышению уровней ММР-1 и ММР-9, 
а также к снижению концентрации их тканевого ингиби-
тора TIMP-1 [47]. Аналогичные, разрушающие экстра-
целлюлярный матрикс, изменения баланса ММР и TIMP 
в эксперименте на крысах вызывали не только анало-
ги простагландинов, но и альфа/бета-блокаторы, аль-
фа1-блокаторы, а также альфа2-агонисты.

Гиперэкспрессия HLA-DR осложняет как моно-, так 
и максимальную гипотензивную терапию любыми (ти-
молол, бетаксолол и, особенно, латанопрост) БХ-содер-
жащими лекарственными средствами и практически 
не развивается при использовании бесконсервантных мо-
нопрепаратов, что еще раз подтверждает ведущую провос-
палительную роль БХ, а не лекарственного вещества глаз-
ных капель.

Микроскопическое и иммуногистохимическое ис-
следование биоптатов конъюнктивы, полученных в ходе 
синустрабекулэктомии у пациентов после длительной 
(не менее 1 года) местной терапии глаукомы препарата-
ми с консервантом, практически во всех образцах выяви-
ло признаки чрезмерной фибробластической активности 
и воспалительной реакции (увеличение числа макрофагов, 
лимфоцитов, тучных клеток в конъюнктиве и теноновой 
капсуле). Такие изменения встречались реже у пациентов, 
получавших монотерапию тимололом (аналогичная карти-
на отмечена примерно в половине образцов) или вообще 
не получавших гипотензивное лечение до операции (лишь 
у 1 из 5 обследованных пациентов).

Патогенетическую роль воспаления подтверждает и тот 
факт, что в терапии ССГ противовоспалительные средства 
занимают второе место после слезозаменителей [48].

заключение
Таким образом, длительная гипотензивная терапия 

приводит к дозо- и экспозиционно-зависимой метапла-
зии конъюнктивального эпителия [49], уменьшению чис-
ла бокаловидных клеток [5], увеличению популяции и ак-
тивности фибробластов и, как следствие, конденсации 
синтезируемых ими коллагеновых волокон соединитель-
ной ткани, т. е. к субконъюнктивальному фиброзу [15].  
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Отчасти с этим обстоятельством в настоящее время 
связывают неудовлетворительные результаты так на-
зываемой «конъюнктивальной» хирургии глаукомы. 
В частности, частота рецидива офтальмогипертензии 
после подобных вмешательств прямо пропорциональна 
кратности инстилляций «консервантных» гипотензив-
ных глазных капель. При этом также закономерно сокра-
щается и продолжительность гипотензивного эффекта 
вмешательства [4, 12, 50]. Причем вероятность неуда-
чи четко коррелирует с выраженностью инфильтрации 
конъюнктивы Т-хелперами и Т-киллерами, В-клетками, 
плазматическими клетками и макрофагами [43].

Безусловно, рассмотренные патологические изменения 
сопровождаются и развитием прочих проблем, среди ко-
торых главенствует снижение приверженности пациента 
лечению: развивающийся (или утяжеляющийся) на фоне 
закапывания гипотензивных препаратов ССГ нередко слу-
жит причиной нарушения режима их инстилляций.

В целом получающая сегодня все более актив-
ное развитие офтальмогипотензивная терапия, несмотря 
на достаточную результативность и широкую распро-
страненность, продолжает стимулировать ряд вторич-
ных проблем, решение которых требует дальнейших ис-
следований.
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Зависимость между временем инстилляции антиглаукомных 
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РЕЗЮМЕ
Современная фармакотерапия глаукомы основана на использовании широкого круга гипотензивных препаратов различных 
групп. К сожалению, существующий арсенал препаратов пока не смог радикально решить многочисленные проблемы лечения 
глаукомы, поэтому поиск новых направлений ее лекарственной терапии продолжается. Внутриглазное давление (ВГД) и эф-
фективность местных гипотензивных лекарственных препаратов в течение суток неодинаковы и подвержены ритмичным 
колебаниям. Благодаря методу 24-часового мониторинга ВГД в последние десятилетия получены новые данные о 24-часовой 
эффективности многих гипотензивных препаратов. Однако, несмотря на большое количество и объем выполненных исследо-
ваний, однозначный ответ на вопрос об оптимальном времени инстилляции различных видов антиглаукомных капель не по-
лучен. Одним из интересных и многообещающих направлений современной фармакотерапии является хронотерапия — для 
достижения максимального эффекта прицельное назначение препарата в определенное время суток с учетом циркадных 
ритмов. В данном обзоре рассматриваются современные возможности применения индивидуализированного подхода в еже-
дневной практике лечения пациентов с глаукомой на основе хронофармакотерапии. Использование подобного индивидуали-
зированного подхода в перспективе будет способствовать максимальному достижению целевого уровня ВГД и лучшему кон-
тролю глаукомы.
Ключевые слова: внутриглазное давление, 24-часовой мониторинг, суточные колебания внутриглазного давления, глаукома, фар-
макотерапия, хронотерапия.
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ABSTRACT
Modern pharmacotherapy for glaucoma includes a wide range of intraocular pressure (IOP)-lowering medications of various groups. 
Yet, current set of medications cannot address a myriad of challenges in glaucoma treatment. Therefore, the search for novel pharma-
cotherapies for glaucoma is underway. IOP and the efficacy of topical IOP-lowering medications fluctuate throughout the day being 
volatile items. In the past decade, 24-hour IOP monitoring has provided novel data on 24-hour efficacy of many IOP-lowering medica-
tions. However, despite a large number and volume of studies, optimal instillation period of various glaucoma eye drops is still unclear. 
An interesting and promising area of modern pharmacotherapy is chronotherapy that implies target prescription of a drug in specific 
daytime considering circadian rhythms to achieve maximum effect. This paper reviews current modalities of personalized chronophar-
macotherapy and their potential application in routine glaucoma practice. This personalized approach will help achieve target IOP and 
improve glaucoma control.
Keywords: intraocular pressure, 24-hour monitoring, diurnal IOP fluctuations, glaucoma, pharmacotherapy, chronotherapy.
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ВВедение
Современная фармакотерапия глаукомы подразумева-

ет использование широкого круга гипотензивных препа-
ратов различных групп. Несмотря на тенденцию к ранней 
хирургии глаукомы, стремительное развитие микроинвазив-
ных, дренажных и лазерных технологий, фармакотерапия 
по-прежнему остается широко востребованной во всех схе-
мах лечения [1]. На рубеже XX–XXI вв. произошел прорыв 
в медикаментозном лечении глаукомы: появились аналоги 
простагландинов (АПГ) — латанопрост и другие препараты 
данной группы, местные формы ингибиторов карбоанги-
дразы (ИКА), адреномиметики (АМ), которые в дополнение 
к ранее использовавшимся β-адреноблокаторам (ББ) и мио-
тикам сформировали антиглаукомный кластер современной 
офтальмофармакологии [2]. Но, к сожалению, существующий 
арсенал препаратов пока не смог радикально решить много-
численные проблемы лечения глаукомы, и поиск новых на-
правлений ее лекарственной терапии продолжается. В насто-
ящее время несколько групп антиглаукомных лекарственных 
средств с качественно новыми механизмами действия на-
ходятся на стадии клинических исследований (агонисты ре-
цепторов аденозина, агонисты простаноидных рецепторов, 
донаторы оксида азота, малые интерферирующие РНК-ин-
гибиторы β2-адренергических рецепторов) [3]. В некото-
рых странах уже разрешены для клинического применения 
препараты с механизмом действия, основанным на ингибиро-
вании регуляторного фермента Rho-киназы, которые снижа-
ют офтальмотонус путем прямого действия на трабекулярный 
отток, однако их эффективность по снижению внутриглазного 
давления (ВГД) от исходного уровня составляет 25%, что усту-
пает эффективности АПГ [4]. Таким образом, гипотензивное 
действие ожидаемых в ближайшей перспективе препаратов 
вряд ли превзойдет эффект уже имеющихся.

Еще одним направлением офтальмофармакологии, 
призванным повысить эффективность медикаментозного 
лечения глаукомы, стало создание различных вариантов 
фиксированных комбинаций (ФК). В настоящее время наи-
более востребованными оказались сочетания АПГ и ББ, 
ББ и ИКА, ББ и АМ. ФК позволяют лучше снижать уро-
вень ВГД и повышать приверженность пациентов лечению 
(комплаентность) [5]. Перспективы данного направления 
связывают с появлением новых комбинаций и увеличени-
ем количества компонентов (до 3 и более). Однако и здесь 
не приходится ожидать кардинального изменения ситуа-
ции, а значит, необходима оптимизация лечения в рамках 
существующего спектра лекарственных препаратов.

хронотераПия
Одним из интересных и многообещающих направлений 

современной фармакотерапии является хронотерапия. Ос-
новная идея метода — прицельное назначение препарата 
в определенное время суток с учетом циркадных ритмов 
для достижения максимального эффекта. Циркадные рит-
мы играют важную роль в поддержании гомеостаза в ор-
ганизме человека. Они влияют на различные физиологи-
ческие системы: от регуляции уровня глюкозы и инсулина 
в крови до выработки кортизола и мелатонина, измене-
ния температуры тела и работы вегетативной нервной си-
стемы [6]. Сейчас хронотерапия активно применяется при 
лечении бронхиальной астмы, гипертонической болезни, 
язвенной болезни 12-перстной кишки, сахарного диабета, 
онкологических заболеваний [6]. Подобные циркадные рит-

мы влияют и на развитие глаукомы. Известно, что ВГД, глаз-
ное перфузионное давление и глазной кровоток изменяют-
ся согласно циркадным ритмам, а глаукома прогрессирует, 
даже несмотря на, казалось бы, хорошо контролируемые 
показатели офтальмотонуса [6]. Так, исследования, про-
веденные у пациентов с глаукомой, которые использова-
ли местно ББ, и пациентов с гипертонической болезнью 
на фоне лечения пероральными ББ показали, что лечение 
у обеих групп хуже в ночное время [6]. Все эти данные ставят 
перед нами вопрос: возможна ли оптимизация медикамен-
тозного лечения глаукомы с учетом временного фактора?

Хронотерапия может осуществляться двумя путями: 
1) подбором времени воздействия, исходя из представле-
ний о нормальном ритме функций и изменений, которые 
наступают в данной группе больных (групповая хроноте-
рапия); 2) подбором времени воздействия на основе изу-
чения ритмов конкретного больного (индивидуальная 
хронотерапия). Предполагается, что понимание зависи-
мости фармакологического эффекта от временного со-
стояния биосистемы позволяет отказаться от шаблонного 
назначения лекарственных веществ, повысить результатив-
ность лечения при одновременном снижении дозировок 
и выраженности побочных реакций [7].

суточные колебания Вгд
С развитием новых технологий появляются новые дан-

ные, касающиеся колебаний уровня ВГД. Суточные колебания 
уровня ВГД при глаукоме впервые были описаны А. И. Мас-
ленниковым в журнале «Вестник офтальмологии» в 1905 г. [8].

У большинства пациентов уровень ВГД в 10:00 имеет 
наибольшее среднее значение, однако это не является един-
ственным вариантом нормы. Предложены различные клас-
сификации типичных суточных кривых, характерных как для 
здоровых лиц, так и для больных глаукомой (табл. 1) [9, 10].

Таблица 1. Типы суточных колебаний ВГД
Table 1. Variants of 24-hour IOP fluctuations

Тип суточной тономе-
трической кривой

Type of 24-hour IOP curve

Характеристика изменений ВГД  
в течение суток

Changes in IOP during the day

Нормальный  
(падающий, утренний)
Morning type

Уровень ВГД утром выше, вечером – ниже
IOP peak occurs in the morning

Обратный  
(возрастающий, вечерний)
Night type

Уровень ВГД утром ниже, вечером – выше
IOP peak occurs in the evening

Дневной
Day type

Максимальное повышение ВГД в 12:00–16:00
IOP peak occurs between 12:00 PM and 4:00 PM

«Двугорбая»  
тонометрическая кривая
Biphasic type

Максимальные значения ВГД повторяются 
дважды в течение суток (в 12:00 и 18:00); 
минимальные значения ВГД – между 15:00 
и 16:00
IOP peaks occur at 12:00 PM and 6:00 PM, mini-
mum IOP occurs between 3:00 PM and 4:00 PM

Плоский
Flat type

Уровень ВГД в течение всех суток примерно 
одинаков
No significant IOP elevations throughout the day

Неустойчивый
Erratic type

Пиковые значения ВГД возможны в любое 
время в течение суток без определенной 
закономерности
Random IOP peaks that are not reproducible 
from day to day
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Разработано несколько устройств для 24-часового кон-
троля уровня ВГД. Первым доступным для обычного клини-
ческого использования подобным устройством была сенсор-
ная контактная линза Triggerfish (Sensimed AG, Швейцария). 
Принцип ее работы основан на регистрации изменений кри-
визны роговицы на фоне колебаний ВГД [11].

Благодаря такому способу измерения офтальмото-
нуса к настоящему времени описан ряд специфических 
особенностей суточных кривых в зависимости от вида, 
стадии глаукомы. Использование устройств для круглосу-
точного мониторирования позволило по-новому взглянуть 
на некоторые аспекты оценки эффективности проводимо-
го лечения, а именно рассматривать еще одну перспективу 
фармакотерапии — индивидуализированный подход.

Рядом исследований подтверждается невозможность 
выявления всех пиков ВГД в дневное время при однократ-
ном измерении. Так, в работе Y. Barkana et al. (2006) почти 
две трети пациентов имели пиковые значения офтальмото-
нуса во «внеофисное» время, в т. ч. в ночные часы, причем 
выявление этих показателей у трети пациентов привело 
к немедленной смене терапии [12].

При лечении глаукомы важно учитывать индивидуаль-
ный суточный тип ВГД. Под колебаниями (флуктуациями) 
уровня ВГД понимают разность между измерениями в те-
чение суток или нескольких дней, недель, месяцев и даже 
лет. Суточные колебания офтальмотонуса измеряют в те-
чение определенного дня или 24-часового цикла. Кратко-
срочными колебаниями называют разницу ВГД в период 
от нескольких дней до месяцев. Долгосрочные колебания 
описывают флуктуацию ВГД в течение нескольких месяцев 
и лет. В ряде исследований подчеркивается роль колебаний 
офтальмотонуса как независимого фактора риска прогрес-
сирования разных типов глаукомы (глаукомы нормального 
давления, псевдоэксфолиативной глаукомы и первичной 
открытоугольной глаукомы) [5, 13–17].

Суточные колебания офтальмотонуса и роль кратко-
срочных и долгосрочных флуктуаций в прогрессирова-
нии глаукомы изучались в продольном ретроспективном 
когортном исследовании, проведенном в 2004–2009 гг. 
в Германии. В нем была показана значимая связь кратко-
срочного стандартного отклонения уровня ВГД (отноше-
ние рисков (ОР) 1,15; 95% доверительный интервал (ДИ) 

1,07–1,23; p<0,0001), краткосрочного максимального уров-
ня ВГД (ОР 1,05; 95% ДИ 1,02–1,07; р<0,0001) и долгосроч-
ного максимального уровня ВГД (ОР 1,04; 95% ДИ 1,02–
1,07; р<0,0001) с прогрессированием глаукомы по данным 
периметрии, но не выявлено связи прогрессирования с крат-
ко- и долгосрочным средним уровнем ВГД [18].

Важно помнить, что и сами местные гипотензивные ле-
карственные препараты действуют неодинаково в течение 
суток. За последние десятилетия 24-часовой мониторинг 
ВГД позволил исследовать 24-часовую эффективность мно-
гих гипотензивных препаратов. Было показано, что АПГ 
и ФК значительно уменьшают суточные колебания ВГД. 
В опубликованном W.C. Stewart et al. (2008) метаанализе 
оценена 24-часовая эффективность снижения уровня ВГД 
при использовании латанопроста, травопроста, биматопро-
ста, тимолола, бримонидина и дорзоламида. Всего проана-
лизировано 864 24-часовых суточных кривых ВГД 386 па-
циентов в 11 исследованиях с 1966 по 2007 г. (табл. 2).

24-часовой контроль уровня ВГД показал разную эф-
фективность препаратов в течение дня. Так, латанопрост 
снижал офтальмотонус на 30% в 10:00 с дальнейшей тен-
денцией к снижению гипотензивного эффекта в течение 
дня до 19%. Аналогичный результат показало использова-
ние травопроста. Тимолол поддерживал эффективность 
снижения ВГД на уровне 25% (утром) с постепенным сни-
жением до 18–15% в вечернее и ночное время. Бримони-
дин продемонстрировал самое слабое 24-часовое сниже-
ние уровня ВГД (14%) и низкий контроль характеристик 
офтальмотонуса в вечернее и ночное время (от 10% до 6%), 
при лучшем контроле в утренние часы (19% и 20%). Дор-
золамид понижал уровень ВГД на 18% утром, на 14–15% 
в дневное время и на 21–23% вечером [19].

С точки зрения хронофармакотерапии наибольший 
интерес вызывают препараты, назначаемые 1 р./сут, по-
скольку возникает вопрос о времени их назначения с по-
зиций максимальной эффективности. В случае глаукомы 
это АПГ и ФК, куда они входят как один из компонентов. 
АПГ стали препаратами первого выбора благодаря своей 
доказанной высокой эффективности в снижении уровня 
ВГД от 31–33% при однократной ежедневной инстилляции, 
хорошему профилю безопасности и лучшим показателям 
комплаентности [20, 21]. В 2015 г. опубликованы резуль-

Таблица 2. 24-часовая гипотензивная эффективность препаратов для лечения глаукомы
Table 2. 24-hour IOP-lowering efficacy of glaucoma medications

Время
Time

Латанопрост
Latanoprost

(n=279)

Травопрост
Travoprost

(n=77)

Биматопрост
Bimatoprost

(n=88)

Тимолол
Timolol
(n=115)

Бримонидин
Brimonidine

(n=47)

Дорзоламид
Dorzolamide

(n=47)

B M % B M % B M % B M % B M % B M %

10:00 25,6 18,0 30 24,3 16,6 32 25,1 15,9 37 26,1 19,7 25 24,8 19,8 20 25,0 20,5 18

14:00 23,5 17,4 26 23,2 16,3 30 23,3 16,1 31 23,3 18,3 21 22,1 19,0 14 22,3 19,1 14

18:00 23,2 17,7 24 22,7 16,5 27 22,9 16,2 29 23,2 19,0 18 21,7 18,7 14 22,0 18,6 15

22:00 21,8 17,7 19 21,3 16,3 23 20,8 15,9 24 22,2 18,5 17 20,5 18,4 10 21,0 16,6 21

2:00 21,3 17,2 19 20,2 16,4 19 20,0 15,9 21 21,7 18,5 15 21,3 20,0 6 21,4 17,1 20

6:00 24,2 17,8 26 23,2 16,8 28 23,2 15,9 31 25,0 20,0 20 24,6 20,0 19 24,8 19,0 23

24 ч
24-hour

23,3 17,6 24 22,5 16,5 27 22,5 16,0 29 23,5 19,0 19 22,5 19,3 14 22,8 18,5 19

Примечание. B – базовый уровень ВГД; M – уровень ВГД после назначения лекарственного препарата; % – степень снижения ВГД (в процентах 
от исходного уровня).

Note. B – baseline IOP; M – IOP after prescribing medication; % – IOP lowering (% from baseline).
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таты первого многоцентрового рандомизированного трой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
влияния местной гипотензивной терапии АПГ на сохране-
ние зрительных функций у пациентов с глаукомой: United 
Kingdom Glaucoma Treatment Study (UKGTS). Оценива-
ли чувствительный критерий изменения данных стандарт-
ной автоматизированной периметрии вплоть до четвертой 
подряд периметрии, подтверждающей прогрессирова-
ние глаукомных дефектов поля зрения по сравнению с ис-
ходным уровнем на момент начала исследования, измене-
ния слоя нервных волокон сетчатки и диска зрительного 
нерва по данным ОКТ, провели кластерный анализ в нача-
ле и в конце периода наблюдения. Достоверность резуль-
татов обеспечили частыми повторными обследованиями 
и достаточно большой выборкой (516 пациентов). Удалось 
выявить статистически значимые различия между груп-
пой латанопроста и группой плацебо уже через 1 год после 
начала исследования, а не только в конце 2-летнего пе-
риода наблюдения, что убедительно доказало более дли-
тельное сохранение зрения при инстилляциях латанопро-
ста по сравнению с плацебо: ОР 0,44; 95% ДИ 0,28–0,69; 
p=0,0003 [22].

Первым препаратом группы АПГ, который появился 
в клинической практике в 1995 г., был латанопрост 0,005%, 
разработанный в Швеции группой ученых [23]. Именно 
вечерние инстилляции латанопроста в первых опублико-
ванных работах (1995) показали хорошую эффективность 
снижения уровня ВГД, что и легло в основу инструкций 
по применению для большинства АПГ. Позже в 6-месяч-
ном рандомизированном многоцентровом исследовании 
с 3 параллельными группами было показано, что вечернее 
применение латанопроста статистически достоверно пре-
восходит утреннее по среднему суточному снижению ВГД 
и составляет 31% и 27% соответственно [24].

Впрочем, последующие исследования, касающиеся 
этой группы препаратов, носили противоречивый характер. 
Так, в перекрестном исследовании А. Konstas et al. (2006) 
сравнивали 24-часовую эффективность латанопроста при 
утреннем и вечернем применении. Авторы пришли к выво-
ду, что оба режима одинаково эффективно снижают уро-
вень ВГД. При этом было отмечено, что в 6:00, т. е. в момент, 
когда уровень офтальмотонуса при глаукоме максимально 
повышается, оба режима одинаково эффективно понижали 
офтальмотонус. Опираясь на данные этих исследований, 
можно сделать вывод о том, что возможно для каждого 
пациента индивидуально выбирать время применения АПГ 
с учетом циркадных ритмов профиля ВГД [25].

По данным проведенного в 2010 г. метаанализа 30 ис-
следований, включающих суммарно 1017 пациентов, уста-
новлено, что АПГ равномерно снижают ВГД в течение 24 ч 
и значимо одинаково эффективны при утренних и вечерних 
инстилляциях [26]. Изучение 2 групп пациентов (n=33), ин-
стиллировавших травопрост в течение 8 нед. сначала утром, 
а затем вечером, с последующим 24-часовым контролем 
уровня ВГД (всего 4 измерения), статистически значи-
мой разницы уровня офтальмотонуса не выявило. Однако 
при вечерних инстилляциях 24-часовые колебания уровня 
ВГД были значимо более стабильными (3,2±1,0 мм рт. ст.), 
чем при утренних (4,0±1,5 мм рт. ст.) (р<0,01) [27].

По данным проведенного в 2007 г. в США ретроспек-
тивного исследования 2 групп пациентов, инстиллировав-
ших травопрост утром (n=18) или вечером (n=23) в течение 
50 дней, общий показатель приверженности в обеих группах 

значимо не отличался (р=0,08). Однако пропущенных дней 
в утренней группе было 3,33±1,33, а в вечерней — 5,87±1,52 
(p<0,001), то есть утренняя группа отличалась более высо-
ким уровнем комплаентности [28]. Схожие результаты были 
представлены в работе О.А. Киселевой, А.М. Бессмертного 
и соавт. Исследование суточной эффективности травопро-
ста не показало значительной разницы в уровне среднего 
ВГД за 24 ч при утреннем и вечернем назначении капель 
(p=0,33). Однако при использовании препарата вечером 
колебания уровня ВГД были достоверно меньше (p=0,002) 
относительно значений при утреннем приеме (3,0±1,2 
и 3,8±1,7 мм рт. ст. соответственно) [29].

Основный механизм действия ББ — снижение выработ-
ки внутриглазной жидкости. Существуют циркадные ритмы 
ее выработки с тенденцией к уменьшению в ночное время, 
что коррелирует с более низким уровнем снижения ВГД 
при применении этой группы гипотензивных средств в ноч-
ное время и более выраженным гипотензивным эффектом 
в утренние часы [30]. Применяются ББ 2 р./сут, однако при 
этом они обладают рядом системных побочных эффек-
тов (снижение частоты сердечных сокращений, риск брон-
хоспазма, увеличение инсулинорезистентности), что ограни-
чивает их использование у определенной группы пациентов 
и нежелательно в ночное время. С целью увеличить про-
должительность действия ББ и использовать их 1 р./сут, 
улучшая тем самым профиль безопасности, были разрабо-
таны гелевые формы тимолола для однократного введения. 
Пик действия таких форм достигается через 2–3 ч после 
применения. Исследования показали статистически значи-
мое снижение уровня ВГД при однократном использовании 
препарата в утренние часы по сравнению с таковым при при-
еме в вечерние часы. Также проводилось многоцентровое 
исследование по сравнению тимолола 0,5% в виде геля при 
однократном использовании утром и тимолола 0,5% в виде 
стандартных капель (применение 2 р./сут). Уровень ВГД из-
мерялся утром до инстилляции капель и геля, а затем через 
2 ч. Были сделаны выводы, что применение гелевой формы 
утром было так же эффективно, как и применение стандарт-
ных капель 2 р./сут. L. Quaranta et al. (2013) в перекрестном 
исследовании зафиксировали одинаковую 24-часовую эф-
фективность снижения уровня ВГД при применении тимоло-
ла 0,5% 2 р./сут и 0,1% тимолола (гелевая форма) утром [31].

ИКА согласно инструкции применяют 2–3 р./сут. 
По данным одних работ, они обладают сопоставимой ноч-
ной и дневной эффективностью при регулировании оф-
тальмотонуса. По данным других исследований 24-часовой 
эффективности снижения уровня ВГД, дорзоламид более 
эффективен в ночное время [19]. Среднее снижение уровня 
ВГД при использовании ИКА происходит на 16% в дневное 
время и на 21% в ночное [24].

Препарат группы АМ бримонидин 0,2% уменьшает 
свой гипотензивный эффект ночью [19]. Снижение сред-
него 24-часового уровня ВГД при применении бримони-
дина (2 р./сут) составляет 14–19%. По данным некоторых 
исследований, минимальная эффективность приходится 
на поздний ночной и ранний утренний период, снижение 
ночной гипотензивной эффективности было сопоставимо 
с таковым при применении ББ [24].

Лечение с использованием ФК имеет ряд преимуществ. 
Они удобны в применении в связи с меньшей кратностью 
инстилляций и, следовательно, патологическим воздей-
ствием на эпителий роговицы и лучшими показателями 
комплаентности [5].
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Рандомизированное двойное слепое исследование 
(n=195) в течение 12 нед. показало, что утреннее закапы-
вание ФК латанопрост/тимолол (ФКЛТ) менее эффектив-
но в снижении уровня ВГД, чем инстилляции латанопроста 
однократно вечером и тимолола 2 р./сут [32, 33]. Более 
позднее 12-недельное двойное слепое рандомизированное 
исследование тех же авторов (n=517) показало, что ин-
стилляция ФКЛТ 1 раз вечером так же эффективно снижает 
офтальмотонус, как и совместное применение компонен-
тов [34]. Результаты другого наблюдения: 37 ранее не по-
лучавших лечение пациентов разделили на 2 группы — одна 
получала вечером лечение латанопростом, другая — ФКЛТ. 
Через 8 нед. происходила смена режимов, было выявлено 
дополнительное снижение уровня ВГД на 1,5–2,9 мм рт. ст. 
при использовании ФКЛТ вечером [32]. В работе Д. Лов-
паче показано, что на фоне применения ФКЛТ суточный 
профиль колебаний ВГД не отличался от физиологического 
и не зависел от исходного ВГД, однако при утренней ин-
стилляции препарата суточная стабилизация была более 
убедительной [35].

В 3-месячном проспективном многоцентровом пере-
крестном исследовании (n=60) применение ФК бимато-
прост/тимолол (ФКБимТ), назначаемой в вечерние часы, 
позволило добиться снижения ВГД на 35,3% от исходного, 
в то время как использование инстилляций утром — на 33,8% 
(p=0,005) [36]. В 3-недельном двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании А. Hommer et al. (2007) ФКБимТ 
сравнивали c применением биматопроста и тимолола или 
с монотерапией биматопростом (n=445). Утреннее приме-
нение ФКБимТ так же эффективно снижало уровень ВГД, 
как и сопутствующее лечение биматопростом вечером 
и тимололом 2 р./сут [37].

В 4-месячном исследовании у 32 пациентов определя-
лась эффективность утреннего или вечернего применения 
ФК травопрост/тимолол (ФКТрТ). Было выявлено, что луч-
ше снижение уровня ВГД происходит при утреннем исполь-
зовании по сравнению с вечерним — 18,4 и 19,2 мм рт. ст. 
соответственно. Колебания уровня ВГД были менее выра-
жены в первой группе — 3,8 и 5,1 мм рт. ст. соответствен-
но [38]. В исследовании D.A. Hughes et al. (2005) средний 
уровень ВГД был достоверно на 1,0 мм рт. ст. ниже в 4 
из 9 контрольных точек в группе, получавшей раздельные 
компоненты медикаментозной гипотензивной терапии 
ФКТрТ [39]. L. Quaranta et al. (2016) высказали предположе-
ние о том, что это может быть связано с тем, что ББ инстил-
лируют 2 р./сут, в то время как ФКТрТ используют 1 р./сут, 
и преимущественно утром [40]. Однако степень снижения 
уровня ВГД была выше в группе раздельного примене-
ния компонентов лишь к концу 1-го мес. наблюдения (7,7 
и 8,7 мм рт. ст. соответственно), а к концу 12-го мес. эти по-
казатели были практически идентичны (7,4 и 7,3 мм рт. ст. 
соответственно). Приверженность лечению была выше 
в группе ФКТрТ (60% и 43% соответственно) [41].

В проспективном плацебо-контролируемом иссле-
довании с участием 2 групп пациентов, одна из которых 
в течение 3 мес. инстиллировала ФК тафлупрост/тимолол 
0,5% утром (8:00), а другая — вечером (22:00), проводи-
лось 24-часовое мониторирование уровня офтальмото-
нуса. По окончании каждого периода лечения тонометра-
ми Гольд мана сидя (в 10:00, 14:00, 18:00, 22:00) и Перкинса 
лежа (в 2:00, 6:00) измерялся уровень ВГД. Результаты по-
казали хорошее снижение среднего 24-часового ВГД 
в обеих группах (р<0,001). Однако вечерние инстилляции 

обеспечивали более низкие значения уровня ВГД в 4 вре-
менных точках между 6:00 и 18:00 и лучший профиль су-
точного ВГД (р<0,05) [42].

заключение
Несмотря на большое количество и объем выполненных 

исследований, не получен однозначный ответ на вопрос 
об оптимальном времени инстилляции антиглаукомных 
капель. С учетом понимания, что уровень ВГД не является 
постоянным показателем, целью медикаментозной тера-
пии глаукомы является минимизация суточных флукту-
аций и стабильное снижение офтальмотонуса в течение 
24 ч. Правильным решением, возможно, может стать ин-
дивидуализированный подход к лечению каждого пациента 
с учетом знания суточного профиля ВГД, возраста, скоро-
сти прогрессирования заболевания. Лечение должно вы-
страиваться так, чтобы целевой уровень ВГД определялся 
в том числе и на основе информации о 24-часовой эффек-
тивности препаратов. Все это может быть достигнуто путем 
улучшения фармакотерапии глаукомы с использованием 
индивидуализированного подхода с применением хроно-
фармакотерапии в ежедневной практике лечения таких па-
циентов.
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актуальность
По данным Американской академии офтальмологии, 

вспышка коронавирусной инфекции может вызывать вирус-

ный фолликулярный конъюнктивит. Однако пути передачи 
и тропность к клеткам конъюнктивы до сих пор остаются 
дискутабельными вопросами. Сообщается, что пациенты, 

Распространенность конъюнктивитов у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) и меры профилактики
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РЕЗЮМЕ
По данным Американской академии офтальмологии, вспышка коронавирусной инфекции может вызывать вирусный фолликуляр-
ный конъюнктивит. Однако пути передачи и тропность к клеткам конъюнктивы до сих пор остаются дискутабельными вопроса-
ми. В предлагаемом обзоре литературы представлены данные немногочисленных исследований о возможном вовлечении в процесс 
заболевания глазной поверхности и механизмы защиты глаз от вируса SARS-CoV-2.
Хотя лишь у доли пациентов с COVID-19 проявились признаки конъюнктивита и только у части больных был положительный 
результат полимеразной цепной реакции (ПЦР) при соскобе с конъюнктивы, необходимы дальнейшие исследования, чтобы лучше 
охарактеризовать присутствие генетического материала SARS-CoV-2 в слезной жидкости и определить, происходит ли передача 
этого вируса через слизистую оболочку конъюнктивы и/или секреты.
Возможная передача нового коронавируса через глазную поверхность вызывает серьезную обеспокоенность у офтальмологов. Таким 
образом, при обследовании, требующем близкого физического контакта с пациентом, возникает высокий риск передачи SARS-CoV-2 
офтальмологу. Следовательно, обследование должно выполняться врачом с использованием средств индивидуальной защиты.
Проведенный обзор доступной литературы должен помочь врачам определять глазные проявления инфекции COVID-19 и соблю-
дать меры профилактики.
Ключевые слова: глаз, COVID-19, SARS-CoV-2, коронавирус, глазные проявления коронавируса, конъюнктивит, Актипол-М.
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The prevalence of conjunctivitis in patients with novel coronavirus 
(COVID-19) and preventive measures
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ABSTRACT
According to the American Academy of Ophthalmology, coronavirus infection can cause follicular conjunctivitis. However, transmission path-
ways and conjunctival tropism of SARS-CoV-2 are still disputable. This paper reviews a few studies on the possible involvement of SARS-
CoV-2 in ocular surface diseases and ocular defence mechanisms against viruses.
More research is needed to describe the presence of viral RNA in tears and to determine whether SARS-CoV-2 is transmitted by the contact 
with conjunctiva and/or through secrets although conjunctivitis was diagnosed in only a few patients with COVID-19 and only a few patients 
were positive for SARS-CoV-2 by conjunctival polymerase chain reaction (PCR).
Potential transmission of novel coronavirus through the ocular surface is of great concern to ophthalmologists. Considering this, close prox-
imity eye examinations (when physical touch is required) are associated with high risks of SARS-CoV-2 transmission to ophthalmologists. 
Therefore, examinations should be performed using personal protective equipment.
The review of available data will help understand ocular manifestations of SARS-CoV-2 infection and keep preventive measures.
Keywords: eye, COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, ocular manifestations of coronavirus, conjunctivitis, Actipol-M.
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у которых наряду с респираторными симптомами отмеча-
ется конъюнктивит, могут быть заражены данным вирусом. 
В предлагаемом обзоре литературы представлены данные 
немногочисленных исследований о возможном вовлечении 
в процесс заболевания глазной поверхности и механизмы 
защиты глаз от вируса SARS-CoV-2.

общая инфорМация о коронаВирусе  
sars-CoV-2

Коронавирусы — это одноцепочечные оболочеч-
ные РНК-вирусы, при этом 4 типа человеческих корона-
вирусов (HCoV-229E, -NL63, -OC43 и -HKU1) вызывают 
инфекции верхних дыхательных путей и простудные заболе-
вания. Такие коронавирусы животного происхождения, как 
SARS-CoV 2002, MERS-CoV 2012, SARS-CoV-2, могут при-
вести к острой дыхательной недостаточности у людей [1–3]. 
Вирусы данных групп связываются с клетками эпителия ды-
хательных путей и кишечными клетками, вызывая цитопати-
ческие изменения.

При пандемии, которая объявлена ВОЗ 11 марта 2020 г., 
образцы промывных вод бронхов от пациента с COVID-19 
впервые дали положительный результат на пан-бета-ко-
ронавирус при проведении полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени (РВ-ПЦР) [4]. Полногеномное 
секвенирование вируса было выполнено с помощью нано-
порового секвенирования Illumina. Биоинформационный 
анализ показал, что вирус несет типичные черты семей-
ства коронавирусов и филогенетически относится к линии 
2B бета-коронавирусов. При сравнении последовательно-
стей генома вируса SARS-CoV-2 и других бета-коронави-
русов было выявлено 96% сходство нового коронавируса 
с SARS-подобным штаммом коронавируса летучей мыши 
BatCovRaTG13 и то, что шиповидный (S) белок в вирусе 
связывается с ангиотензинпревращающим ферментом 2 
(АПФ2) на клеточной поверхности [3–7].

Новый коронавирус SARS-CoV-2 диагностируется пу-
тем тестирования с использованием специальных набо-
ров РТ-ПЦР (ПЦР с обратной транскрипцией) для 2019-
nCoV (нового коронавируса 2019 г.) для выявления гена 
RdRp (РНК-зависимой РНК-полимеразы / РНК-репликазы) 
и вариабельного гена S-белка [8]. Кроме того, определяют 
сывороточные IgM и IgG для выявления активной или пере-
несенной инфекции.

Известно, что передача SARS-CoV-2 чаще всего про-
исходит воздушно-капельным путем при тесном контак-
те с зараженными пациентами или через прямой контакт 
с инфицированными людьми или зараженными объекта-
ми [5, 9]. Социальная изоляция и индивидуальная защи-
та чрезвычайно важны для предотвращения распростране-
ния инфекции. Содержащие вирус аэрозольные частицы, 
попадающие в окружающую среду при чихании, кашле 
и выдохе, могут попасть в рот, на слизистую оболочку 
носа и конъюнктиву. По этой причине ВОЗ заявляет, что 
все работники здравоохранения, находящиеся в контакте 
с пациентом, у которого подозревается COVID-19, долж-
ны закрывать свои глаза, рот и нос защитными очками, 
масками, фильтрующими масками и экраном для защиты 
лица [5].

С первых дней борьбы с пандемией в России Мини-
стерством здравоохранения для специалистов, работаю-
щих в сфере оказания медицинской помощи пациентам 
с COVID-19, изданы и постоянно обновляются «Вре-

менные методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной инфек-
ции» [10].

Поражения глаз При коронаВирусной 
инфекции CoVID-19

Передача нового коронавируса через глазную поверх-
ность и слизистую оболочку вызывает серьезную обеспо-
коенность у офтальмологов. G. Wang, врач, специализиру-
ющийся на лечении пневмонии, заболел конъюнктивитом 
22 января 2020 г. во время посещения г. Ухань для осмотра 
пациента с дыхательной недостаточностью. Позже у него 
выявили положительный результат теста на SARS-CoV-2 
и предположили, что глазная инфекция была альтернатив-
ным путем передачи вируса [11]. L. Wenliang, офтальмо-
лог, работающий в Ухане, заразился и впоследствии умер 
от коронавирусной инфекции COVID-19 в начале января 
2020 г. после контакта с пациентом, которого осматри-
вал по поводу глаукомы [12]. В отчете, опубликованном 
в журнале The Lancet в феврале 2020 г., и в редакционной 
статье, опубликованной в «Британском журнале офталь-
мологии» в марте, говорится, что в свете предыдущих пу-
бликаций о коронавирусе и SARS поверхность глаза явля-
ется потенциальной тканью-мишенью для проникновения 
SARS-CoV-2 [13, 14]. Ранее было известно, что некоторые 
коронавирусы вызывают конъюнктивит у людей [15, 16]. 
У человека коронавирус HCoV-NL63 был впервые выделен 
у ребенка с бронхиолитом и конъюнктивитом [15], а в бо-
лее поздней публикации сообщалось, что конъюнктивит 
присутствовал у 17% (n=3) из 18 детей с респираторной 
инфекцией, у которых мазки из носа оказались положи-
тельными на HCoV-NL63 [16].

S. Loon et al. в 2004 г. опубликовали исследование, 
проведенное в Сингапуре, в котором они отбирали об-
разцы слезной жидкости 36 пациентов с подозрением 
на SARS в течение 12 дней и анализировали их с помощью 
ПЦР [17]. У 8 из этих пациентов впоследствии был серо-
логически диагностирован SARS, в то время как образцы 
слезной жидкости у 3 пациентов (37,5%) дали положитель-
ный результат с помощью ПЦР. Результаты теста образцов 
слезной жидкости были отрицательными в остальных про-
бах у пациентов с подозрением на заболевание. Сообща-
лось, что у всех пациентов с положительными результатами 
ПЦР образцы слезной жидкости были собраны на ранней 
стадии. Авторы заявили, что сбор пробы слезной жидкости 
является чрезвычайно простым и легко воспроизводимым, 
и поэтому, вероятно, его можно было бы использовать 
для диагностических целей на ранней стадии заболевания. 
В исследовании отмечено, что офтальмологи и другие ме-
дицинские работники работают в непосредственной бли-
зости от глаз пациентов и это может быть путем передачи 
инфекции. Инфекция может передаваться при аппланаци-
онной тонометрии Гольдмана, установке контактных линз 
и оправы для очков. Авторы также заявили, что по этой 
причине соблюдение медицинскими работниками правил 
в отношении средств индивидуальной защиты (маска, ха-
лат, перчатки и защитные очки / маска для лица) являет-
ся обязательным при обследовании и лечении пациентов 
с SARS [17]. В научной литературе обсуждается вопрос 
о путях появления SARS-CoV в слезной жидкости [3]. Рас-
сматривается возможность передачи воздушно-капель-
ным путем, восходящим путем — от верхних дыхательных 
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путей через носослезный проток и гематогенным путем 
от слезной железы.

В исследовании, опубликованном Chan et al. в 2004 г., 
у 20 пациентов с SARS были взяты образцы мазков из но-
соглотки, кала, слезы и конъюнктивы, 17 из которых были 
подтвержденными случаями [18]. Образцы мазка из но-
соглотки и кала у 5 (29,4%) из 17 пациентов дали положи-
тельный результат на SARS-CoV при тестировании с помо-
щью ПЦР, в то время как SARS-CoV не удалось обнаружить 
с помощью обратной транскриптазно-полимеразной 
цепной реакции (ОТ-ПЦР) или культуральным методом 
ни в одном из образцов слезы/конъюнктивы. Было пред-
ложено несколько возможных объяснений отрицатель-
ных результатов теста. Результаты могли быть ложноот-
рицательными, и сбор большего количества образцов мог 
улучшить чувствительность, или вирус и его генетиче-
ский материал могут выявляться в слезной жидкости толь-
ко в коротком промежутке во время болезни, или вирус 
не присутствует в слезе. Авторы пришли к выводу, что 
проверка на наличие вируса в слезной жидкости или маз-
ках из конъюнктивы не играет большой роли в скрининге 
заболеваний.

Исследований по COVID-19 крайне мало в связи с от-
носительной новизной вируса, его вызывающего. В иссле-
довании, проведенном в Китае, J. Xia et al. дважды собрали 
слезную жидкость (мазок с конъюнктивы) и образцы слю-
ны у 30 пациентов с COVID-19 [19]. Только у 1 пациента 
наблюдался конъюнктивит (гиперемия и серозное отделя-
емое), и 2 образца слезы у него дали положительный ре-
зультат при ОТ-ПЦР, но вирус не был выделен, в то время 
как остальные 58 образцов слезной жидкости от других 
пациентов дали отрицательный результат. Из 60 образ-
цов слюны 55 дали положительный результат. J. Xia et al. 
полагают, что SARS-CoV-2 может быть обнаружен в слез-
ной жидкости у пациентов с пневмонией и конъюнктиви-
том. Авторы также утверждают, что хотя вероятность при-
сутствия вируса в образцах слезы и конъюнктивы невелика 
у пациентов без клинических признаков конъюнктивита, 
это не означает, что конъюнктива не может выступать в ка-
честве пути его проникновения. Поскольку офтальмоло-
ги находятся в непосредственной близости от пациентов 
во время обследования, выдыхаемый воздух с содержани-
ем капелек слюны пациента может попасть на лицо и вы-
звать инфекцию, что делает использование защитных оч-
ков абсолютной необходимостью.

Наконец, согласно статье I.S.Y. Jun et al., культивиро-
вание вируса и проведение РВ-ПЦР 64 образцов слез-
ной жидкости, собранных одновременно с мазками из но-
соглотки у 17 пациентов с COVID-19 через 3 и 20 дней 
после появления начальных симптомов, не смогли выя-
вить присутствие SARS-CoV-2 в слезе [20]. Глазные сим-
птомы не наблюдались ни у одного из обследуемых, 
но у 1 пациента в больнице развилось покраснение конъ-
юнктивы и хемоз. Хотя эти результаты могут показаться 
обнадеживающими, они привели к спорам о том, что от-
рицательные результаты можно объяснить отсутствием 
активного конъюнктивита во время сбора образцов, не-
большим количеством образцов конъюнктивы и слезы, 
а также тем фактом, что образцы были собраны через 
2–3 нед. после появления симптомов, когда вирусная на-
грузка снижается [21].

В исследовании китайских ученых с большой выборкой 
(1099 пациентов с проявлениями COVID-19) были выявле-

ны клинические признаки конъюнктивита лишь у 9 чело-
век (0,8%). Проявления конъюнктивита были установлены 
у 5 (0,5%) больных среди пациентов с умеренным течени-
ем основного заболевания и у 4 (2,3%) — среди пациентов 
с тяжелым течением болезни [22]. В другой же публикации 
с небольшой выборкой (38 пациентов с заболеванием) ав-
торами показано, что у 28 пациентов были положитель-
ные результаты выявления SARS-CoV-2 при ОТ-ПЦР мазков 
из носоглотки, но только у 2 были положительные резуль-
таты при ОТ-ПЦР мазков из конъюнктивы. У 12 пациентов 
(32%) имелись глазные проявления конъюнктивита, вклю-
чая гиперемию конъюнктивы, хемоз и слезотечение. Почти 
у всех пациентов (92%) с глазными симптомами были по-
ложительные результаты на SARS-CoV-2 в мазках из носо-
глотки; 6 из этих пациентов были с тяжелой стадией забо-
левания [23].

Согласно другому предположению SARS-CoV-2 прони-
кает в клетки путем связывания S-белка с АПФ2 в респи-
раторном и легочном эпителии, поскольку АПФ2 не экс-
прессируется в конъюнктиве или эпителии роговицы [24], 
а экспрессируется только в пигментном эпителии сетчатки. 
Вирус может проникать в слезу воздушно-капельным пу-
тем и затем переноситься в дыхательные пути через носо-
слезный канал, поэтому работникам здравоохранения ре-
комендуется использовать защитные очки.

Меры Профилактики
G.D. Seitzman, Т. Doan заявили, что на долю отрасли 

здравоохранения приходится 11% заражений вирусом 
и происходит это, главным образом, при передаче воздуш-
но-капельным путем [21]. Они отметили, что риск зараже-
ния этой инфекцией намного выше при осмотре с помощью 
щелевой лампы и других способах применения офтальмо-
логической визуализации, когда происходит более тесный 
контакт лицом к лицу, поскольку количество вирусов осо-
бенно высоко в полости носа. Так как SARS-CoV-2 может 
выживать в воздухе не менее 3 ч [25], они рекомендуют 
не разговаривать во время осмотра с использованием ще-
левой лампы и максимально сокращать время проведения 
исследования.

В руководствах Американской академии офтальмоло-
гии и обзоре T.H.T. Lai et al. делятся своим опытом относи-
тельно инфекционного контроля в офтальмологической 
практике во время пандемии COVID-19 [12, 26]. Рекомен-
дуется проводить обследование пациентов только в чрез-
вычайных обстоятельствах и всегда проверять пациентов 
на SARS-CoV-2 до офтальмологического обследования 
(FTOCC: лихорадка или симптомы инфекции дыхатель-
ных путей; недавний анамнез поездок; род занятий (меди-
цинский работник), контакт с человеком, у которого есть 
COVID-19, и наличие определенных симптомов в семье 
(кластер)). Рекомендуется также отложить прием не ме-
нее чем на 14 дней для лиц, подозреваемых на наличие 
COVID-19, и рассматривать пациентов с конъюнктивитом 
как заразных (инфекционных) носителей.

В нашей стране благодаря совместной работе Общества 
офтальмологов России и Российского глаукомного обще-
ства была создана памятка для информирования и прове-
дения офтальмологической помощи в чрезвычайных ситу-
ациях. В памятке представлены рекомендации и порядок 
действий врачей-офтальмологов в условиях пандемии 
COVID-19 [27].
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Таким образом, при обследовании, требующем физиче-
ского контакта с пациентом, возникает высокий риск пере-
дачи SARS-CoV-2 офтальмологу. Следовательно, процедуры 
обследования, такие как офтальмоскопия, биомикроскопия 
и рефракционная коррекция, не должны выполняться вра-
чом без средств индивидуальной защиты. Дезинфекция при-
боров и инструментов должна быть постоянной для всех про-
цедур, которые требуют контакта с поверхностью глаза. Все 
поверхности, к которым пациенты прикасались как внутри, 
так и снаружи кабинета, в т. ч. внешние поверхности, такие 
как ручка входной двери, дверной звонок и кнопки лифта, 
требуют регулярной дезинфекции. Следовательно, число па-
циентов на приеме должно быть уменьшено, за исключением 
экстренных случаев, которые нельзя откладывать. Чрезвычай-
но важно обучать пациентов принимать меры предосторож-
ности для предотвращения инфицирования через глазную по-
верхность. Пациентам следует рекомендовать не тереть глаза 
и избегать любого контакта немытых рук с глазами. Следу-
ет строго соблюдать правила гигиены, особенно при исполь-
зовании контактных линз, и при необходимости вместо линз 
следует рекомендовать использование очков.

В настоящее время в доступной литературе практиче-
ски нет данных о специфическом лечении конъюнктиви-
тов, вызванных новой коронавирусной инфекцией. Можно 
предположить, что в комплексной неспецифической топи-
ческой терапии вирусных конъюнктивитов возможно ис-
пользовать препараты с иммуномодулирующей и противо-
вирусной активностью. Одним из таких препаратов можно 
считать отечественный препарат Актипол®-М — 0,007% 
раствор парааминобензойной кислоты в виде глазных 
капель, обладающий вирусостатическим и интерферон-
индуцирующим действием [28]. Доказано, что в основе 
противовирусного действия парааминобензойной кисло-
ты лежит ее способность вызывать индукцию эндогенного 
интерферона и оказывать вирулицидное, антиоксидантное 
и антитромботическое действие [29].

Необходимо помнить, что в период пандемии для каж-
дого пациента используется только один индивидуальный 
подписанный флакон с глазными каплями или препараты 
в монодозах.

заключение
Проведенный обзор доступной литературы должен 

помочь врачам выявлять глазные проявления инфекции 
COVID-19. Хотя лишь у доли пациентов с болезнью про-
явились признаки конъюнктивита и только у части боль-
ных был положительный результат ОТ-ПЦР при соскобе 
с конъюнктивы, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы лучше охарактеризовать присутствие генетическо-
го материала SARS-CoV-2 в образцах конъюнктивы и опре-
делить, происходит ли передача этого вируса через слизи-
стую оболочку конъюнктивы и/или секреты.

Необходимо также помнить, что конъюнктивит 
во время пандемии может быть единственным признаком 
COVID-19. В связи с этим при обследовании пациентов 
офтальмологам нужно быть предельно внимательными 
и осторожными, не пренебрегать санитарными правила-
ми, использовать СИЗ. Можно предположить, что в ком-
плексной неспецифической топической терапии вирусных 
конъюнктивитов в возникшей ситуации возможно ис-
пользовать препарат с иммуномодулирующей и противо-
вирусной активностью Актипол-М.
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Анти-VEGF терапия пролиферативной диабетической 
ретинопатии: от исследований к реальной клинической 
практике

Э.А. Абдулаева1, Э.Л. Минхузина1,2, А.Н. Кусков2

1КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия
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РЕЗЮМЕ
Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из серьезных микрососудистых осложнений сахарного диабета. По мере развития за-
болевания тяжелая непролиферативная ДР с 50-процентной вероятностью в течение 1 года прогрессирует до пролиферативной 
ДР (ПДР). Изменение многих метаболических каскадов, продукция провоспалительных цитокинов и факторов роста вовлечены 
в патогенез ДР, отмечаются усиленный ликедж в результате нарушения гематоретинального барьера и патологическая неова-
скуляризация, свидетельствующая об усилении тяжести ДР. Появление анти-VEGF агентов изменило парадигму терапии неова-
скуляризаций — они воздействуют на основную патофизиологическую мишень в развитии ДР. В настоящее время продолжается 
активное изучение роли ингибиторов VEGF в лечении ПДР. В статье представлен краткий обзор основных исследований примене-
ния ранибизумаба у пациентов с ПДР, а также описаны два клинических наблюдения лечения ПДР с помощью интравитреальных 
инъекций препарата ранибизумаб, выполнявшихся согласно инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата, 
в течение 1 года. Данные нескольких клинических исследований доказали, что анти-VEGF терапия является как минимум альтер-
нативой панретинальной лазерной коагуляции при терапии ПДР. Наши клинические наблюдения подтвердили целесообразность 
терапии ранибизумабом в реальной клинической практике.
Ключевые слова: пролиферативная диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный отек, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, анти-VEGF.
Для цитирования: Абдулаева Э.А., Минхузина Э.Л., Кусков А.Н. Анти-VEGF терапия пролиферативной диабетической ретинопа-
тии: от исследований к реальной клинической практике. Клиническая офтальмология. 2020;20(2):97–103. DOI: 10.32364/2311-
7729-2020-20-2-97-103.

Anti-VEGF therapy for proliferative diabetic retinopathy: translating 
research evidence into clinical practice
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ABSTRACT
Diabetic retinopathy (DR) is a common microvascular complication of diabetes. As diabetes progresses, about 50% of patients with severe 
non-proliferative DR will develop proliferative DR (PDR) within one year. DR pathogenesis is mediated by alterations in many metabolic 
cascades, production of pro-inflammatory cytokines and growth factors, increased vascular leakage resulting from the loss of blood-retinal 
barrier integrity, and pathological neovascularization (which indicates increasing severity of DR). The introduction of anti-VEGF therapy has 
changed treatment paradigm for neovascularization as anti-VEGF agents target major pathophysiological mechanism of DR. Intensive studies 
on anti-VEGF therapy for PDR are now underway. This paper briefly reviews core studies on ranibizumab use in PDR and describes two case 
reports of PDR treatment with intravitreal injections of ranibizumab performed during one year according to prescribing information. Several 
clinical studies have demonstrated that anti-VEGF therapy is at least an alternative to panretinal photocoagulation in PDR. Our clinical ob-
servations confirm that ranibizumab is useful in routine clinical practice.
Keywords: proliferative diabetic retinopathy, diabetic macular edema, vascular endothelial growth factor, anti-VEGF.
For citation: Abdulaeva E.A., Minkhuzina E.L., Kuskov A.N. Anti-VEGF therapy for proliferative diabetic retinopathy: translating research ev-
idence into clinical practice. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2020;20(2):97–103. DOI: 10.32364/2311-7729-2020-20-2-97-103.

ВВедение
Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из серьез-

ных микрососудистых осложнений сахарного диабета. 

На долю ДР, по данным ВОЗ, приходится до 2,6% случа-
ев глобальной слепоты [1]. Согласно расчетным данным, 
основанным на анализе российского Регистра пациентов 
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с СД, в нашей стране насчитывается около 61 тыс. паци-
ентов с пролиферативной диабетической ретинопатией 
(ПДР), из них около 12 тыс. пациентов — с ПДР без диабе-
тического макулярного отека (ДМО) [2].

Общепринятой является одобренная ВОЗ классифика-
ция ДР, предложенная в 1991 г. E. Kohner и M. Porta, со-
гласно которой выделяют непролиферативную, препро-
лиферативную и пролиферативную стадии. В клинических 
исследованиях используется Международная клиническая 
шкала тяжести ДР — ICDRDSS (International Clinical Diabet-
ic Retinopathy Disease Severity Scale).

В патогенезе развития ДР пусковыми звеньями явля-
ются хроническая гипергликемия, гликирование белков, 
окисление глюкозы за счет активизации полиолового пути, 
активации протеинкиназы, повышение уровня свобод-
ных радикалов, нарушение микроциркуляции в сосудах 
сетчатки, эндотелиальная дисфункция, гипоксия, активи-
зация провоспалительных цитокинов сетчатки с продукци-
ей фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), что приводит 
к отеку и пролиферации [3].

Хроническая гипергликемия у пациентов с сахарным 
диабетом, а также вариабельность уровня гликемии вызы-
вает усиление оксидативного стресса, воспаление и изме-
нение многих метаболических путей, включая продукцию 
полиолов и конечных продуктов усиленного гликозили-
рования, активацию протеинкиназы С и гексозаминового 
пути. Перечисленные пути, усиливая оксидативный стресс, 
могут им же активироваться. Оксидативный стресс приво-
дит к повреждению митохондрий, которое в свою очередь 
усиливает оксидативный стресс [4].

Таким образом, изменение многих метаболических 
каскадов, продукция множества провоспалительных цито-
кинов и факторов роста вовлечены в патогенез ДР, манифе-
стацией которой является модификация эндотелиальных 
клеток, усиленный ликедж в результате нарушения гемато-
ретинального барьера и патологическая неоваскуляризация, 
свидетельствующая об усилении тяжести ДР. По мере разви-
тия заболевания тяжелая непролиферативная ДР с 50-про-
центной вероятностью в течение 1 года прогрессирует 
до ПДР в связи с аномальным ростом сосудов, опосредо-
ванным в основном VEGF, в результате усиления гипоксии, 
окислительного стресса и воспаления [5]. ДМО является 
одним из основных осложнений ДР и может быть диагно-
стирован на любой стадии прогрессии заболевания, однако 
при более тяжелых стадиях ДР вероятность отека выше [6].

Традиционно в лечении ПДР широко применяется пан-
ретинальная лазерная коагуляция (ПРЛК), которая не обе-
спечивает выраженного долгосрочного улучшения остроты 
зрения (ОЗ) и нередко приводит к нежелательному влия-
нию на функциональные исходы: сужению полей зрения, 
ухудшению ночного зрения и контрастной чувствительно-
сти [7].

Появление анти-VEGF агентов изменило парадигму те-
рапии неоваскуляризаций — они воздействуют на основ-
ную патофизиологическую мишень в развитии ДР.

В конце 2019 г. в РФ было зарегистрировано новое по-
казание для применения ранибизумаба — лечение ПДР [8].

В настоящее время продолжается активное изуче-
ние роли ингибиторов VEGF в лечении ПДР [9]. В статье 
представлен обзор клинических исследований ранибизу-
маба у пациентов с диабетическими поражениями сетчат-
ки, которые, как правило, имеют сопутствующие заболе-
вания.

краткий обзор осноВных  
клинических исследоВаний Пдр

Общеизвестно, что исходные характеристики пациен-
тов существенно влияют на развитие ПДР. Влияние тера-
пии ранибизумабом на степень тяжести ДР в зависимости 
от исходных характеристик пациентов, связанных с развити-
ем ПДР, изучалось при анализе многоцентровых рандомизи-
рованных исследований III фазы RIDE и RISE. 759 пациен-
тов с ДМО были рандомизированы в группы ежемесячных 
инъекций ранибизумаба 0,3 мг и 0,5 мг и группу имитации 
инъекций. Пациенты группы плацебо могли получать рани-
бизумаб 0,5 мг в течение 3-го года («перекрестная» груп-
па плацебо / 0,5 мг). Через 36 мес. ПДР развилась в 39,1% 
глаз в «перекрестной» группе по сравнению с 18,3% глаз 
в группе ранибизумаба 0,3 мг и в 17,1% глаз в группе рани-
бизумаба 0,5 мг (p<0,0001). У пациентов, получавших ра-
нибизумаб, потеря капилляров макулы была важным про-
гностическим фактором прогрессирования ретинопатии 
с развитием ПДР. Через 24 мес. в объединенной группе при-
менения ранибизумаба (в дозах 0,3 и 0,5 мг) ПДР диагности-
ровалась в 17,5% глаз с потерей капилляров макулы и в 7,5% 
глаз без потери капилляров макулы (отношение рис ков 
(ОР) 2,42; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,30, 4,49; 
p=0,0052). Интересно отметить, что важным прогностиче-
ским фактором улучшения ОЗ при терапии ранибизумабом 
являлось наличие капиллярной перфузии макулы [10].

ПРЛК является широко используемым методом ле-
чения пациентов с ПДР. В регистрационном проспектив-
ном многоцентровом рандомизированном исследовании 
III фазы Protocol S DRCR.net проведено сравнение эффек-
тивности и безопасности ПРЛК и терапии ранибизумабом 
0,5 мг у пациентов с ПДР (394 глаза). Динамика тяжести за-
болевания оценивалась по фотографиям глазного дна с ис-
пользованием шкалы оценки тяжести ДР (DRSS) [11–13].

В исследование были включены взрослые пациенты с са-
харным диабетом 1 или 2 типа и как минимум с 1 глазом, по-
раженным ПДР, с ОЗ ≥24 букв, без предшествующей ПРЛК. 
Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1 в группу 
ПРЛК (n=203 глаза) или ранибизумаба 0,5 мг (n=191 глаз). По-
лучены достоверные результаты у пациентов, получавших ра-
нибизумаб, — улучшение средней ОЗ через 2 года от исход-
ной на 2,8 буквы, а у пациентов, получавших ПРЛК, — всего 
на 0,2 буквы. При этом среднее различие между группами те-
рапии составило +2,2 буквы (95% ДИ -0,5, 5,0; p<0,001 для 
подтверждения неменьшей эффективности). При анализе 
площади под кривой (AUC) среднее различие по ОЗ за 2 года 
составило +4,2 буквы (95% ДИ +3,0, +5,4; p<0,001).

Несмотря на возможности широкого применения ПРЛК 
в лечении пациентов с ПДР, необходимость в витрэктомии 
сохраняется. При этом в протоколе S в группе ранибизу-
маба частота витрэктомий через 2 года терапии была су-
щественно ниже (4%, 8 из 160), чем в группе ПРЛК (15%, 
30 из 168; p<0,001). Через 5 лет наблюдения вероятность 
проведения витрэктомии также оставалась статистически 
значимо меньше в группе терапии ранибизумаба по сравне-
нию с группой ПРЛК (ОР 0,5; 95% ДИ 0,3–0,8; p=0,008) [11].

В исследовании Protocol S DRCR.net были представлены 
данные о прогностических факторах ухудшения ПДР у па-
циентов, которым проводили ПРЛК или инъекции рани-
бизумаба. В группе ПРЛК кумулятивная вероятность ухуд-
шения ПДР в течение 2 лет составила 42%, а в группе 
применения ранибизумаба — 34% (p=0,063). Было отмече-
но, что более тяжелая исходная ДР (по шкале ETDRS) была 
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ассоциирована с более высоким риском ухудшения ПДР, 
независимо от группы терапии [12].

При оценке успешности терапии ДР клинически значимым 
параметром для использования в качестве конечной точки 
является изменение ≥2 шага по шкале тяжести ретинопатии 
DRSS. Интересно отметить, что в исследовании Protocol S 
DRCR.net в группе ранибизумаба клинически значимое улуч-
шение на ≥2 ступени по шкале DRSS отмечалось у пациентов 
как с исходно выявленным ДМО, так и без ДМО через 1 год 
(39,9% и 48,8% соответственно) и сохранялось через 5 лет 
наблюдения (58,5% и 37,8% соответственно). Кроме того, 
в группе ранибизумаба наблюдалась более низкая кумуля-
тивная вероятность развития ДМО в глазах исходно без ДМО 
по сравнению с группой ПРЛК в течение 5 лет наблюдения 
(ОР 0,4; 95% ДИ 0,3–0,7; р<0,001) [12, 13]. В случае сочетания 
у пациента ДМО и непролиферативной ДР высокого риска 
или наличия ПДР результаты исследования Protocol S явно 
показали преимущества монотерапии ранибизумабом, при-
водящей к улучшению максимально корригированной остро-
ты зрения (МКОЗ) и к регрессу ПДР [13].

В настоящее время в клинической практике часто ис-
пользуется комбинация ранибизумаба и ПРЛК. Интересно 
отметить, что в проспективном рандомизированном мно-
гоцентровом исследовании II/III фазы, проводившемся 
в 2 параллельных группах Figueira et al., продемонстриро-
ваны эффективность и безопасность применения раниби-
зумаба в сочетании с ПРЛК в сравнении с традиционной 
ПРЛК для лечения пациентов с ПДР [14]. В результате ис-
следования отмечено, что доля пациентов, у которых на-
блюдался регресс общей неоваскуляризации через 12 мес. 
в группе терапии ранибизумабом в сочетании с ПРЛК, была 
статистически значимо выше (92,7%), чем в группе моно-
терапии ПРЛК (70,5%) (p=0,009). Соответственно, отме-
чен больший регресс неоваскуляризации за пределами 
диска зрительного нерва в группе применения ранибизу-
маба в сочетании с ПРЛК у существенно большего числа 
пациентов, чем в группе монотерапии ПРЛК [15].

Представляем данные двух клинических наблюдений 
ведения пациентов с ПДР.

клиническое наблюдение 1
Пациентка А., 67 лет, обратилась в клинику с жалоба-

ми на постепенное снижение зрения (оба глаза) в течение 
1 года. Страдает сахарным диабетом 2 типа с 2018 г., полу-
чает инсулин длительного действия утром 7 ед. и вечером 
16 ед. биоинсулина, гликлазид 30 мг утром, метформин 
500 мг утром и вечером. HbA1c — 8,7%. Гипертониче-
ская болезнь с 2019 г., принимает гипотензивные препара-
ты амлодипин 5 мг, индапамид 2,5 мг, периндоприл 4 мг 
1 р./сут утром.

Данные физикального исследования: индекс мас-
сы тела (ИМТ) — 29 кг/м2. Артериальное давление (АД) — 
156/90 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) — 
85 уд./мин.

Офтальмологическое исследование: МКОЗ правого гла-
за (OD) составила 0,2, левого глаза (OS) — 0,2.

Передний отрезок и оптические среды не изменены. 
Картина глазного дна, данные флюоресцентной ангиогра-
фии (ФАГ) и спектральной оптической когерентной томо-
графии (СОКТ) представлены на рисунках 1–3.

Центральная толщина сетчатки (ЦТС) ОD — 517 мкм, 
ОS — 566 мкм.

На основании анамнеза, данных офтальмоско-
пии, биомикроскопии, СОКТ и ФАГ был выставлен 
клинический диагноз: Непролиферативная диабетиче-
ская ретинопатия, диабетический макулярный отек пра-
вого глаза. Пролиферативная диабетическая ретинопатия, 
диабетический макулярный отек левого глаза.

Пациентке были выполнены 3 загрузочные инъек-
ции ранибизумаба и 3 инъекции ранибизумаба с интерва-
лом в 1 мес. в каждый глаз. Интервал между инъекциями 
в правый и левый глаз составил 1 нед. После 3 загрузоч-
ных инъекций ЦТС OD уменьшилась c 517 до 215 мкм, 
ОS — с 566 до 200 мкм. После 6-й инъекции ранибизумаба 
ЦТС OD составила 200 мкм, OS — 190 мкм. После прове-
денной терапии МКОЗ увеличилась и составила: OD — 0,6, 
ОS — 0,8.

После 3 загрузочных инъекций ранибизумаба в ле-
вый глаз наблюдался регресс ДМО, но сохранялись признаки 
умеренной ПДР, в результате чего анти-VEGF терапия была 
продолжена в количестве 3 ежемесячных инъекций до пол-
ного регресса признаков пролиферации и неоваскуляри-
зации (рис. 2). Таким образом, наблюдался регресс степе-
ни тяжести ДР с клинически значимой динамикой по шкале 
DRSS на 3 шага: с 61-го уровня тяжести до 43-го.

В правом глазу после 3 загрузочных инъекций раниби-
зумаба отмечалось снижение ЦТС, но в связи с наличием 
отека в юкста- и экстрафовеолярной зоне сетчатки ан-
ти-VEGF терапия была продолжена в количестве 3 ежеме-
сячных инъекций до полного регресса отека.

клиническое наблюдение 2
Пациент Б., 68 лет, обратился в клинику с жалобами 

на постепенное снижение центрального зрения в течение 
2 лет. Наблюдается с диагнозом ПДР в течение 13 лет, про-
ведена ПРЛК сетчатки обоих глаз в 2018 г. Страдает сахар-
ным диабетом 2 типа с 2001 г., с 2007 г. принимает метфор-
мин 1000 мг 2 р./сут. HbA1c — 7,4%. Ишемическая болезнь 
сердца, стенокардия напряжения, функциональный класс 3, 
постинфарктный кардиосклероз. Гипертоническая болезнь. 
Генерализованный атеросклероз. Дислипидемия. Принима-
ет варфарин 2,5 мг, спиронолактон 50 мг/сут, эналаприл 
5 мг 2 р./сут.

Данные физикального обследования: ИМТ — 27 кг/м2, 
АД — 152/84 мм рт. ст., ЧСС — 78 уд./мин. МКОЗ ОД — 0,4, 
OS — 0,3.

ЦТС OD — 313 мкм, OS — 474 мкм.
Передний отрезок и оптические среды не изменены. 

Картина глазного дна, данные ФАГ и СОКТ представлены 
на рисунках 4–6.

Пациенту был выставлен клинический диагноз: Препро-
лиферативная диабетическая ретинопатия правого глаза. 
Пролиферативная диабетическая ретинопатия, диабетиче-
ский макулярный отек левого глаза.

Лечение ранибизумабом пациента Б. начиналось с 3 за-
грузочных инъекций, после которых оценивалась актив-
ность заболевания, включая признаки пролиферации. 
После 3 инъекций отмечалось снижение ЦТС и незначи-
тельное повышение МКОЗ. Далее терапия осуществлялась 
персонифицированно в режиме «лечение и продление», 
с учетом признаков активности заболевания: 4-я инъек-
ция была проведена через 1,5 мес. после 3-й, далее ин-
тервалы между 4-й и 5-й инъекциями, а также между 5-й 
и 6-й составили 3 мес. В результате после 6 интравитреаль-
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Рис. 2. Флюоресцентные ангиограммы пациентки А., поздняя венозная фаза до лечения и после 6 инъекций ранибизума-
ба в каждый глаз (3 загрузочные инъекции и 3 инъекции с интервалом в 1 мес.): A – OS зона верхних сосудистых аркад 
до лечения (неоваскуляризация, ликедж красителя, красная стрелка); B – OS зона верхних аркад после лечения (неова-
скуляризации и ликеджа нет, желтая стрелка); C – OS макулярная зона до лечения (ликедж красителя, микроаневризмы, 
интраретинальные микроаномалии, кистовидный макулярный отек); D – OS макулярная зона после лечения (ликеджа 
нет, уменьшилось количество микроаневризм); E – OD макулярная зона до лечения (диффузный ликедж красителя, кон-
трастирование ячеек кистовидного отека, гиперфлюоресценция микроаневризм); F – OD макулярная зона после лечения 
(уменьшение интенсивности и площади ликеджа)
Fig. 2. Fluorescein angiography (late venous phase) before and after 6 injections of ranibizumab into both eyes (3 loading injec-
tions and 3 injections at 1-month intervals): A – OS, superior arcades before the treatment (neovascularization and fluorescein 
leakage, red arrow); B – OS, superior arcades after the treatment (neither neovascularization nor fluorescein leakage, yellow 
arrow); C – OS, macular zone before the treatment (fluorescein leakage, microaneurysms, intraretinal microvascular abnormalities, 
cystoid macular edema); D – OS, macular zone after the treatment (no fluorescein leakage, reduced microaneurysms); E – OD, 
macular zone before the treatment (diffuse fluorescein leakage, cystoid macular edema, hyperfluorescent microaneurysms); F – 
OD, macular zone after the treatment (decrease in intensity and area of fluorescein leakage)

Рис. 1. Фото глазного дна пациентки А. с микроаневризмами, ретинальными геморрагиями, липидными экссудатами:  
A – правый глаз, B – левый глаз
Fig. 1. Fundus image showing microaneurysms, retinal hemorrhages, and hard exudates. A – right eye, B – left eye
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ных инъекций наблюдалось улучшение МКОЗ с 0,4 до 0,6 
и снижение ЦТС с 474 до 378 мкм. При этом не отмечалось 

признаков неоваскуляризации и пролиферации, что соот-
ветствовало регрессу степени тяжести ДР (рис. 4–6).

Рис. 4. Фотография глазного дна пациента Б.: A – правого глаза (микроаневризмы, лазерные аппликаты); B – левого гла-
за (микроаневризмы, ретинальные геморрагии, липидные экссудаты, лазерные аппликаты)
Fig. 4. Fundus image: A – right eye (microaneurysms, laser coagulates); B – left eye (microaneurysms, retinal hemorrhages, hard 
exudates, laser coagulates)

Рис. 3. Данные спектральной оптической когерентной томографии пациентки А. в динамике на фоне лечения раниби-
зумабом: A – ОD до лечения; B – ОD на фоне лечения (после 3 загрузочных инъекций); C – ОD после проведенной те-
рапии (после 6 инъекций); D – OS до лечения; E – OS на фоне лечения (после 3 загрузочных инъекций); F – OS после 
лечения (6 инъекций)
Fig. 3. Optical coherence tomography following ranibizumab treatment: A – ОD, before the treatment; B – ОD, after 3 loading 
injections; C – ОD, after 6 injections; D – OS, before the treatment; E – OS, after 3 loading injections; F – OS, after 6 injections
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Приведенные клинические примеры демонстрируют 
улучшение ОЗ, клинически значимый регресс неова-
скуляризации, пролиферации и разрешение ДМО у па-
циентов с ПДР как в сочетании с ДМО, так и без ДМО, 
на фоне терапии ранибизумабом и наблюдения в течение 
1 года.

Несмотря на проведенную ранее ПРЛК, прогрессирова-
ние ДР сохранялось, отмечалось развитие ДМО и постепен-
ное снижение зрения.

Таким образом, клинические примеры подтвержда-
ют результаты клинических исследований: терапия рани-
бизумабом приводит к регрессу степени тяжести ДР, маку-
лярного отека, снижению неоваскуляризации, улучшению 
функциональных результатов.

заключение
Данные нескольких клинических исследований доказа-

ли, что анти-VEGF терапия является как минимум альтер-
нативой ПРЛК при терапии ПДР. Несомненно, при ведении 
пациентов с ДР важно учитывать их исходные характери-
стики. Важным прогностическим фактором замедления 
прогрессирования ретинопатии с развитием ПДР является 
сохранение капиллярной перфузии макулы. Наши резуль-
таты подтвердили целесообразность терапии ранибизума-
бом при ПДР и с ДМО, и без ДМО в реальной клинической 
практике.

Полученные нами данные согласуются с результата-
ми проведенных ранее клинических исследований, а так-
же расширяют наши возможности в лечении пациентов 
с ПДР.
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К вопросу о состоянии сетчатки при сочетанной патологии 
глазного дна под влиянием антиоксидантов, ангиопротекторов, 
витаминов

И.В. Воробьева, А.А. Дементьева, А. Дгебуадзе

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Вопросы лечения сочетанной патологии глазного дна при диабетической ретинопатии и возрастной макулярной дегенерации 
(ВМД) остаются крайне важными, особенно на ранних и доклинических стадиях, для сохранения зрительных функций. Подходы 
к выбору метода лечения ВМД известны: при ранних стадиях заболевания применяют различные комплексы, содержащие антиок-
сиданты, витамины, микроэлементы. В доступной мировой научной литературе широко изучается вопрос о возможном положи-
тельном влиянии на сетчатку при сахарном диабете этих же комплексов у пациентов как с диабетической ретинопатией, так 
и с сочетанной патологией глазного дна. Проведены крупномасштабные исследования с применением комплексов, в состав кото-
рых входят лютеин, зеаксантин, троксерутин, омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, витамины группы B, фолиевая кис-
лота, витамины C, E и цинк. Доказана возможность применения этих комплексов у пациентов с сочетанной патологией глазного 
дна. В доступной мировой литературе изучают действие комплексов при двух заболеваниях на клеточном и молекулярном уровне. 
Проводятся экспериментальные исследования на животных. В связи с социальной значимостью двух заболеваний (диабетической 
ретинопатии, ВМД) проведен обзор литературы.
Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, возрастная макулярная дегенерация, лютеин, зеаксантин, троксерутин, витами-
ны группы B, C, E, фолиевая кислота, цинк.
Для цитирования: Воробьева И.В., Дементьева А.А., Дгебуадзе А. К вопросу о состоянии сетчатки при сочетанной патологии глаз-
ного дна под влиянием антиоксидантов, ангиопротекторов, витаминов. Клиническая офтальмология. 2020;20(2):104–109. DOI: 
10.32364/2311-7729-2020-20-2-104-109.

The effects of antioxidants, angioprotective agents, and vitamins on 
retina in complex retinal diseases

I.V. Vorob’eva, A.A. Dement’eva, A. Dgebuadze

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Treatment for complex retinal diseases in diabetic retinopathy and age-related macular degeneration (AMD) is still of crucial importance, in 
particular, in their early and preclinical stages to prevent vision loss. The approaches to treatment choice for AMD are well-known, i.e., various 
supplements containing antioxidants, vitamins, and microelements are prescribed at early stages. Available global published data highlight 
potentially beneficial effects of these supplements on the retina both in diabetic retinopathy and complex retinal diseases. Large-scale studies 
on supplements containing lutein, zeaxanthin, troxerutin, omega-3 polyunsaturated fatty acids, B vitamins, folic acid, vitamins E and C, and 
zinc were performed. It was demonstrated that these supplements can be used in complex retinal diseases. The mechanisms of action of these 
supplements at the cellular and molecular levels in two conditions are investigated worldwide. Ongoing animal researches will provide more 
information. This review was performed in the light of social importance of these retinal diseases (i.e., diabetic retinopathy and AMD).
Keywords: diabetic retinopathy, age-related macular degeneration, lutein, zeaxanthin, troxerutin, vitamins B, vitamin C, vitamin E, folic acid, 
zinc.
For citation: Vorob’eva I.V., Dement’eva A.A., Dgebuadze A. The effects of antioxidants, angioprotective agents, and vitamins on retina in 
complex retinal diseases. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2020;20(2):104–109. DOI: 10.32364/2311-7729-2020-20-2-104-109.

ВВедение
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — дегене-

ративное заболевание желтого пятна, часто приводящее 
к прогрессирующей потере зрения.

В период с 1992 по 2005 г. в 11 клинических центрах 
США проводилось исследование AREDS (Age Related Eye 
Disease Study). Его целью являлась оценка влияния доба-

вок, содержащих высокие дозы витаминов С и Е, микроэле-
ментов цинка и меди, а также бета-каротина и др. на про-
грессирование ВМД и остроту зрения (ОЗ) у пациентов. 
В результате доказано, что прием пациентами формулы 
AREDS в течение 10 лет сопровождался 25% снижением ча-
стоты развития поздней стадии ВМД, а риск снижения ОЗ 
на 3 и более строчек уменьшился на 19%. После анализа  
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результатов AREDS был спланирован и проведен второй 
этап исследования. Одной из целей AREDS 2 (2006–2012 гг.) 
было изучение влияния комбинации лютеин/зеаксантин 
в сочетании с омега-3 полиненасыщенными жирными 
кислотами (ПНЖК) на прогрессирование поздних стадий 
ВМД. Исследование проходило в 82 клинических центрах 
с участием 4203 пациентов с имеющимся риском про-
грессирования или развития поздней стадии ВМД. При на-
значении омега-3 ПНЖК профилактический эффект при 
ВМД не был установлен. Прием лютеина/зеаксантина сни-
жал риск неоваскуляризации на 11%, развитие поздних ста-
дий ВМД — на 10%. В сравнении с результатами AREDS при 
замене бета-каротина в формуле AREDS на лютеин + зеак-
сантин наблюдалось дополнительное снижение риска раз-
вития поздних стадий ВМД — до 30%. Основной причиной 
замены бета-каротина на лютеин + зеаксантин была без-
опасность, т. к. было отмечено увеличение риска разви-
тия рака у курильщиков при приеме бета-каротина в до-
зировке 15 мг. Также было предложено снизить дозу цинка 
с 80 мг до 25 мг, т. к. 25 мг — это максимально возможный 
уровень абсорбции цинка за сутки [1].

Вопросы поражения макулы при диабетической рети-
нопатии (ДР) и ВМД настолько важны, что исследования 
продолжаются до настоящего времени.

В 2010 г. V.C. Lima et al. [2] исследовали корреля-
цию плотности макулярного пигмента (МП) с уровня-
ми гликозилированного гемоглобина (HbA1C) и липидов 
в сыворотке крови. В результате исследования авторы 
отметили, что у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа 
с или без ДР уменьшена плотность МП по сравнению 
с таковой у пациентов без СД. Кроме того, наблюдалась 
значительная обратная корреляция между уровнями МП 
и HbA1C.

M.J. Assel et al. (2018 г.) пришли к выводу, что полимор-
физмы гена фактора комплемента Н (CFH) и гена возраст-
ной макулопатии 2 (ARMS2) не предсказывают реакцию 
на антиоксиданты и цинк при ВМД [3]. В 2017 г. выявлено 
антиоксидантное, противовоспалительное и антиангио-
генное влияние пероральных добавок, в т. ч. включающих 
лютеин и цинк [4]. В 2018 г. Е.К. Kim et al. проанализирова-
ли взаимосвязь между приемом антиоксидантов, кароти-
ноидов, овощей, фруктов при курении и при здоровом об-
разе жизни и пришли к заключению о профилактическом 
антиоксидантном влиянии в отношении ВМД при упо-
треблении большого количества овощей и фруктов [5].  
Х.М. Gong et al. (2017 г.) исследовали ретинальный пиг-
ментный эпителий (РПЭ) и показали защитное воздействие 
лютеина на эпителиальные клетки сетчатки при оксидант-
ном стрессе [6]. R. Power et al. (2018 г.) выявили, что у па-
циентов с изначально низким уровнем МП в сетчатке до-
полнительный прием каротиноидов улучшает память [7].  
S.Y. Sarialtin (2018 г.) представил обзор о роли макулярных 
ксантофилов при ВМД, ДР и других глазных заболеваниях, 
объединяющий данные об их антиоксидантном и защит-
ном потенциале в отношении дегенеративных изменений 
сетчатки [8].

При ДР и ВМД в течение многих лет продолжает ак-
тивно изучаться влияние лютеина, зеаксантина, ангио-
протекторов, витаминов и микроэлементов в качестве 
потенциального системного метода лечения ранних ста-
дий ДР и ВМД. Это нашло отражение в приказах Минздра-
ва России от 24 декабря 2012 г. № 1492н «Об утвержде-
нии стандарта первичной медико-санитарной помощи при 

диабетической ретинопатии и диабетическом макулярном 
отеке» [9] и от 24 декабря 2012 г. № 1520н «Об утвержде-
нии стандарта первичной медико-санитарной помощи при 
возрастной макулярной дегенерации» [10].

Для оценки состояния сетчатки при развитии патоло-
гии проводится определение светочувствительности ма-
кулы с помощью фундусмикропериметрии [11–14], при-
жизненная оценка морфологии сетчатки по результатам 
оптической когерентной томографии (ОКТ), а также со-
поставление данных светочувствительности сетчатки 
и ее морфологической структуры [15].

В зависимости от показаний и стадии развития ДР  
и ВМД применяют лазерную коагуляцию сетчатки [16–18] 
или консервативное лечение, при необходимости комбини-
руя его с лазерным лечением, анти-VEGF-терапией, хирур-
гическим лечением, что позволяет длительно стабилизи-
ровать и сохранять клинико-морфологическое состояние 
сетчатки, отсрочить или не допустить развитие более тяже-
лых стадий заболевания [19–23].

роль лютеина и зеаксантина При сочетанной 
Патологии глазного дна

В доступной научной литературе возрос интерес к ле-
чению антиоксидантами, ангиопротекторами, витамина-
ми, микроэлементами при сочетанной патологии. Лютеин 
относится к семейству каротиноидов ксантофиллов, ко-
торые синтезируются в темно-зеленых листовых растени-
ях. Очищенная кристаллическая форма лютеина призна-
на безопасной для добавления в пищу и напитки. Лютеин 
абсорбируется с жиром в желудочно-кишечном тракте 
и транспортируется посредством липопротеином. В фо-
веа человека лютеин обнаруживается в меньших количе-
ствах по сравнению с зеаксантином — в соотношении при-
мерно 1:2. Общая оптическая плотность МП для обоих 
каротиноидов на периферии уменьшается в 100 раз по срав-
нению с фовеальной областью.

M.R. Biswal et al. в 2019 г. [24] отметили, что «су-
хая» форма ВМД (географическая атрофия) характери-
зуется потерей РПЭ, фоторецепторов и МП. Экспери-
ментальные исследования на мышах показали влияние 
окислительного стресса на функцию митохондрий. Так, 
делеция гена митохондриальной марганцевой суперок-
сиддисмутазы (MnSOD) приводит к повышенному окис-
лительному стрессу в сетчатке, вызывает изменения в РПЭ 
и мембране Бруха. Это исследование подтвердило гипотезу 
о том, что добавление в пищу зеаксантина уменьшает окис-
лительный стресс и сохраняет структуру и функцию РПЭ 
у этих мышей. После 1 мес. приема пищи, обогащенной 
зеаксантином, его уровень был в 5 раз выше в сетчатке, 
РПЭ, сосудистой оболочке и в 12 раз выше в печени, чем 
в контрольной группе мышей с обычным рационом. Авто-
ры пришли к выводу, что ежедневные добавки зеаксантина 
защищали клетки РПЭ от митохондриального окислитель-
ного стресса, связанного с дефицитом MnSOD.

Р.С. Zhang et al. в 2017 г. также изучали влияние прие-
ма лютеина на зрительные функции при непролифератив-
ной ДР. Одна группа пациентов получала 10 мг лютеина, 
другая — плацебо. В результате исследования у пациентов 
первой группы повысились ОЗ и контрастная чувствитель-
ность, что позволило использовать лютеин в качестве до-
полнительной терапии для предотвращения потери зрения 
у пациентов с СД [25].
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Р. Allen et al. (2019 г.) исследовали потенциал многочле-
нов Зернике (ZP) для характеристики уровня и распреде-
ления МП, а также возможность их использования для ана-
лиза влияния возраста и ВМД на модели МП. С помощью 
карты, полученной с использованием ZP, МП можно клас-
сифицировать в соответствии с возрастом и состоянием 
заболевания, определять высоты пика распределения МП, 
неравномерность рисунка, радиальную асимметрию в ка-
честве важных признаков [26].

I.H. Hong в 2020 г., определяя оптическую плот-
ность МП при ВМД, пришел к выводу, что оптическая 
плотность значительно снижается с увеличением воз-
раста в общей популяции. Высокие уровни лютеина и зе-
аксантина в сыворотке были связаны со сниженным ри-
ском развития ВМД, что обосновывает необходимость 
приема каротиноидов [27].

T.J. Heesterbeek et al. (2020 г.) считают более важным 
для прогнозирования прогрессирования ВМД демографи-
ческие, экологические, генетические и молекулярные фак-
торы риска. Многообещающими факторами снижения мо-
лекулярного риска являются холестерин липопротеинов 
высокой плотности, докозагексаеновая кислота (ДГК), эй-
козапентаеновая кислота, зеаксантин и лютеин [28].

У больных СД уровень лютеина и зеаксантина в плазме 
крови значительно ниже, чем у здоровых людей, что мо-
жет быть объяснено негативным влиянием гипергликемии 
на их абсорбцию, кроме того, длительная гипергликемия 
приводит к нарушению локальной микроциркуляции сет-
чатки и, соответственно, сниженной аккумуляции веществ. 
Однако повышение концентрации лютеина и зеаксантина 
в крови приводит к повышению их плотности в сетчатке, 
что, в свою очередь, теоретически может усилить проведе-
ние сигнала и улучшить зрение [29].

Сочетанной патологии глазного дна при ДР и ВМД уде-
ляли внимание многие ученые. Так, в 2014 г. R. Gangwani 
et al. представили анализ случайно выявленных ВМД 
во время скрининга пациентов с ДР. Проспективное ис-
следование включало 2003 пациентов с СД, которые 
прошли фотографический скрининг на ДР. В результате 
скрининга больных с диабетом ДР выявлена в 24,7% слу-
чаев. Ранняя ВМД составила 17,9%, а поздняя — 0,1%. Ка-
ротиноиды при непролиферативной ДР могут уменьшить 
проницаемость сосудов, обеспечить более адекватное 
кровоснабжение и снизить риск образования макулярно-
го отека. Таким образом, применение лютеина и зеаксан-
тина перорально в течение 3 мес. способно повысить ОЗ 
и контрастную чувствительность, уменьшить макулярный 
отек [30].

В 2013 г. K. Koushan et al. отметили, что ДР на живот-
ных моделях может быть индуцирована с помощью стреп-
тозотоцина — соединения, которое разрушает панкреа-
тические инсулин-продуцирующие β-клетки. Мыши с СД 
показывают значительное снижение массы тела и значи-
тельное повышение уровня глюкозы в крови. Как след-
ствие, ганглиозные клетки сетчатки и амакринные клет-
ки во внутреннем ядерном слое подвергаются апоптозу 
на этой модели на животных. Результаты показывают, что 
лютеин предотвращает образование активных форм кис-
лорода у мышей и крыс с СД. Антиоксидантные свойства 
лютеина, вероятно, объясняют его защитную функцию 
при ДР [31].

В 2018 г. Y. Karakurt et al. в экспериментальных ис-
следованиях стремились определить биохимические 

и гистопатологические эффекты лютеина в отношении 
цисплатин-индуцированного окислительного повреждения 
сетчатки у крыс. В гистопатологических анализах оценены: 
общая толщина сетчатки, РПЭ, фоторецепторный слой, 
внешний ядерный слой, внешний плексиформный слой, 
внутренний ядерный слой, внутренний плексиформный 
слой и слой ганглиозных клеток. В гистопатологических 
анализах повреждение сетчатки, вызванное цисплатином, 
включало атрофию и дезорганизацию наружного сегмента, 
дегенерацию и отделение РПЭ и фоторецепторного слоя 
от сосудистой оболочки, дегенерацию и отек внутреннего 
ядерного слоя и внутреннего плексиформного слоя, пол-
ную дегенерацию слоя ганглиозных клеток. Было установ-
лено, что вызванное цисплатином повреждение сетчат-
ки было в значительной мере предотвращено при приеме 
лютеина 0,5 мг по гистопатологическим оценкам. Авторы 
пришли к выводу о том, что применение лютеина было эф-
фективным в профилактике цисплатин-индуцированного 
повреждения сетчатки за счет антиоксидантного и проти-
вовоспалительного действия лютеина [32].

роль троксерутина При сочетанной 
Патологии глазного дна

Особое внимание на протяжении многих лет, по данным 
литературы, уделяют влиянию троксерутина на сетчатку 
и при ВМД, и при ДР.

Известно, что троксерутин является ангиопротектором, 
флавоноидом, корректором микроциркуляции и показан 
при ДР и ретинальных сосудистых изменениях. Обладает 
P-витаминной активностью. Нормализует проницаемость 
стенок капилляров, повышает их тонус. Увеличивает плот-
ность сосудистой стенки, уменьшает экссудацию жид-
кой части плазмы и диапедез клеток крови. Снижает экс-
судативное воспаление в сосудистой стенке, ограничивает 
адгезию к ее поверхности тромбоцитов. Защищает клетки 
от повреждения свободными радикалами и уменьшает 
проницаемость, ломкость капилляров глазного дна.

Так, еще в 1985 г. в университетской глазной клини-
ке Гейдельберга G. Gallasch et al. изучали эффективность 
перорального приема троксерутина у пациентов с ДР и ар-
териосклеротической ретинопатией, определяли его в кро-
ви в определенных условиях [33].

В 1996 г. С. Archimowicz в исследовании описал влияние 
экстракта рускуса, троксерутина у пациентов с непроли-
феративной ДР на офтальмологические и биохимические 
показатели. Регрессия изменений на глазном дне про-
демонстрирована у 27,8% пациентов, получавших лече-
ние троксерутином [34].

Н.К. Chung et al. в 2005 г. исследовали сосудистые из-
менения, связанные с ранней ДР, которые включают фор-
мирование микроаневризм, дилатацию сосудов, экспрес-
сию сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF). 
Моделью для эксперимента были крысы с СД, индуциро-
ванным стрептозотоцином, получавшие антиоксиданты: 
троксерутин, Vaccinium myrtillus (черника обыкновенная) 
и добезилат кальция. За развитием и прогрессировани-
ем ретинопатии наблюдали по фотографиям глазного дна. 
Доказано, что окислительный стресс вовлечен в активацию 
VEGF сетчатки во время ранней стадии диабета. Троксе-
рутин обладает эффективными антиоксидантными свой-
ствами. Следовательно, троксерутин может быть полезным 
средством для лечения ДР [35].
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Многочисленные исследования были направлены на из-
учение эффектов троксерутина у крыс с СД, индуцирован-
ным стрептозотоцином.

Авторы отмечают положительные многофактор-
ные механизмы действия троксерутина: повышение ак-
тивности тканевой антиоксидантной системы и снижение 
уровня перекисного окисления липидов [36], улучшение 
состояния сетчатки при ДР [35], противовоспалительное 
действие [37], улучшение обучения и памяти с замед-
лением развития диабетической когнитивной дисфунк-
ции [38], усиление глюконеогенеза в печени, борьбу  
с ожирением [39] и многие другие. Применение трок-
серутина совместно с витаминами С, Е, цинком оказы-
вает благоприятное воздействие на эндотелий сосудов, 
приводя к уменьшению проницаемости и ломкости ка-
пилляров глазного дна.

роль оМега-3 Пнжк При сочетанной 
Патологии глазного дна

Омега-3 ПНЖК оказывают положительное влияние 
на течение ВМД, СД, а также его осложнений в виде ДР.

В 2018 г. М. Gonzalez-Herrero et al. изучили влияние 
добавки с высококонцентрированной ДГК (1050 мг/сут), 
поливитаминами и каротиноидами на функцию макулы 
при непролиферативной ДР. Исследовали функцию ма-
кулы (MAIA, CenterVue), максимально корригированную 
ОЗ, структурные изменения сетчатки глаза (централь-
ная толщина сетчатки), биохимические параметры (об-
щая антиоксидантная способность плазмы, интерлейкин 6 
в плазме). Параметры оценивались в начале исследования, 
через 45 и 90 дней приема добавок ДГК. Авторы отмеча-
ют, что на ранней стадии ДР добавление высоких доз ДГК 
в сочетании с поливитаминами и каротиноидами в течение 
90 дней было связано со значительным улучшением функ-
ции желтого пятна, измеренной с помощью микропериме-
трии. Биохимические изменения подтверждают положи-
тельные эффекты ДГК [40].

В 2020 г. R.R. Robles-Rivera опубликовал обзор ли-
тературы, в котором показал, что в развитии ДР боль-
шую роль играют окислительный стресс, воспаление, 
апоптоз, нейродегенерация, усиленный ангиогенез, пе-
рекисное окисление липидов и стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума. Автор отмечает, что хотя специфиче-
ское лечение для ранних стадий ДР еще не разработано, 
нутрицевтики могут оказывать важное влияние на пато-
физиологические звенья развития ДР. Их потребление 
приводило к снижению активных форм кислорода, воспа-
лительных факторов, цитокинов и биомаркеров повреж-
дения эндотелия как при монотерапии, так и при различ-
ных комбинациях [41].

роль коМбинации ВитаМиноВ груППы В, с, 
цинка При сочетанной Патологии глазного 
дна

Витамины группы B и фолиевая кислота необходи-
мы для протекания нормальных метаболических про-
цессов в тканях и клетках глаза. У пациентов, страдаю-
щих СД 2 типа, часто наблюдается дефицит витаминов 
и минералов, что может усугублять развитие множества 
сосудистых осложнений, затрагивающих сердце, поч-
ки, глаза. В исследованиях было показано, что уровень 

витаминов группы В в плазме крови был значительно 
ниже у пациентов с СД, чем у здоровых людей, в то вре-
мя как их почечный клиренс был значительно выше, что 
позволило предположить причину в нарушении процес-
сов реабсорб ции [42].

Назначение комбинации витаминов группы В в тече-
ние 6 мес. привело к небольшому, но стойкому улучшению 
светочувствительности сетчатки, что, по мнению авторов, 
происходит вследствие стимулирования фоторецепторов 
витаминами группы В, а также к уменьшению толщины 
сетчатки за счет снижения проницаемости стенки сосу-
дов [43]. Витамины В, C, E и цинк, являясь естественными 
антиоксидантами, помогают снизить воздействие вредных 
факторов, способствуют укреплению сосудов глазного дна 
и позволяют сохранить зрение [44, 45].

Недостаток витаминов нарушает состояние не только 
сосудистой, но и нервной системы. У пожилых пациентов 
недостаток витамина В12 встречается более чем в 40% слу-
чаев, что часто связано с неполноценным питанием и на-
личием хронических заболеваний ЖКТ. Прием метформи-
на может привести к снижению концентрации витамина В12 
в сыворотке крови. Согласно данным исследований у па-
циентов с СД дефицит витамина В12 встречается в 30–40% 
случаев (чаще на фоне приема метформина) [46].

Цианокобаламин обладает нейропротективной ак-
тивностью и способен защищать нейрональные клетки, 
поглощая супероксид и тем самым предотвращая клеточ-
ную гибель. Хроническая недостаточность витамина В12 
ассоциирована с развитием нейродегенеративных заболе-
ваний, таких как болезнь Альцгеймера и деменция, а так-
же достоверно является причиной развития оптической 
нейропатии и потери зрения. Своевременное назначение 
витамина В12 способно значительно улучшить состояние 
пациента, в т. ч. восстановить зрительные функции.

Однако причиной развития оптической нейропатии 
и оптического неврита может являться и недостаток 
витамина В9 (фолиевая кислота) как в изолированном 
виде, так и в сочетании с недостатком других витаминов 
этой группы. Возникающие изменения также имеют си-
стемный эффект из-за повреждения и демиелинизации 
нервных волокон [47]. Назначение фолиевой кислоты 
внутрь улучшает состояние пациентов и может способ-
ствовать восстановлению зрения за счет активизации про-
цессов дифференциации стволовых нейрональных клеток, 
пролиферации и миграции шванновских клеток и секре-
ции факторов роста нейронов. Кроме того, был показан 
дозозависимый эффект витамина В9 в активизации функ-
ций шванновских клеток с максимальным эффектом при 
дозировке 100 мг/л. При восстановлении нервных клеток 
и регенерации аксонов при поражении зрительного нерва 
отмечается повышение уровня цинка в амакриновых 
и глиальных клетках сетчатки, что свидетельствует о важ-
ной роли цинка в этих процессах. Также было показано, 
что интравитреальное введение цинка способствовало 
выживанию большего количества клеток [48]. Однако 
у пожилых людей уровень цинка в организме постепенно 
снижается, что особенно сильно отражается на пациентах, 
страдающих от возрастных изменений сетчатки. Прием 
высоких дозировок цинка внутрь способствовал повы-
шению ОЗ у пациентов с ВМД, в то же время примене-
ние цинка в комплексе с антиоксидантами и витаминами 
позволило снизить дозу цинка без значительного ухудше-
ния результата [49, 50].
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заключение
Представленные и проанализированные современные 

литературные данные отражают целесообразность при-
менения в комплексе и отдельно в случае сочетанной па-
тологии глазного дна при непролиферативной ДР и ВМД 
ангиопротекторов, антиоксидантов, лютеина, зеаксантина, 
троксерутина, омега-3 ПНЖК, витаминов группы B, фолие-
вой кислоты, витаминов C, E и цинка. Эффективность при-
менения как отдельных компонентов, так и их сочетания 
доказана экспериментальными и клиническими мировыми 
исследованиями и при СД, и при ВМД.

Компоненты комплекса Визлеа, который содержит люте-
ин, зеаксантин, троксерутин, омега-3 ПНЖК, витамины груп-
пы B, фолиевую кислоту, витамины C, E и цинк, могут быть 
полезны в отношении профилактики прогрессирования 
непролиферативной ДР и ВМД, поскольку позволяют дли-
тельно стабилизировать и сохранять клинико-морфологиче-
ское состояние сетчатки, отсрочить или не допустить разви-
тие более тяжелых стадий ДР и ВМД, предотвратить развитие 
слепоты при сочетанной патологии глазного дна. Экспе-
риментальные и клинические исследования доказывают 
положительные многофакторные механизмы действия ком-
понентов Визлеа при СД: улучшение обучения и памяти, за-
медление развития диабетической когнитивной дисфункции, 
противовоспалительное действие, усиление глюконеогенеза 
в печени, снижение степени ожирения.

Благодарность
Авторы и редакция благодарят ООО «Бауш Хелс» за предоставление пол-
ных текстов иностранных статей, требовавшихся для подготовки данной 
публикации.

Acknowledgement
The authors and Editorial Board are grateful to LLC “Bausch Health” for 
providing full-text foreign articles required to write the review.

Литература/References
1. Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group. Lutein + zeaxanthin and omega-3 fatty 
acids for age-related macular degeneration: the Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2) 
randomized clinical trial. JAMA. 2013;309(19):2005–2015. DOI: 10.1001/jama.2013.4997.
2. Lima V.C., Rosen R.B., Maia M. et al. Macular pigment optical density measured by 
Dual-Wavelength autofluorescence imaging in diabetic and Nondiabetic patients: A 
comparative Study. Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2010;51(11):5840–
5845. DOI: 10.1167/iovs.09–4695.
3. Assel M.J., Li F., Wang Y. et al. Genetic Polymorphisms of CFH and ARMS2 Do Not 
Predict Response to Antioxidants and Zinc in Patients with Age-Related Macular 
Degeneration Independent Statistical Evaluations of Data from the Age-Related Eye 
Disease Study. Оphthalmology. 2018;125(3):391–397. DOI: 10.1016/j.ophtha.2017.09.008.
4. Rinsky B., Hagbi-Levi S., Grunin M. et al. Characterizing the effect of supplements 
on the phenotype of cultured macrophages from patients with age-related macular 
degeneration. Мol vis. 2017;23:889–899. PMID: 29259394.
5. Kim E.K., Kim H., Kwon O. et al. Associations between fruits, vegetables, vitamin A, 
beta-carotene and flavonol dietary intake, and age-related macular degeneration in elderly 
women in Korea: the Fifth Korea National Health and Nutrition Examination Survey. 
Еuropean journal of clinical nutrition. 2018;72(1):161–167. DOI: 10.1038/ejcn.2017.152.
6. Gong X.M., Draper C.S., Allison G.S. et al. Effects of the Macular Carotenoid Lutein 
in Human Retinal Pigment Epithelial Cells. Аntioxidant. 2017;6(4):100. DOI: 10.3390/
antiox6040100.
7. Power  R., Coen  R.F., Beatty  S. et al. Supplemental Retinal Carotenoids Enhance 
Memory in Healthy Individuals with Low Levels of Macular Pigment in A Randomized, 
Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial. Journal of alzheimers disease. 
2018;61(3):947–961. DOI: 10.3233/JAD-170713.
8. Sarialtin S.Y., Coban T. An Overview on the Role of Macular Xanthophylls in Ocular 
Diseases. Records of natural products. 2018;12(2):107–120. DOI: 10.25135/rnp.14.17.04.067.
9. Приказ Минздрава России от 24 декабря 2012 г. № 1492н «Об утверждении стан-
дарта первичной медико-санитарной помощи при диабетической ретинопатии 
и диабетическом макулярном отеке». (Электронный ресурс). URL: https://www.
rosminzdrav.ru/documents/8374-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-
federatsii-ot-24-dekabrya-2012-g-1492n-ob-utverzhdenii-standarta-pervichnoy-
mediko-sanitarnoy-pomoschi-pri-diabeticheskoy-retinopatii-i-diabeticheskom-
makulyarnom-oteke. Дата обращения 04.03.2020.

[Order of the Ministry of Health of the Russian Federation of December 24, 2012 № 1492n 
«On the approval of the standard of primary health care for diabetic retinopathy and 
diabetic macular edema.» (Electronic resource). URL: https://www.rosminzdrav.ru/
documents/8374-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-24-
dekabrya-2012-g-1492n-ob-utverzhdenii-standarta-pervichnoy-mediko-sanitarnoy-
pomoschi-pri-diabeticheskoy-retinopatii-i-diabeticheskom-makulyarnom-oteke. 
Access date 04.03.2020 (in Russ.)].
10. Приказ Минздрава России от 24 декабря 2012 г. № 1520н «Об утверждении 
стандарта первичной медико-санитарной помощи при возрастной макуляр-
ной дегенерации». (Электронный ресурс). URL: https://www.rosminzdrav.ru/
documents/8831-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-24-
dekabrya-2012-g-1520n-ob-utverzhdenii-standarta-pervichnoy-mediko-sanitarnoy-
pomoschi-pri-vozrastnoy-makulyarnoy-degeneratsii. Дата обращения 04.03.2020.
[Order of the Ministry of Health of the Russian Federation of December 24, 2012 
No. 1520n «On the approval of the standard of primary health care for age-related 
macular degeneration». (Electronic resource). URL: https://www.rosminzdrav.ru/
documents/8831-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-24-
dekabrya-2012-g-1520n-ob-utverzhdenii-standarta-pervichnoy-mediko-sanitarnoy-
pomoschi-pri-vozrastnoy-makulyarnoy-degeneratsii. Access date 04.03.2020 (in Russ.)].
11. Vadlapatla  R.K.  Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1): a potential target for 
intervention in ocular neovascular diseases. Curr. Drug Targets. 2013;14:919–935. DOI: 
10.2174/13894501113149990015.
12. Wong  E.N., Mackey  D.A., Morgan  W.H., Chen FK. Inter-device comparison of 
retinal sensitivity measurements: the CenterVue MAIA and the Nidek MP-1. Clin Exp 
Ophthalmol. 2016;44(1):15–23. DOI: 10.1111/ceo.12629.
13. Midena E., Vujosevic S. Microperimetry in diabetic retinopathy. Saudi Journal of 
Ophthalmology. 2011;25(2):131–135. DOI: 10.1016/j.sjopt.2011.01.010.
14. Raman R., Nittala M., Gella L. et al. Retinal sensitivity over hard exudates in diabetic 
retinopathy. Journal of Ophthalmic and Vision Research. 2015;10(2):160–164. DOI 
10.4103/2008–322x.163771.
15. Takamura  Y., Tomomatsu  T., Matsumura  T.  The effect of photocoagulation in 
ischemic areas to prevent recurrence of diabetic macular edema after intravitreal 
bevacizumab injection. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2014;55(8):4741–4746. DOI: 
10.1167/iovs.14–14682.
16. Praidou  A., Androudi  S., Brazitikos  P. et al. Diabetic retinopathy treated with 
laser photocoagulation and the indirect effect on glycaemic control. J Diabetes Res. 
2014;2014:158251. DOI: 10.1155/2014/158251.
17. Sin  H.P., Liu  D.T., Lam  D.S.  Lifestyle modification, nutritional and vitamins 
supplements for age-related macular degeneration. Acta Ophthalmol. 2013;91(1):6–11. 
DOI: 10.1111/j.1755–3768.2011.02357.x.
18. Safi  S.Z.  Molecular mechanisms of diabetic retinopathy, general preventive 
strategies, and novel therapeutic targets. Biomed Res Int. 2014;2014:801269. DOI: 
10.1155/2014/801269.
19. Querques  G., Rosenfeld  P.J., Cavallero  E.  Treatment of Dry Age-Related Macular 
Degeneration. Ophthalmic. Res. 2014;52(3):107–115. DOI: 10.1159/000363187.
20. Zeimer M., Hense H.W., Heimes B. The macular pigment: short — and intermediate — 
term changes of macular pigment optical density following supplementation with lutein 
and zeaxanthin and co-antioxidants. The LUNA Study. Ophthalmologe. 2009;106:29–
36. DOI: 10.1007/s00347–008–1773–4.
21. Dawczynski J., Jentsch S., Schweitzer D. et al. Long term effects of lutein, zeaxanthin 
and omega-3-LCPUFAs supplementation on optical density of macular pigment in AMD 
patients: the LUTEGA study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013;251(12):2711–
2723. DOI: 10.1007/s00417–013–2376–6.
22. Воробьева  И.В.  Современный подход к ранней диагностике и патогене-
тическому лечению диабетической ретинопатии. Вестник офтальмологии. 
2016;132(5):60–67. DOI: 10.17116/oftalma2016132560–67.
[Vorob’eva I.V.  Modern approach to early diagnosis and pathogenetic treatment of 
diabetic retinopathy. Vestnik oftal’mologii. 2016;132(5):60–67 (in Russ)]. DOI: 10.17116/
oftalma2016132560–67.
23. Сергушев С.Г., Хомякова Е.Н. Анти-VEGF препараты в терапии пациентов 
с диабетическим макулярным отеком. РМЖ «Клиническая офтальмология». 
2019;4:238–244. DOI: 10.32364/2311-7729-2019-19-4-238-244.
[Sergushev S.G., Khomyakova E.N. Anti-VEGF drugs in the treatment of patients with 
diabetic macular edema. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2019;4:238–244 
(in Russ.)]. DOI: 10.32364/2311-7729-2019-19-4-238-244. 
24. Biswal M.R., Justis, B.D., Han P. et al. Zeaxanthin supplementation prevents atrophy 
of the retinal pigment epithelium (RPE) in a mouse model of mitochondrial oxidative 
stress. PLoS ONE. 2018;13(9)1–16. DOI: 10.1371/journal.pone.0203816.
25. Zhang P.C., Wu C.R., Wang Z.L. et al. Effect of lutein supplementation on visual 
function in nonproliferative diabetic retinopathy. Asia Pacific Journal of Clinical 
Nutrition. 2017;26(3):406–411. DOI: 10.6133/apjcn.032016.13.
26. Allen  P., Calcagni  A., Robson  A.G. et al. Investigating the potential of Zernike 
polynomials to characterise spatial distribution of macular pigment. PLoS ONE. 
2019;14(5):1–19. DOI: 10.1371/journal.pone.0217265.
27. Hong I.H., Jung W.H., Lee J.H. et al. Macular рigment оptical density in the korean 
population: a gross sectional study. Journal of Korean medical science. 2020;35(5): e30. 
DOI: 10.3346/jkms.2020.35.e30.
28. Heesterbeek  T.J., Lorés-Motta L., Hoyng  C. et al. Risk factors for progression of 
age-related macular degeneration. Ophthalmic Physiol Opt. 2020;40(2):140–170. DOI 
10.1111/opo.12675.
29. Hu B.J., Hu Y.N., Lin S. et al. Application of Lutein and Zeaxanthin in nonproliferative 
diabetic retinopathy. Int J Ophthalmol. 2011;4(3):303–306. DOI: 10.3980/j.issn.2222–
3959.2011.03.19.



109Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020

Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020 Клиническая практика

30. Gangwani  R., Lai  W.W., Sum  R. et al. The incidental findings of age-related 
macular degeneration during diabetic retinopathy screening. Graefes archive for 
clinical and experimental ophthalmology. 2014;252(5):723–729. DOI: 10.1007/
s00417–013–2530–1.
31. Koushan K., Rusovici R., Li W.H. et al. The Role of Lutein in Eye-Related Disease. 
Nutrients. 2013;5(5):1823–1839. DOI: org/10.3390/nu5051823.
32. Karakurt  Y., Ucak  T., Tasli  G. et al. The Effects of Lutein on Cisplatin Induced 
Retinal Injury: an Experimental Study, Cutaneous and Ocular Toxicology. 2018;1–6. 
DOI: 10.1080/15569527.2018.1482494.
33. Gallasch G., Dorfer C., Schmit T. et al. Tefficacy of orally-administered troxerutin 
on flow properties of human-blood under defined conditions — a double-blind-study 
in patients with diabetic and arteriosclerotic retinopathy. Klinische monatsblatter fur 
augenheilkunde. 1985;187(1):30–35. DOI: 10.1055/s-2008–1050983.
34. Archimowicz  C., Adamek  B., Drozdzik  M. et al. Clinical effect of buckwheat 
herb, Ruscus extract and troxerutin on retinopathy and lipids in diabetic patients. 
Phytotherapy research. 1996;10(8):659–662. DOI: 10.1002/(SICI)1099–1573(199612) 
10:8<659: AID-PTR930>3.0.CO;2-U.
35. Chung H.K., Choi S.M., Ahn B.O. et al. Efficacy of troxerutin on streptozotocin-
induced rat model in the early stage of diabetic retinopathy. Arzneimittelforschung. 
2005;55(10):573–580. DOI: 10.1055/s-0031–1296907.
36. Badalzadeh R., Layeghzadeh N., Alihemmati A. et al. Beneficial effect of troxerutin 
on diabetes-induced vascular damages in rat aorta: Histopathological alterations and 
antioxidation mechanism. International Journal of Endocrinology and Metabolism. 
2015;13(2):1–8. DOI: 10.5812/ijem.25969.
37. Najafi M., Noroozi E., Javadi A. et al. Anti-arrhythmogenic and anti-inflammatory 
effects of troxerutin in ischemia/reperfusion injury of diabetic myocardium. 
Biomedicine. 2018;102:385–391. DOI: 10.1016/j.biopha.2018.03.047.
38. Zhang, S., Yuan  L., Zhang  L. et al. Prophylactic use of troxerutin can delay the 
development of diabetic cognitive dysfunction and improve the expression of Nrf2 
in the hippocampus on STZ diabetic rats. Behav Neurol. 2018;2018:8678539. DOI: 
10.1155/2018/8678539.
39. Zhang  Z.F., Wang  X., Zheng  G.H. et al. Troxerutin attenuates enhancement of 
hepatic gluconeogenesis by inhibiting nod activation-mediated inflammation in high-
fat diet-treated mice. Int J Mol Sci. 2016;18(1).pii: E31. DOI: 10.3390/ijms18010031.
40. Gonzalez-Herrero M., Ruiz  M., Roman  F.J. et al. Supplementation with a highly 
concentrated docosahexaenoic acid plus xanthophyll carotenoid multivitamin in 

nonproliferative diabetic retinopathy: prospective controlled study of macular function 
by fundus microperimetry. Clinical ophthalmology. 2018;12:1011–1020. DOI: 10.2147/
OPTH.S157635.
41. Robles-Rivera R.R., Castellanos-Gonzalez J.A., Olvera-Montano C. et al. Adjuvant 
therapies in diabetic retinopathy as an early approach to delay its progression: 
the importance of oxidative stress and inflammation. Oxid Med Cell Longev. 
2020;2020:3096470. DOI: 10.1155/2020/3096470.
42. Iwakawa H., Nakamura Y., Fukui T. et al. Concentrations of water-soluble vitamins 
in blood and urinary excretion in patients with diabetes mellitus. Nutrition and 
Metabolic Insights. 2016;9:85–92. DOI:10.4137/NMI.S40595.
43. Smolek M.K., Notaroberto N.F., Jaramillo A.G. Intervention with vitamins in patients 
with nonproliferative diabetic retinopathy: A pilot study. Clinical Ophthalmology. 
2013;7:1451–1458. DOI: 10.1016/S0161–6420(98) 93601–6.
44. Chan  W., Almasieh  M., Catrinescu  M.M. et al. Cobalamin-Associated 
Superoxide Scavenging in Neuronal Cells Is a Potential Mechanism for Vitamin B12-
Deprivation Optic Neuropathy. Am J Pathol. 2018;188(1):160–172. DOI: 10.1016/j.
ajpath.2017.08.032.
45. Santandrea  E., Sani  I., Morbioli  G. et al. Optic nerve degeneration and reduced 
contrast sensitivity due to folic acid deficiency: A behavioral and electrophysiological 
study in rhesus monkeys. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2018;59(15):6045–6056. DOI: 
10.1167/iovs.18–24822.
46. ArodaV.R., Edelstein  S.L., Goldberg  R.B. et al. Longterm Metformin Use and 
Vitamin B12 Deficiency in the Diabetes Prevention Program Outcomes Study. J Clin 
Endocrinol Metab. 2016;101(4):1754–1761. DOI: 10.1210/jc.2015–3754.
47. Kang W.B., Chen Y.J., Lu D.Y. et al. Folic acid contributes to peripheral nerve injury 
repair by promoting Schwann cell proliferation, migration, and secretion of nerve 
growth factor. Neural Regen Res. 2019;14(1):132–139. DOI: 10.4103/1673–5374.243718.
48. Li Y., Andereggen L., Yuki K. et al. Mobile zinc increases rapidly in the retina after 
optic nerve injury and regulates ganglion cell survival and optic nerve regeneration. 
Proc Natl Acad. Sci. USA. 2017;114(2):209–218. DOI: 10.1073/pnas.1616811114.
49. Pao  P.J., Emri  E., Abdirahman  S.B. et al. The effects of zinc supplementation on 
primary human retinal pigment epithelium. J Trace Elem Med Biol. 2018;49:184–191. 
DOI: 10.1016/j.jtemb.2018.02.028.
50. Kulik L., Maywald M., Kloubert V. et al. Zinc deficiency drives Th17 polarization 
and promotes loss of Treg cell function. J Nutr Biochem. 2019;63:11–18. DOI: 10.1016/j.
jnutbio.2018.09.011.

Сведения об авторах:
Воробьева Ирина Витальевна — д.м.н., доцент кафедры 
офтальмологии, ORCID iD 0000-0003-2707-8417;
Дементьева Анна Александровна — ординатор кафедры 
офтальмологии, ORCID iD 0000-0003-1985-5984;
Дгебуадзе Ана — аспирант кафедры офтальмологии, 
ORCID iD 0000-0002-9518-0459.
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 123995, Россия, 
г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1.
Контактная информация: Воробьева Ирина Витальевна, 
e-mail: irina.docent2000@mail.ru. Прозрачность финансо-
вой деятельности: никто из авторов не имеет финансо-
вой заинтересованности в представленных материалах 
или методах. Конфликт интересов отсутствует. Статья 
поступила 15.03.2020.

About the authors:
Irina V. Vorob’eva — MD, PhD, Associate Professor of the 
Department of Ophthalmology, ORCID iD 0000-0003-2707-
8417;
Anna A. Dement’eva — MD, resident of the Department of 
Ophthalmology, ORCID iD 0000-0003-1985-5984;
Ana Dgebuadze — MD, postgraduate student of the Department 
of Ophthalmology, ORCID iD 0000-0002-9518-0459.
Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education. 2/1, Barrikadnaya str., Moscow, 125993, Russian 
Federation.
Contact information: Irina V. Vorob’eva, e-mail: irina.
docent2000@mail.ru. Financial Disclosure: no authors have 
a financial or property interest in any material or method 
mentioned. There is no conflict of interests. Received 15.03.2020.



110 Клиническая офтальмология. Том 20, №2, 2020

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 20, №2, 2020

Журнал «Клиническая офтальмология» принимает к печати оригинальные статьи 
и обзоры по всем разделам офтальмологии, которые ранее не были опубли-
кованы либо приняты для публикации в других печатных и/или электронных 

изданиях. Все материалы, поступившие в редакцию и соответствующие требованиям 
настоящих правил, подвергаются рецензированию. Статьи, одобренные рецензентами 
и редколлегией, печатаются на безвозмездной основе для авторов. На коммерческой ос-
нове в журнале помещаются информационные и/или рекламные материалы отечествен-
ных и зарубежных рекламодателей.

Последовательность оформления статьи следующая: титульный лист, резюме, текст, 
библиографический список, таблицы, иллюстрации, подписи к иллюстрациям.

Титульный лист должен содержать:
1. Название статьи. В названии не допускается использование сокращений, аббреви-

атур, а также торговых (коммерческих) названий препаратов и медицинской аппаратуры.
2. Фамилии и инициалы авторов, их ученая степень, звание и основная должность.
3. Полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в котором выпол-

нялась работа, а также полный почтовый адрес учреждения.
4. Фамилия, имя, отчество и полная контактная информация автора, ответственного 

за связь с редакцией.
Далее информация, описанная в пп. 1–4, дублируется на английском языке. В ан-

глийских названиях учреждений не следует указывать их полный государственный статус, 
опустив термины типа федеральное учреждение, государственное, бюджетное, образова-
тельное, лечебное, профилактическое, коммерческое и пр.).

5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудования, 
лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение о возможном 
конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей и не менее 
150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять заголовки рубрик статьи: 
цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индексированию 

статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть сделан на новые 
и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. Переводу 
следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зарубежных коллег соз-
дается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться услугами профес-
сиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без длинных 
исторических введений, необоснованных повторов, неологизмов и научного жаргона. Для 
обозначения лекарственных средств нужно использовать международные непатентованные 
наименования; уточнить наименование лекарства можно на сайте заменить на http://www.grls.
rosminzdrav.ru. При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схемы: 
а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; г) обсуждение; д) вы-
воды/заключение; ж) литература. Для более четкой подачи информации в больших по объему 
статьях необходимо ввести разделы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт — Times 
New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной статьи — до 10 страниц, обзора 
литературы — до 15 страниц. Подписи к рисункам, названия таблиц и обозначения на ри-
сунках и таблицах должны быть продублированы на английском языке.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы необ-
ходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соответствии 
с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на ли-
тературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). 
Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке оригинала (рус-
ском), но и на английском. Англоязычные источники пуб ликуются на языке оригинала. 

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 5–10 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Ре-
комендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руко-
водств, работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н, Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2013;155(5):619–625 [Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. 
Expression profile of inflammatory breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 
2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных в ре-
дакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес: 

oganezova@doctormedia.ru.

Правила оформления статей, представляемых к публикации 
в журнал «Клиническая офтальмология»

Russian Journal of Clinical Ophthalmology accepts original articles and reviews in Rus-
sian and English for all areas of ophthalmology that were not previously published or 
accepted for publication in other printed and/or electronic publications. All materials 

submitted to the editorial board and complying with the requirements of these guidelines are 
subject to review. Articles approved by the editors and the editorial board are printed on a fee-
free basis for the authors. Information and/or promotional materials of domestic and foreign 
advertisers are published in the magazine on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office. 
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in Eng-
lish. The English names of institutions should not include their full state status, such as a federal 
institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). Abstract and 
keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should be duplicated 
in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our foreign colleagues 
to create a general opinion about the article. It is recommended to use professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the interna-
tional nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site 
http://www.grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of pres-
entation (not marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) 
results; d) discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font – Times New Roman, 
font size – 12, the volume of the original article – up to 10 pages, literature review – up to 15 
pages. References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style 
(NLM). Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and 
numbered in strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in 
the text of the manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the 
form of numbers in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the 
original language (Russian), but also in English. English-language sources are published in the 
original language. 

The list of references should include articles, mainly published in the last 5–10 years in 
refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
from the collections of papers, proceedings of the conference.

For example:
Realini T., Gurka M.J., Weinreb R.N. Reproducibility of Central Corneal Thickness Meas-

urements in Healthy and Glaucomatous Eyes. J Glaucoma. 2017;26(9):787-791. DOI: 10.1097/
IJG.0000000000000738.

The author is solely responsible for the accuracy of the information contained in the list 
of references.

The author should keep a copy of all materials and documents submitted to the editorial 
office.

Articles drawn up without taking into account the above requirements are not considered.
Materials for publication in electronic form should be sent to: oganezova@doctormedia.ru.

Rules for preparing articles submitted for publication 
in “Russian Journal of Clinical Ophthalmology”

Реклама



Реклама








