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Эпидемиология наследственных болезней органа зрения 
в популяциях Российской Федерации

В.В. Кадышев1, Е.К. Гинтер1, С.И. Куцев1, Ж.Г. Оганезова1,2, Р.А. Зинченко1,3

1ФГБНУ «МГНЦ», Москва, Россия
2РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
3ФГБНУ «Национальный НИИ общественного здоровья имени Н.А. Семашко»,  
 Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: генетико-эпидемиологическое изучение наследственных заболеваний органа зрения в разных популяциях Рос-
сии и сравнительный анализ полученных показателей.
Материал и методы: анализируемая выборка представлена 12 этническими группами из 14 регионов европейской части РФ. Об-
следовано все население независимо от  пола и  возраста. Для  подтверждения конкретного типа наследования для  заболеваний 
из гетерогенных групп весь материал подвергался многокомпонентному анализу, используемому в случаях множественной ре-
гистрации семей. Частота сегрегации оценивалась пробандовым методом Вайнберга. Использованы методы молекулярно-гене-
тического анализа: прямое секвенирование по Сэнгеру, MLPA, AFLP, ПДРФ-анализ, полноэкзомное секвенирование. Для выявления 
случаев накопления наследственного заболевания в отдельных популяциях и/или этнических группах рассчитывалась его распро-
страненность в этой популяции, использовано F-распределение, применяемое для сравнения выборок редких заболеваний.
Результаты исследования: собраны данные и осмотрено более 46 тыс. пациентов и членов их семей с предположительно наслед-
ственной патологией. Верифицировано 554 клинически различных наследственных заболевания у  9979 больных. Изолированная 
наследственная офтальмопатология (ИНОП) выявлена у 1407 (14,56%) больных и представлена 60 клиническими формами. Рас-
пространенность ИНОП в среднем составила 1:2272 человека (44,01 на 100 000). При оценке закономерностей в формировании 
нозологического спектра и распространенности ИНОП в каждой популяции / этнической группе с использованием анализа главных 
компонент было выделено 2 кластера, первый из которых содержит 6 русских популяций, а второй — 5 этнических групп Повол-
жья, обладающих бóльшим сходством с русскими популяциями, чем народы Северного Кавказа.
В общей совокупности у осмотренных пациентов выявлено 57 наследственных синдромов (1051 пациент) с поражением топо-
графически различных отделов органа зрения (как переднего, так и заднего отдела). Распространенность синдромальной наслед-
ственной офтальмопатологии в среднем составила 1:3040 человек (32,89 на 100 000).
Заключение: данные о накоплении отдельных заболеваний важны для региональных органов здравоохранения для возможности 
разработки регион-специфических профилактических программ.
Ключевые слова: офтальмогенетика, генетико-эпидемиологическое исследование, спектр, этническая группа, тип наследования, 
сегрегация, накопление, изолированная и синдромальная наследственная офтальмопатология, распространенность, дистрофия 
сетчатки.
Для цитирования: Кадышев В.В., Гинтер Е.К., Куцев С.И. и др. Эпидемиология наследственных болезней органа зрения в популяциях 
Российской Федерации. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):69–79. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-69-79.
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ABSTRACT
Aim: genetic epidemiological study of hereditary eye diseases in various populations of the Russian Federation and comparative analysis of 
these findings.
Patients and Methods: the sample included 12 ethnic groups from 14 regions of European Russia. The entire population irrespective of 
gender or age was examined. To confirm a certain type of inheritance of diseases from heterogeneous groups, the material was subjected to 
the multicomponent analysis used in multiple family registration. The rate of segregation was evaluated using the Weinberg proband method. 
Molecular genetic tests (Sanger sequencing, MLPA, AFLP, RFLP, whole exome sequencing) were applied. To identify the cases of hereditary 
disease accumulation in individual populations and/or ethnic groups, the prevalence of certain diseases in this population was calculated 
using F-distribution to compare the samples of rare diseases.
Results: more than 46,000 patients and their relatives with presumably hereditary conditions were examined and data were collected. 554 
clinically diverse hereditary diseases in 9,979 individuals were identified. Isolated hereditary eye disease (60 clinical variants) was identified 
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Введение
Наследственные болезни — заболевания, возникнове-

ние и  развитие которых связаны с  изменениями (мута-
циями) генетического материала. В  зависимости от  ха-
рактера мутаций выделяют моногенные наследственные, 
хромосомные, митохондриальные и мультифакторные бо-
лезни [1]. На данный момент описано более 7130 генов [2], 
ассоциированных с конкретными заболеваниями, каждый 
из которых имеет множество генетических вариантов мо-
ногенных наследственных болезней. Каждый год иденти-
фицируют 250–300 новых заболеваний. Изучение моле-
кулярной природы отдельных наследственных болезней 
убедительно доказало наличие дифференциации между 
популяциями в  разнообразии, распространенности, их 
этиологии и  патогенезе — выявлены как  локусная, так 
и  аллельная гетерогенность. Генетико-эпидемиологиче-
ские исследования, проведенные в европейской части РФ, 
также показали, что для каждого региона, каждой этниче-
ской группы (обследовано население 14 регионов — пред-
ставители 11 этнических групп) разнообразие наслед-
ственных заболеваний характеризуется специфичностью 
как в спектре частых болезней [3–6], так и в молекуляр-
но-генетической природе [7–10].

По  данным генетико-эпидемиологических исследова-
ний, изолированные наследственные заболевания органа 
зрения (НЗОЗ) составляют существенную долю (до 15%) 
среди всей выявленной наследственной патологии [4, 5]. 
Суммарная распространенность НЗОЗ высока и составляет 
около 1:1700–1:2450 [4, 5].

По данным ВОЗ, НЗОЗ составляют не менее 35% (у де-
тей — до  40%) случаев заболеваемости офтальмологи-
ческого профиля, приводящих в  65–70% к  инвалидности 
[11]. ВОЗ отмечает необходимость снижения доли случаев 
слепоты и  слабовидения с  учетом генетических особенно-
стей [12]. Общее число нозологических форм, фенотипов 
и  генов, мутации в  которых вызывают конкретную пато-
логию, в OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man®) со-
ставляет более 2500 (хромосомных и моногенных). Однако 
в  настоящее время в  зарубежных источниках информации 
о  кумулятивной распространенности наследственной оф-
тальмопатологии нет, большинство исследований освеща-
ют генетические аспекты одного или  группы заболеваний 
или конкретную патологическую нуклеотидную последова-
тельность, редко привязанную к клиническим особенностям 
[13–21]. Несмотря на  широкие исследования отдельных 
клинических форм, по  эпидемиологии заболеваний с  уче-
том региональных/этнических особенностей в мире прове-
дены единичные исследования. Данная ситуация обуслов-
лена выраженной генетической гетерогенностью (локусной, 
аллельной), крупным размером отдельных генов и  отсут-
ствием единой классификации наследственной патоло-

гии глаз, учитывающей первичную этиологическую природу 
заболевания (моногенную, хромосомную и  мультифактор-
ную). Во многих странах на основании результатов генети-
ко-эпидемиологических исследований разрабатываются 
или уже разработаны специфические лечебные, реабилита-
ционные и профилактические программы, в последнее вре-
мя в подобных работах стали учитываться молекулярно-ге-
нетические аспекты. Очевидно, что  в настоящий момент 
является чрезвычайно актуальным изучение распространен-
ности и структуры наследственных болезней с использова-
нием широкогеномных технологий в России.

Цель исследования: генетико-эпидемиологическое из-
учение наследственных заболеваний органа зрения в  раз-
ных популяциях России и сравнительный анализ получен-
ных показателей.

Материал и методы
Проанализированы результаты генетико-эпидемиологи-

ческих исследований, проведенных в 14 регионах европей-
ской части РФ, с выделением пациентов с наследственным 
характером поражения органа зрения, как изолированной 
наследственной офтальмопатологии, так и входящей в со-
став наследственных синдромов. Обследование населения 
проведено по разработанному протоколу комплексных ге-
нетико-эпидемиологических исследований, подробно опи-
санному в ряде публикаций, который остается неизменным 
за все время работы (накопления данных) (1983–2021 гг.), 
включая методы выявления пациентов и обработки мате-
риала [4–6, 22]. Протокол позволяет выявлять в популяци-
ях максимально возможное число врожденных и  наслед-
ственных заболеваний с  поражением различных органов 
и  систем по  общепринятой медицинской классификации: 
неврологические, офтальмологические, генодерматозы, 
скелетные, наследственные синдромы, наследственные за-
болевания обмена веществ, крови, органов слуха и др.

Материал. Анализируемая выборка представлена 
12 этническими группами, проживающими на  европей-
ской части РФ: русские из  6 популяций РФ (Кировская, 
Костромская, Тверская, Брянская, Ростовская области 
и Краснодарский край), 5 этнических групп, проживающих 
на  территории Поволжья (татары из  Республики Татар-
стан, башкиры из Республики Татарстан, марийцы из Ре-
спублики Башкортостан, чуваши из  Чувашской Респу-
блики, удмурты из Удмуртской Республики) и 6 народов 
Северного Кавказа (осетины из Республики Северная Осе-
тия — Алания, адыгейцы из Республики Адыгея, абазины, 
черкесы, ногайцы и  карачаевцы из  Республики Карачае-
во-Черкесия) (табл. 1). Обследовано все население неза-
висимо от  пола и  возраста. С  учетом того, что  в анализ 
включено не все обследованное население, а только пред-

in 1,407 patients (14.56%). The mean prevalence of isolated hereditary eye disease was 1:2,272 (or 44.01 per 100,000). When assessing 
patterns of nosological spectrum and prevalence of isolated hereditary eye disease in each population/ethnic group using principal component 
analysis, 2 clusters were isolated. The first cluster includes 6 Russian populations and the second cluster includes 5 ethnic Volga Region 
groups, which are more similar to Russian populations than the North Caucasus people. In general, 57 hereditary syndromes (affecting 
anterior and posterior eye segments) in 1,051 patients were discovered. The mean prevalence of syndromic hereditary eye disease was 
1:3,040 (or 32.89 per 100,000).
Keywords: ophthalmogenetics, genetic epidemiological study, spectrum, ethnic group, type of inheritance, segregation, accumulation, isolated 
and syndromic hereditary eye diseases, prevalence, retinal degeneration.
For citation: Kadyshev V.V., Ginter E.K., Kutsev S.I. et al. Epidemiology of hereditary eye disease in the populations of Russian Federation. 
Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):69–79 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-69-79.
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ставители титульной нации регионов, расчет проведен 
на численность населения 3 195 054 человека.

Методы. Осмотр семей, в  которых хотя бы  один па-
циент имел клинические проявления предположительно 
наследственной патологии в  соответствии с  общепри-
нятой медицинской классификацией (неврологические, 
офтальмологические, генодерматозы, скелетные, наслед-
ственные синдромы, наследственные заболевания обмена 
веществ, крови, органов слуха и  др.), проведен в  режиме 
консилиума группой врачей различного профиля, специ-
ализирующихся на  соответствующих наследственных бо-
лезнях (генетик, педиатр, офтальмолог, невролог, психиатр, 
дерматолог, ортопед, отоларинголог, сурдолог). При осмо-
тре для постановки клинического диагноза в зависимости 
от типа патологии использована необходимая медицинская 
документация с  обследованием параклиническими мето-
дами (МРТ, КТ, ЭЭГ, RH, миография, биопсия и т. д.).

Для  подтверждения конкретного типа наследования 
(аутосомно-доминантного (АД), аутосомно-рецессивного 
(АР) и  Х-сцепленного (Х-сц.)) для  заболеваний из  гетеро-
генных групп весь материал подвергался генетическому 
анализу, используемому в  случаях множественной реги-
страции семей [23]. Частоту сегрегации оценивали пробан-
довым методом Вайнберга [24]. Подтверждающая ДНК-ди-
агностика проведена в  лабораториях ФГБНУ «МГНЦ». 
Использованы методы молекулярно-генетического ана-
лиза: прямое секвенирование по  Сэнгеру, MLPA, AFLP, 
ПДРФ-анализ, полноэкзомное секвенирование.

Для  изучения наследственных заболеваний орга-
на зрения был составлен реестр выявленной в  регионах 
изолированной и  синдромальной офтальмопатологии. 
Для всех нозологических форм указывался номер по ката-
логу менделирующих признаков человека В. Мак-Кьюси-
ка [2] и  рассчитывалась распространенность по  формуле:  
f = n/N, где n — абсолютное число больных, N — числен-
ность обследованной популяции (этнической группы). Рас-
пространенность рассчитывалась на 100 000 в соответствии 
с  Procedural document on Epidemiology of rare disease in 
Orphanet (2019) [25]. Х-сц. рецессивная патология рассчи-
тывалась на 100 000 мужчин и в среднем составила 46,44%.

Для выявления случаев накопления того или иного на-
следственного заболевания в  отдельных популяциях и/
или этнических группах рассчитывалась его распростра-
ненность в  этой популяции, далее она сравнивалась со 
средней распространенностью заболевания среди всего 
обследованного населения. В качестве статистического ме-
тода оценки использовали F-распределение, применяемое 
для сравнения выборок редких заболеваний [26], уровень 
значимости a<0,01. F-распределение вычислялось следу-
ющим образом: рассчитывали величину F1 по  формуле: 
F1 = [1-q / q] × [n1 / n2 + 1], где n1 — численность первой 
(1) популяции; n2 — численность второй (2) популяции. 
Если полученное значение F1 превышает пороговое зна-
чение распределения F (n1, n2) с  принятым уровнем зна-
чимости a и  рассчитанными степенями свободы n1=2  
(n2 + 1), n2=2n1, то распространенность данного гена в пер-

Таблица 1. Численность и этнический состав обследованного населения субъектов РФ 
Table 1. The size and ethnicity of the population of Russian Federation regions

Субъект РФ
Federal subject

Этнический состав
Ethnicity

Численность обследованных
(численность представителей  

титульной нации)
Population size (of title ethnicity)

Костромская область / Kostroma Region Русские и др. / Russians and other 444 476 

Кировская область / Kirov Region Русские и др. / Russians and other 286 600 

Краснодарский край / Krasnodar region Русские и др. / Russians and other 426 600 

Ростовская область / Rostov Region Русские и др. / Russians and other 497 460 

Брянская область / Bryansk Region Русские и др. / Russians and other 88 200 

Тверская область / Tver Region Русские и др. / Russians and other 75 000 

Республика Марий Эл / Mari El Republic Марийцы, русские и др. / Maris, Russians, and other 276 000 (171 571)

Республика Чувашия / Chuvash Republic Чуваши, русские и др. / Chuvash, Russians, and other 264 419 (178 722)

Республика Удмуртия / Udmurt Republic Удмурты, русские и др. / Udmurts, Russians, and other 267 655 (155 356)

Республика Татарстан / Republic of Tatarstan Татары, русские и др. / Tatars, Russians, and other 264 098 (209 265)

Республика Башкортостан
Republic of Bashkortostan 

Башкиры, русские и др. / Bashkirs, Russians, and other 250 110 (173 765)

Республика Адыгея / Republic of Adygea Адыгейцы, русские и др. / Adygeis, Russians, and other 101 800 (65 000)

Республика Карачаево-Черкесия
Republic of Karachay-Cherkessia 

Карачаевцы, черкесы, абазины, ногайцы, русские и др.
Karachays, Circassian, Abazins, Nogias, Russians, and other

410 368 

Республика Северная Осетия — Алания
Republic of North Ossetia — Alania

Осетины, русские и др. / Ossetians, Russians, and other 192 760 (162 308)

Всего / Total 3 845 546 (3 195 054)
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вой выборке достоверно больше частоты его во  второй 
при уровне значимости a. Если F1≤1, то следует вычислить 
«реципрокную величину» F2 = [q / 1 - q] × [n2n1 / n1 + 1]. 
Процедура сравнения та же: если F2 превосходит пороговое 
значение распределения F

a (n1, n2) с принятым уровнем зна-
чимости a и степенями свободы n1 = 2 (n1 + 1), n2 = 2n2, то рас-
пространенность гена во второй выборке больше распро-
страненности его в первой выборке на уровне значимости a.  
В  тех случаях, когда обе величины F1 и  F2 не  превосходят 
критических значений F-распределения, делается вывод 
о незначимости различий между частотами редкого фено-
типа в исследованных выборках при уровне 2a.

Сравнение генетической близости популяций / этниче-
ских групп и выявление закономерностей распространен-
ности по  популяциям и  этническим группам проведено 
при помощи анализа главных компонент с использованием 
программы Statistica 16.

Офтальмологические методы обследования. Выпол-
нены стандартные и специализированные офтальмологи-
ческие исследования: визометрия без коррекции и с макси-
мально возможной оптической коррекцией, определение 
цветоощущения, скиаскопия, тонометрия по  Маклакову, 
рефрактометрия, биомикроскопия, микроконтактная то-
нометрия (ICare), офтальмоскопия. По показаниям прово-
дились периметрия, оптическая когерентная томография 
(ОКТ) и  электрофизиологические исследования (ЭФИ). 
Исследование ОКТ предусматривало анализ структу-
ры всех слоев сетчатки, хориоидеи, диска зрительного 
нерва. ЭФИ включали регистрацию зрительно вызван-
ных потенциалов (ЗВП), электроретинографию (ЭРГ)  

по стандартам ISCEV (the International Society for Clinical 
Electrophysiology of Vision [27]).

При осмотре, сборе данных и биологического материа-
ла пациенты предоставляли письменное информированное 
согласие на проведение данного исследования. Исследова-
ние было одобрено этическим комитетом ФГБНУ «МГНЦ».

Результаты и обсуждение
В  результате комплексного медицинского и  генетиче-

ского обследования населения собраны данные и осмотре-
но более 46 тыс. пациентов и членов их семей с предполо-
жительно наследственной патологией. После обследования 
всех пациентов верифицировано 554 клинически различ-
ных наследственных заболевания у 9979 больных.

Изолированная наследственная офтальмопатология
Анализ структуры и  распространенности выявленных 

заболеваний в соответствии с классификацией по органно-
му и системному типам заболевания (офтальмологическая, 
неврологическая, скелетная патология, генодерматозы, 
наследственные синдромы, наследственные болезни об-
мена, крови, органов слуха и др.) показал, что изолирован-
ная наследственная офтальмопатология (ИНОП) выявлена 
у 1407 (14,56%) больных и представлена 60 клиническими 
формами. Большинство из выявленных заболеваний харак-
терны и для стран Европы [28]. Распространенность ИНОП 
в  среднем составила 1:2272 человека (44,01 на  100  000). 
На  рисунке 1 представлено распределение доли больных 
и нозологических форм ИНОП от всех выявленных больных 

Кр
Kras

Доля больных / Proportion of patients
Доля форм / Proportion of clinical variants

Осет
Qsset

Абаз
Abaz

Черк
Circ

Ад
Ady

Ног
Nog

Кар
Kar

Тат
Tat

Баш
Bash

Удм
Udm

Мар
Mar

Чув
Chuv

Кир
Kir

Кос
Kos

Тв
Tv

Бр
Br

Рос
Ros

%25

20

15

10

5

0

11
,4

1

18
,2

3

9,
09

13
,0

4

17
,7

9

21
,3

3

11
,2

1

15
,8

7

5,
45

12
,8

2

10
,6

8

21
,6

2

14
,0

6 16
,2

2

14
,7

17
,5

7

15
,9

4 17
,9

5

11
,5

5

18
,0

3

12
,1

4

16
,9

2 18
,7

3 20
,6

5 22
,2

4

15
,9

7

6,
82

6,
15

18
,0

2

24
,1

9

15
,8

9

11
,9

3

18
,8

3

17
,2

2

Рис. 1. Распределение доли больных и нозологических форм с НЗОЗ от всех выявленных больных с различной наслед-
ственной патологией по регионам и этническим группам 
Здесь и на рис. 3, в табл. 2 и 3: Осет — осетины Республики Северная Осетия — Алания; Абаз — абазины из Карачаево-Черкесской Республики; Черк — 
черкесы из Карачаево-Черкесской Республики; Ад — адыгейцы из Адыгейской Республики; Ног — ногайцы из Карачаево-Черкесской Республики; Кар — 
карачаевцы из Карачаево-Черкесской Республики; Тат — татары из Республики Татарстан; Баш — башкиры из Республики Башкортостан; Удм — удмурты 
из Удмуртской Республики; Мар — марийцы из Республики Марий Эл; Чув — чуваши из Чувашской Республики; Кир — русские из Кировской области;  
Кос — русские из Костромской области; Тв — русские из Тверской области; Бр — русские из Брянской области; Рос — русские из Ростовской области;  
Кр — русские из Краснодарского края. 

Fig. 1. Distribution of patients and clinical variants of hereditary eye diseases (proportions of all patients with different hereditary 
diseases) by regions and ethnicities 
Here and on the figure 3, in table 2, table 3: Osset, Ossetians of the Republic of North Ossetia-Alania; Abaz, Abazins of the Republic of Karachay-Cherkessia; Circ, 
Circassians of Republic of Karachay-Cherkessia; Ady, Adygeis of the Republic of Adygea; Nog, Nogais of the Republic of Karachay-Cherkessia; Kar, Karachays of 
Republic of Karachay-Cherkessia; Tat, Tatars of the Republic of Tatarstan; Bash, Bashkirs of the Republic of Bashkortostan; Udm, Udmurts of the Udmurt Republic; 
Mar, Maris of the Mari El Republic; Chuv, Chuvash of the Chuvash Republic; Kir, Russians of the Kirov Region; Kos, Russians of the Kostroma Region; Tv, Russians of 
the Tver Region; Br, Russians of the Bryansk Region; Ros, Russians of the Rostov Region; Kras, Russians of the Krasnodar region.
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Таблица 2. Нозологический спектр и распространенность (на 100 000 человек) наиболее частых изолированных НЗОЗ
Table 2. The spectrum of nosologies and prevalence (per 100,000) of the most common isolated hereditary eye diseases

ОMIM Диагноз
Diagnosis

Тип на-
следо-
вания
Type of 
inheri-
tance

Число больных с НЗОЗ в регионах / этнических группах РФ
Number of patients with isolated hereditary eye diseases in Russian regions/ethnicities
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Наследственные заболевания с патологией заднего отрезка глаза / Hereditary diseases of posterior eye segment

PS268000
Пигментный ре-
тинит* / Retinitis 
pigmentosa*

АД / AD 14 – – – 4 25* 9 – 2 2 – 32 20 13 6 – 2 131 4,10

PS268000
Пигментный ре-
тинит / Retinitis 
pigmentosa

АР / AR 5 – – 3 – 11 9 5 6 10 – 27 27 13 18 4 – 138 4,32

#248200

Болезнь Штар-
гардта, 1-й тип / 
Stargardt disease 
type 1

АР / AR – – 2 3 7 4 1 – – 1 3 1 9 6 2 1 – 40 1,25

#600110

Болезнь Штар-
гардта, 3-й тип /
Stargardt disease 
type 3

АД / AD – – – – – – – 5 – – – 5 – 3 2 – 2 17 0,53

PS204000

Врожденный 
амавроз Лебера* /
Leber congenital 
amaurosis*

АР / AR 1 – – 3 5 1 4 6* 2 – 1 3 2 2 1 – – 31 0,97

#193230

Витреоретиналь-
ная дегенерация /
Vitreoretinal 
degeneration

АД / AD – – – – – – 7 1 – – – – – – 2 – – 12 0,38

#193220

Хореоретиналь-
ная беспигментная 
дегенерация* /
Non-pigmented 
chorioretinal 
degeneration*

АД / AD – – – – – 2 – 1 – – – 9* – – – – – 12 0,38

#303100
Хориодермия* /
Choroideremia*

Х-сц. / 
X-linked

– – – – 1 – 3 – – 3* – – – – 3 – – 11 0,69

PS165500 
Атрофия зритель-
ных нервов* /
Optic atrophy*

АД / AD 6 – – 6* – – 1 4 1 1 – 1 3 4 7 – 4 44 1,38

PS165500 
Атрофия зритель-
ных нервов* /
Optic atrophy*

АР / AR – – – – 1 4* – 2 – 2 – – – 4 – – – 13 0,41

#165550

Гипоплазия зри-
тельных нервов* /
Optic nerve 
hypoplasia*

АД / AD 2 – – 0 9* 2 – – – – – 1 – – – – – 14 0,44

PS120970

Колбочково- 
палочковая дис-
трофия* / Cone-
rod dystrophy*

АД / AD – – – – 4 7* 2 1 – – – – 2 7 2 – 1 26 0,81

#180200
Ретинобластома* /
Retinoblastoma*

АД / AD 4* 1 2 3 2 2 1 1 – – – – – – – 16 0,50

PS160700

Семейная миопия 
высокой степени / 
Familial high 
myopia

АД / AD – – – – – 10* – – – – – – – – – – – 10 0,31
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Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)

ОMIM Диагноз
Diagnosis

Тип на-
следо-
вания
Type of 
inheri-
tance

Число больных с НЗОЗ в регионах / этнических группах РФ
Number of patients with isolated hereditary eye diseases in Russian regions/ethnicities
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Наследственные заболевания с патологией придаточного аппарата и переднего отрезка глаза / Hereditary diseases of the ocular adnexa and anterior eye segment

178300

Наследственный 
врожденный птоз / 
Inherited congenital 
ptosis

АД / AD 2 – 3 4 7 7 15 8 8 4 7 18 4 19 14 2 1 123 3,85

#110100

Блефарофимоз 
с птозом и эпикан-
том* / Blepharophi-
mosis, ptosis, and 
epicantus inversus 
syndrome*

АД / AD – – – – – 9* 13* 4 1 2 – – 2 – – – – 31 0,97

#120200
Колобома глаза / 
Eye coloboma

АД / AD 2 – – – 1 2 5 5 1 2 – 10 1 3 7 – 1 40 1,25

#106210
Врожденная ани-
ридия* / Congenital 
aniridia*

АД / AD – – – – 1 – – – 1 – 1 6 10* 3 3 – 6* 31 0,97

#122200

Решетчатая дис-
трофия роговицы* / 
Lattice corneal 
dystrophy*

АД / AD – – – – – 1 – – 5* – – 3 – 6 3 – – 18 0,56

PS148300
Кератоконус* / 
Keratoconus*

АД / AD 17* – 1 6* – – 2 – – – – – – – – – – 26 0,81

PS107250

Дисгенез переднего 
отдела глаза, 1 / 
Anterior eye segment 
dysgenesis, 1

АД / AD – – – – – 3 5 – – – – – – 5 2 – – 15 0,47

PS116200
Врожденная ката-
ракта* / Congenital 
cataract*

АД / AD 10 1 2 10* 11 16 9 23* 7 6 – 34 33 9 18 – 4 187 5,85

PS116200
Врожденная ката-
ракта* / Congenital 
cataract*

АР / AR 7 – – 3 1 5 9 4 3 14* 3 13 10 15 16 2 4 106 3,32

#129600

Врожденная экто-
пия хрусталика* / 
Congenital ectopia 
lentis*

АД / AD – – – – – – – – 3 1 – – – 6* 4 – – 14 0,44

156850

Микрофтальмия 
изолированная / 
Isolated microph-
thalmia

АД / AD 5 – – – 2 – – 3 1 – – – 7 – – – 1 19 0,59

PS251600

Микрофтальмия 
изолированная, 1 / 
Isolated microphthal-
mia, 1

АР / AR – – – 1 4 – 2 1 1 4 1 2 1 – 2 – – 19 0,59

#611040

Микрофтальмия 
изолированная, 5 / 
Isolated microphthal-
mia, 5

АР / AR 2 – – – 2 – 1 – – 1 1 4 – – 1 – – 10 0,31
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с различной наследственной патологией по регионам и эт-
ническим группам, которая в  среднем составила 15,07% 
и 13,67% соответственно. В результате исследования выяв-
лена вариация доли больных и нозологических форм ИНОП 
по популяциям европейской части РФ.

В  нашем исследовании полученные частоты сегрега-
ции соответствовали ожидаемым — 0,25 при  АР и  Х-сц. 
рецессивном типах наследования и 0,5 при АД и Х-сц. до-
минантном.

Нозологический спектр и  распространенность наи-
более частых (число больных от  10 и  более на  100 000) 
для  региона или  этнической группы ИНОП (заболева-
ния с  локальной аккумуляцией (р<0,01), АД, АР и  Х-сц.) 

представлены в  таблице 2. Редкие формы (5–9 больных 
на 100 000) представлены следующими патологиями: Х-сц. 
пигментный ретинит, дегенерация сетчатки с  нанофталь-
мом, макулярная вителлиформная дистрофия, АД витре-
оретинальная дегенерация Вагнера, АР витреоретинальная 
дегенерация, атрофия зрительных нервов с  катарактой. 
Остальные ИНОП (19 нозологий) встречаются крайне ред-
ко, в основном с распространенностью реже чем 1:200 000.

Сравнительный анализ показал, что  весь спектр 
ИНОП можно условно разделить на группы в зависимости 
от  распространенности: 1) 1:50  000 и  чаще, 2) 1:50 001–
1:100 000, 3) 1:100 001–1:200 000, 4) 1:200 001–1:300 000, 
5) 1:300 001–1:400 000, 6) реже чем 1:400 001 (рис. 2).

Окончание таблицы 2
Table 2 (continued)

ОMIM Диагноз
Diagnosis

Тип на-
следо-
вания
Type of 
inheri-
tance

Число больных с НЗОЗ в регионах / этнических группах РФ
Number of patients with isolated hereditary eye diseases in Russian regions/ethnicities
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#611638

Изолированный  
микрофтальм с ко-
лобомой* / Isolated 
microphthalmia and 
coloboma*

АД / AD 1 – – – – 4* 2 – – – – 2 – – 3 – – 12 0,38

300345

Изолированный  
микрофтальм 
с колобомой / Isolated 
microphthalmia and 
coloboma

АР / AR – – – – 2 1 – 2 1 – – 1 – 2 2 – – 11 0,34

#231300

Первичная  
врожденная  
глаукома / Congenital 
glaucoma

АР / AR 2 – – 1 2 3 1 1 2 1 – 5 – – 8 – 1 27 0,85

#137760

Первичная открыто-
угольная глаукома* / 
Primary open-angle 
glaucoma*

АД / AD – – – – – 7* 6 – – – – – – – – – – 13 0,41

#137750
Первичная глаукома 
ювенильная / Juvenile 
glaucoma

АД / AD – – – – 1 2 – – – – – 3 – 2 – – – 11 0,34

PS310700
Врожденный  
нистагм* / Congenital 
nystagmus*

АД / AD – – – – – 9* 13* 4 1 2 – – 2 – – – – 31 0,97

PS310700
Врожденный  
нистагм* / Congenital 
nystagmus*

АР / AR – – – – – – – – 4* 5* – – – – 1 – – 10 0,31

PS310700
Врожденный 
нистагм*/ Congenital 
nystagmus*

ХР / 
X-linked

11* 1 – 1 – 7 – 15* 5 3 3 1 – 3 10 – – 60 3,76

Примечание. Здесь и в табл. 3: OMIM — онлайн-каталог менделирующих признаков человека, PS — фенотипическая серия по OMIM для гетерогенных 
заболеваний, AД — аутосомно-доминантный, АР — аутосомно-рецессивный, Х-сц. — Х-сцепленный. 

Жирный шрифт — частые для региона или этнической группы заболевания; * — заболевания с локальной аккумуляцией (р<0,01); жирный шрифт 
с подчеркиванием — распространенность выше 2:100 000. 

Note. Here and in table 3: OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man, PS, Phenotypic Series, AD, autosomal dominant, AR, autosomal recessive. 

In bold, common for a region or ethnicity diseases. *, diseases with local accumulation (p<0.01). In bold underlined, prevalence >2 per 100,000.
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Первая группа, «частые из  редких», включает 6 забо-
леваний (10% от  всего разнообразия ИНОП), выявленных 
у  максимального количества больных, — 745 (52,95%): 
различные генетические формы врожденной катаракты 
с АД типом наследования (1:17086), врожденная катаракта 
с АР типом наследования (1:30 142), пигментный ретинит 
с  АР типом наследования (1:23 153), пигментный рети-
нит с АД типом наследования (1:24 390), наследственный 
врожденный птоз (1:25 976), врожденный Х-сц. нистагм 
(1:26 625 мужчин).

Вторая группа (8,81% больных) включает 3 заболева-
ния: атрофия зрительных нервов АД (1:72 615), болезнь 
Штаргардта (1:79 876), колобома глаза АД (1:79 876).

Остальные группы представлены редкими формами — 
51 заболевание (85% всех заболеваний с ИНОП), число вы-
явленных больных с  данными диагнозами составило 568 
(38,54% всех больных).

Также был проведен статистический анализ, позволив-
ший математически выявить случаи накопления и локаль-
но высоких значений распространенности того или  иного 
наследственного заболевания в  отдельных популяциях и/
или этнических группах. Таких заболеваний оказалось 22. 
Большинство из  заболеваний, показавших накопление 
по  регионам, не  являются частыми для  РФ, а  характерны 
именно для данного региона или этнической группы. С уче-
том анализа накопления заболеваний по популяциям раз-
ных регионов страны, на основании рассчитанных показа-
телей критических значений по F-распределению (уровень 
значимости a<0,01) установлено накопление:

	� АД ретинобластомы (21,45 на 100 000) среди абази-
нов из Карачаево-Черкесской Республики;

	� АД семейной миопии высокой степени (13,17), АД 
пигментного ретинита (2,74), АР атрофии зрительных нер
вов (4,14), АД атрофии зрительных нервов с  катарактой 
(6,21), АД колбочково-палочковой дистрофии (3,75), АД 
изолированного микрофтальма с  колобомой (4,46), АД 
первичной открытоугольной глаукомы (7,25) у татар из Ре-
спублики Татарстан;

	� АД гипоплазии зрительных нервов (11,2) у карачаев-
цев из Карачаево-Черкесской Республики;

	� АР врожденного амавроза Лебера (3,66) у удмуртов 
из Удмуртской Республики;

	� АР витреоретинальной дегенерации (23,32) и  Х-сц. 
атрофии зрительных нервов (31,30) среди адыгейцев из Ре-
спублики Адыгея;

	� АД хориоретинальной беспигментной дегенерации 
(4,22) у русских из Ростовской области;

	� Х-сц. хориодермии (7,06) и АР врожденной катарак-
ты (2,22) у чувашей из Чувашской Республики;

	� Х-сц. врожденного нистагма (3,37) у черкесов из Ка-
рачаево-Черкесской Республики;

	� АД кератоконуса у  черкесов из  Карачаево-Черкес-
ской Республики (13,26) и осетин из Республики Северная 
Осетия — Алания (11,76);

	� АД блефарофимоза с  птозом и  эпикантом у  татар 
из  Республики Татарстан (4,08) и  башкир из  Республи-
ки Башкортостан (7,09);

	� АД врожденной аниридии у русских из Костромской 
(2,62) и Брянской (6,45) областей;

	� АД решетчатой дистрофии роговицы (4,65) у марий-
цев из Республики Марий Эл;

	� АД врожденной катаракты у  черкесов из  Карачае-
во-Черкесской Республики (3,17); и  удмуртов из  Удмурт-
ской Республики (2,39);

	� АД врожденной эктопии хрусталика (3,71) у русских 
из Краснодарского края;

	� АР первичной врожденной глаукомы (3,14) у  рус-
ских из Кировской области;

	� АД врожденного нистагма у  татар из  Республи-
ки Татарстан (4,06) и башкир из Республики Башкортостан 
(7,48);

	� АР врожденного нистагма у марийцев из Республи-
ки Марий Эл (6,42) и  чувашей из  Чувашской Республики 
(7,71);

	� Х-сц. врожденного нистагма у осетин из Республики 
Северная Осетия — Алания (3,37) и  удмуртов из  Удмурт-
ской Республики (4,80).

Для  возможности оценки закономерностей в  фор-
мировании нозологического спектра и  распространен-
ности ИНОП в  каждой популяции / этнической группе 
использован анализ главных компонент, позволяющий 
оценивать генетическую близость популяций/этносов. 
На  рисунке 3 можно четко выделить 2 кластера. Пер-

Реже чем 
1:400 001

Less than 1:400 001

% 60

50

40

30

20

10

0

Доля больных / Proportion of patients
Доля форм / Proportion of clinical variants

52,95

10

5

8,81

22,17
23,33

9,03

16,67

4,26
6,67

2,77

38,33

1:50 000 и чаще
1:50 000

and more often

1:50 001–
1:100 000

1:100 001–
1:200 000

1:200 001–
1:300 000

1:300 001–
1:400 000

Рис. 2. Распределение больных и нозологических форм 
с НЗОЗ в зависимости от распространенности заболе-
ваний
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вый кластер включает 6 русских популяций (Костром-
ская, Кировская, Тверская, Брянская, Ростовская обла-
сти, Краснодарский край), располагающихся компактно, 
с  наименьшим разбросом значений, что  подтвержда-

ет генетическое сходство русских популяций как по раз-
нообразию, так и по распространенности ИНОП, незави-
симо от территориальной удаленности рассматриваемых 
популяций.

Таблица 3. Нозологический спектр и распространенность (на 100 000 человек) наиболее частых наследственных синдро-
мальных заболеваний с поражением органа зрения 
Table 3. Clinical variants and prevalence (per 100,000) of the most common hereditary syndromal eye diseases

ОMIM Диагноз / Diagnosis
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PS180500
Синдром Аксенфельда — 
Ригера, 1 / Axenfeld-Rieger 
Syndrome, Type 1

АД / AD – 2 – – – 2 7 – – – – 2 – – – – 1 14 0,44

PS276900
Синдром Ашера
Asher Syndrome

АР / AR – – – 1 – 4 1 2 3 2 1 8 8 7 7 1 – 45 1,41

PS193500
Синдром Ваардербурга,  
тип 1 / Waardenburg 
syndrome, Type 1

АД / AD – – – – 3 2 3 – 3 – – 6 7 – – – – 24 0,75

164210
Гемифациальная микросо-
мия (синдром Гольденхара)
Craniofacial microsomia

АД / AD – – – 1 3 2 2 3 2 1 – 5 5 1 1 1 – 30 0,94

149000
Синдром Клиппеля —  
Треноне — Вебера / Klippel-
Trenaunay-Weber syndrome

АД / AD – 1 1 – 1 6 1 – – 2 – 2 – – 1 – – 15 0,47

PS122470
Синдром Корнелии де 
Ланге / Cornelia de Lange 
syndrome 

АД / AD 1 – 1 – 1 2 3 – 1 – 2 2 – 1 1 – – 15 0,47

#216550
Синдром Коэна
Cohen syndrome

АР / AR 2 – – – 2 2 – – – – – 3 1 1 – – – 11 0,34

#123500
Синдром Крузона
Crouzon syndrome

АД / AD 2 – – – – 1 – 2 – 1 – – 1 2 2 – – 11 0,34

PS151100
Синдром LEOPARD
LEOPARD syndrome

АД / AD – – 1 – – – – 1 – – – 7 1 – – – 10 0,31

#154700
Синдром Марфана
Marfan syndrome

АД / AD 5 1 2 10 11 16 9 23 7 6 – 34 33 9 18 – 4 188 5,88

#154780
Синдром Маршала
Marshall syndrome

АД / AD – – – – – 9 – – – – – – – 2 – – – 11 0,34

#163950
Синдром Нунан
Noonan syndrome

АД / AD 1 – 1 – 3 5 6 11 3 – – 26 – 3 8 – 1 68 2,13

#180849
Синдром Рубенштей-
на — Тейби / Rubinstein-Taybi 
syndrome 

АД / AD 2 – – – 2 1 3 1 – – 1 1 – 3 2 – 1 17 0,53

PS154500
Синдром Тричер — Кол-
линз — Франческетти
Treacher Collins syndrome 

АД / AD – – – – – – 1 4 – 1 – 1 4 – 11 – – 24 0,75

#185300
Синдром Штурге — Вебера 
Sturge-Weber syndrome

АД / AD 2 – – – 4 3 1 4 2 – 1 8 1 2 4 – – 33 1,03

PS130000
Синдром Элерса — Данло
Ehlers-Danlos syndrome

АД / AD 37 13 22 38 45 49 31 7 3 7 29 73 2 14 20 3 – 393 12,30
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Второй кластер состоит из 5 этнических групп Поволжья 
(удмурты, марийцы, чуваши, татары и  башкиры), распола-
гающихся практически по одной линии в вертикальной оси 
координат. Результаты показывают большее сходство с рус-
скими популяциями, чем у народов Северного Кавказа.

Наибольший разброс значений распространенности 
и  максимальная удаленность от  русских и  народов По-
волжья выявлены по разнообразию и распространенности 
6 этносов Северного Кавказа (осетин, абазин, адыгейцев, 
черкесов, ногайцев и карачаевцев). Данный статистический 
анализ демонстрирует наличие закономерностей в форми-
ровании разнообразия и распространенности ИНОП по по-
пуляциям и  этническим группам европейской части РФ, 
зависящее от этногенеза народов и истории формирования 
популяций.

Синдромальная наследственная офтальмопатология
В  настоящем исследовании также проанализированы 

наследственные синдромы, составной частью клиниче-
ской картины которых является патология органа зрения. 
В общей совокупности у осмотренных пациентов выявле-
но 57 наследственных синдромов (1051 пациент) с пора-
жением топографически различных отделов органа зрения 
(как переднего, так и заднего отдела). Распространенность 
синдромальной наследственной офтальмопатологии 
в  среднем составила 1:3040 человек (32,89 на  100  000). 
Частые наследственные синдромы (число больных 10 
и более на 100 000) представлены в таблице 3. Перечис-
ленные синдромы выявлены у  649 (61,75%) пациентов. 
Относительно «частыми из  редких» были также синдро-
мы Ашера — 1,41 на 100 000 (1:71 001) и Штурге — Ве-
бера — 1,03 на  100  000 (1:96 820). Выявленная распро-
страненность заболеваний характерна и для стран Европы 
[28]. Редкие формы (5–9 больных на 100 000) представ-
лены следующими синдромами: Альпорта (АД и АР типы 
наследования), Барде — Бидля, Вольфрама, Лоурен-
са — Муна, Нагера, Сетре — Чотзена, Стиклера, Халлерма-
на — Штрайфа, дистихиаза, лимфатического отека, «ног-
ти-надколенник». Остальные наследственные синдромы  
(30 нозологий) встречаются крайне редко, в  основном 
с распространенностью реже чем 1:200 000.

Заключение
В результате проведенного комплексного медицинского 

и  генетического обследования населения 14 регионов ев-
ропейской части РФ (11 этнических групп) впервые опреде-
лена распространенность изолированной наследственной 
офтальмопатологии, составившая в среднем 1:2272 чело-
века (44,01 на  100  000), выявлено 60 клинических форм 
у  1407 больных. Распространенность наследственных 
синдромов с поражением органа зрения составила 1:3040 
(32,89 на 100 000), выявлено 57 наследственных синдромов 
у 1051 пациента. Для каждой из анализируемых групп уста-
новлены частые заболевания, определены регион-специ
фические формы наследственной офтальмопатологии, 
изучены закономерности формирования нозологического 
спектра и распространенности заболеваний. Сравнение ре-
зультатов настоящего исследования с зарубежными данны-
ми не представляется возможным, так как большинство ра-
бот за рубежом ориентировано на конкретную патологию 
либо группу заболеваний, суммарных данных нет. Получен-
ные данные для  России позволят корректно планировать 

диагностические, лечебные, реабилитационные и  профи-
лактические мероприятия для  каждого субъекта страны 
с учетом локального накопления заболеваний и особенно-
стей нозологических форм.
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Определение факторов риска, влияющих на прогрессирование 
и течение первичной открытоугольной глаукомы у пациентов 
с разными стадиями заболевания (многоцентровое исследование)
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить отдельные категории факторов риска и  характеристики их взаимоотношений, определяющих 
прогноз течения первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) у пациентов с разными стадиями заболевания.
Материал и  методы: в  итоговый протокол когортного научно-клинического комбинированного многоцентрового исследования 
были включены результаты динамического наблюдения за 293 пациентами (293 глаза) с разными стадиями ПОУГ, средний возраст 
которых на момент обнаружения заболевания составил 65 (59; 70) лет, а продолжительность верифицированного анамнеза —  
3 (1; 6) года. Изучены показатели и характеристики возраста, стадии заболевания, анамнез, уровни офтальмотонуса, гипотен-
зивный режим, а также наличие сопутствующих заболеваний и иных (социальных) факторов (всего 23 фактора), которые могут 
являться потенциальными причинами развития рефрактерности ПОУГ. Все пациенты были разделены на 2 группы («нерефрактер-
ная глаукома» и «рефрактерная глаукома»), включающие 6 подгрупп, согласно текущим рекомендациям о достижении «целевого» 
уровня внутриглазного давления (ВГД) при различных подходах к лечению.
Результаты исследования: уровень ВГД на момент верификации диагноза и проведения финального обследования больных ПОУГ 
был выше в группе «рефрактерная глаукома», а также у пациентов с «продвинутыми» стадиями глаукомы (p<0,001). Наиболее 
распространенными факторами риска, сопутствующими состояниями и иными переменными, характеризующими рефрактер-
ность заболевания, стали: псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС) — 53,5%, синдром пигментной дисперсии (СПД) — 16,7%, синдром 
«сухого» глаза (ССГ) — 38,6%, миопия высокой степени — 7,9%, ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 40,3%, курение — 16% и нали-
чие инвалидности по общим заболеваниям — 12,6%, чья частота варьировалась во всех подгруппах от 11,1 до 69,4%, преобладая 
в группе «рефрактерная глаукома». В группе «рефрактерная глаукома» была отмечена тенденция к медленному возобновлению 
топической терапии на ранних сроках после выполнения антиглаукомных операций, даже несмотря на отсутствие достижения 
«целевых» показателей уровня ВГД.
Заключение: в  ходе исследования показано, что  уровень ВГД на  момент верификации диагноза прямо коррелирует со стадией 
впервые выявленного заболевания и уровнем офтальмотонуса на фоне проводимого лечения, а также определяет рефрактерность 
заболевания в будущем. Также установлено, что ПЭС, СПД, ССГ, ИБС, перенесенный инфаркт миокарда и наличие инвалидности 
вследствие сопутствующих заболеваний являются дополнительными факторами, определяющими устойчивость ПОУГ к приме-
няемому лечению.
Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, рефрактерность, факторы риска, прогрессирование.
Для цитирования: Фомин Н.Е., Завадский П.Ч., Куроедов А.В. и др. Определение факторов риска, влияющих на прогрессирование 
и течение первичной открытоугольной глаукомы у пациентов с разными стадиями заболевания (многоцентровое исследование). 
Клиническая офтальмология. 2022;22(2):80–90. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-80-90.
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Введение
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) —  

наиболее распространенная причина развития слепоты 
во всем мире [1, 2]. Полиэтиологичность ПОУГ обеспечивает 
высокую вероятность развития «рефрактерной» формы за-
болевания с тяжелым течением и устойчивостью к традици-
онным методам и подходам к лечению [3, 4].

В литературе проблема формирования рефрактерности 
ПОУГ освещена недостаточно подробно, в  основном рас-
сматриваются офтальмологические причины [5]. В  зару-
бежных публикациях обсуждается лишь сама проблемати-
ка и, частично, локальные факторы риска, а в большинстве 
случаев дискуссия касается вторичных форм заболевания 
[6–9]. Вместе с тем число таких пациентов неуклонно уве-
личивается. На наш взгляд, это обусловлено несвоевремен-
ной диагностикой, неэффективно выстроенной системой 
динамического наблюдения и  не всегда достаточно ком-
петентным решением о  назначении адекватного лечения, 
зачастую отрицающим значение персонализированного 
и  системного подхода [10]. Факторы, приводящие к  фор-
мированию рефрактерности, многообразны и  включают 
в  себя генетическую предрасположенность и  полимор-
физм, сопутствующую патологию (преимущественно со-
судистого генеза) и  социально-экономические аспекты 
[11, 12]. Медикаментозные (терапевтические) и  лазерный 

подходы к  лечению ПОУГ имеют доказанные ограничен-
ные возможности, а  использование хирургических мето-
дов лечения связано с  развитием известных осложнений 
и имеет четкие показания к применению [13–15]. В целом 
особая устойчивость рефрактерной ПОУГ к  традиционно 
применяемым методам лечения свидетельствует об отсут-
ствии общепринятой тактики ведения пациентов с данной 
клинической разновидностью заболевания [16–18]. В свя-
зи с этим более детальное изучение связи между местными, 
общими, социальными факторами и формированием реф-
рактерности ПОУГ может способствовать адекватному 
выбору тактики ведения пациентов и  правильной оценке 
дальнейшего прогноза заболевания [19, 20].

Цель исследования: определить отдельные категории 
факторов риска и  характеристики их взаимоотношений, 
определяющих прогноз течения ПОУГ у пациентов с разны-
ми стадиями заболевания.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное научно-клини-

ческое комбинированное многоцентровое исследование. 
В ходе исследования изучались такие показатели, как воз-
раст, продолжительность заболевания и его стадии, уровни 
офтальмотонуса, гипотензивный режим, а  также наличие 

1P.V. Mandryka Military Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Karelia Ophthalmological Center, Petrozavodsk, Russian Federation
4Ivanovo State Medical Academy, Ivanovo, Russian Federation
5Sectoral Clinical Diagnostic Center of the PJSC "Gazprom", Moscow, Russian Federation
6 N.N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation
7 Bryansk Regional Hospital No. 1, Bryansk, Russian Federation
8Republican Scientific Practical Center of Radiation Medicine and Human Ecology,  
  Gomel, Republic of Belarus
9 Clinical Hospital "RZD-Medicine" of the city of Novosibirsk, Novosibirsk, Russian Federation
10 City Clinical Hospital No. 2, Chelyabinsk, Russian Federation
11 P.A. Bayandin Murmansk Regional Clinical Hospital, Murmansk, Russian Federation
12Volgograd Branch of the S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution,  
  Volgograd, Russian Federation
13 Mogilev City Hospital of the Emergency Medical Care, Mogilev, Republic of Belarus
14 Multidisciplinary Medical Center of the Bank of Russia, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to identify certain risk factors and their associations, which determine the prognosis of primary open-angle glaucoma (POAG) in patients 
with different disease stages.
Patients and Methods: the final protocol of this clinical research combines multicenter study included the results of dynamic follow-up 
of 293 patients (293 eyes) with different stages of POAG. The mean age at the time of diagnosis was 65 (59; 70) years. The duration 
of verified POAG history was 3 (1; 6) years. Age, medical history, disease stage, IOP levels, IOP-lowering medications, comorbidities, 
other (social) factors (in total, 23 entities considered potential causes of refractory glaucoma) were investigated. All participants were 
divided into two groups (non-refractory glaucoma and refractory glaucoma) that included six subgroups according to current guidelines 
on achieving target IOP in various treatment approaches.
Results: at the time of verified diagnosis and final examination of POAG patients, IOP levels were higher in the refractory glaucoma group 
and patients with advanced glaucoma (p<0.001). The most common risk factors, comorbidities, and other variables characterizing refractory 
glaucoma were pseudoexfoliative syndrome/PEX (53.5%), pigment dispersion syndrome/PDS (16.7%), dry eye disease/DED (38.6%), high 
myopia (7.9%), coronary heart disease/CHD (40.3%), smoking (16%), and disability resulting from a general illness (12.6%). The rate of these 
entities varied from 11.1% to 69.4%, being most common in the refractory glaucoma group. Refractory glaucoma patients had a tendency to a 
slow return to topical treatment in the early postoperative period after glaucoma surgery, despite the lack of achieving target IOP.
Conclusion: our study has demonstrated that IOP levels at the time of verified diagnosis directly correlate with the stage of newly diagnosed 
glaucoma and IOP levels in the setting of glaucoma treatment and predetermine future refractory disease. Moreover, PEX, PDS, DED, CHD, 
prior myocardial infarction, and disability resulting from a general illness are additional factors determining POAG resistance to treatment.
Keywords: glaucoma, intraocular pressure, refractory, risk factors, progression.
For citation: Fomin N.E., Zavadskiy P.Ch., Kuroedov A.V. et al. Risk factors affecting progression and course of primary open-angle glaucoma 
in patients with different disease stages (multicenter study). Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):80–90 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2311-7729-2022-22-2-80-90.
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сопутствующих заболеваний и иных факторов, которые мо-
гут являться потенциальными причинами рефрактерности 
ПОУГ. Ретроспективный анализ проведен за  период на-
блюдения с  момента диагностирования ПОУГ до  момен-
та финального обследования и подразумевал анализ ряда 
данных анамнеза болезни. Финальное обследование прово-
дилось с декабря 2020 г. по июнь 2021 г., в период госпита-
лизации пациентов в стационарные лечебные учреждения. 
В это время проводилось документальное подтверждение 
стадии заболевания по результатам выполнения стандарт-
ной статической периметрии (ССП), измерения внутриглаз-
ного давления (ВГД), толщины роговицы в оптической зоне, 
изучение режимов назначений и медицинской документа-
ции на предмет наличия сопутствующей соматической па-
тологии, а также проводился дополнительный опрос, каса-
ющийся социального статуса пациентов.

Критерии включения: продолжительность заболева-
ния более 6 мес. с  момента верификации диагноза; воз-
раст на момент диагностирования ПОУГ от 40 до 85 лет; 
клиническая рефракция не  более ±6,0 Д и  астигматизм 
не более ±3,0 Д.

Критерии исключения: глаукома низкого давления; 
выраженное помутнение оптических сред, затрудняющее 
использование морфометрических или  периметриче-
ских методов исследования или приводящее к неправиль-
ной трактовке их результатов; любые другие заболевания 
сетчатки (например, возрастная макулодистрофия, «сухая» 
форма — начиная со II стадии по  классификации AREDS 
(Age-related eye disease study, 2001) [22], состояния по-
сле окклюзий и  осложнений диабетической ретинопатии, 
«влажная» форма макулодистрофии, в том числе на фоне 
интравитреальных инъекций препаратами — ингибитора-
ми ангиогенеза и др.); травмы и заболевания органа зрения 
в анамнезе, затрудняющие проведение тонометрии; нали-
чие в  анамнезе интракапсулярной экстракции катаракты, 
«классической» экстракапсулярной экстракции катаракты 
или  факоэмульсификации, прошедших с  осложнениями; 
любая форма отслойки сетчатки (оперированная или  не- 
оперированная); общие (системные) заболевания, требую-
щие гормональной терапии.

В  итоговый протокол исследования были включе-
ны данные 293 человек (средний возраст 65 (59–70) лет; 
293 глаза, из  них 158 правых, 135 левых), что  составило 
73,62% (пациентов/глаз) от  общего числа проанализи-
рованных наблюдений. Исключенные из  исследования 
протоколы содержали неполные данные или  данные, со-
ответствовавшие критериям невключения. На момент диа-
гностирования заболевания у 142 пациентов была установ-
лена начальная стадия ПОУГ, у 78 — развитая, у 52 —далеко 
зашедшая и  у  21 — терминальная. Терминальная стадия 
ПОУГ соответствовала изменениям показателя MD (mean 
deviation, среднее отклонение) по данным ССП >20,01 дБ, 
что позволило детализировать клиническую картину [21]. 
Большинство составили мужчины — 159 (54,3%) человек. 
Возраст на  момент диагностирования заболевания нахо-
дился в пределах от 58 лет до 71 года; на момент включе-
ния в исследование — в интервале от 61 года до 76 лет.

Дизайн исследования. В связи с тем, что на сегодняшний 
день не существует классификации рефрактерной формы 
ПОУГ, которая включала бы в себя неофтальмологические 
факторы риска, для проведения данной работы нами было 
представлено оригинальное мнение, согласно которому 
все пациенты были разделены на 2 группы («нерефрактер-

ная глаукома» и «рефрактерная глаукома») в соответствии 
с  достижением/недостижением «целевого» уровня ВГД 
(по Маклакову, груз 10 г): 22–24 мм рт. ст. — для I стадии 
ПОУГ, 19–21 мм рт. ст. — для  II стадии ПОУГ, 18 мм рт. ст. 
и менее — для  III стадии ПОУГ на фоне лечения с учетом 
системных и иных факторов риска [17]. Далее все пациен-
ты были разделены на 6 подгрупп: 2 — в группе «нерефрак-
терная глаукома» и 4 — в группе «рефрактерная глаукома».

В  группе «нерефрактерная глаукома» выделены 2 под-
группы: в подгруппу 1 вошли 83 (28,3%) пациента в возрасте 
65 (58; 70) лет, у  которых «целевой» уровень ВГД был до-
стигнут, режим лечения на момент финального обследова-
ния мог быть любым, а в анамнезе не было антиглаукомной 
операции(й); в подгруппу 2 — 59 (20,1%) пациентов в возрас-
те 64 (59; 69) лет, у которых «целевой» уровень ВГД был так-
же достигнут при использовании любого гипотензивного ре-
жима, но эти пациенты уже были оперированы однажды.

Группа «рефрактерная глаукома» была разделена на 4 под-
группы: в  подгруппу 3 были включены 52 (17,8%) пациента 
в возрасте 65,5 (58,5; 73,5) года, у которых «целевой» уровень 
ВГД не был достигнут на  гипотензивном режиме, включаю-
щем 3 и более препаратов, и не было антиглаукомных опера-
ций в анамнезе; в подгруппу 4 — 36 (12,3%) пациентов в воз-
расте 66 (61; 70) лет, у которых «целевой» уровень ВГД не был 
достигнут на  режиме с  применением 3 и  более препаратов 
и  в анамнезе имелась антиглаукомная операция (выполнен-
ная более 6 нед. назад); в подгруппу 5 — 27 (9,2%) пациентов 
в возрасте 66 (58; 70) лет, у которых не был достигнут «це-
левой» уровень ВГД при использовании 1 и более препаратов 
при  выполненной ранее антиглаукомной операции (менее 
6 нед. назад); в подгруппу 6 — 36 (12,3%) пациентов в возрасте 
64 (60; 69) лет, у которых «целевой» уровень ВГД также не был 
достигнут при использовании любого гипотензивного режима 
и было более 1 антиглаукомной операции в анамнезе.

Наибольшая продолжительность заболевания была 
установлена у пациентов из подгруппы 6 — 6 (3; 8,5) лет, 
а наименьшая — в подгруппах 3 и 5 — 2 (1; 4,5) и 2 (1; 5) 
года соответственно.

Статистический анализ полученных данных осущест-
вляли с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Параметры, имеющие распределение, отлич-
ное от нормального, представлены в формате Мe (Q1; Q3), 
где Мe — медиана, Q1 и Q3 — квартили. Для проверки ра-
венства медиан нескольких выборок применяли H-критерий 
Краскела — Уоллеса; при отличном от нормального распре-
делении параметров для  сравнения нескольких независи-
мых выборок — для попарного сравнения двух независимых 
выборок — Z-аппроксимация U-критерия Манна — Уитни, 
для  повторных внутригрупповых сравнений — Z-аппрок-
симация T-критерия Вилкоксона. Статистическую значи-
мость различий двух или нескольких относительных показа-
телей (частот, долей) оценивали с использованием критерия 
согласия Пирсона (χ2). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принят равным <0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика пациентов на момент диа-

гностирования заболевания и во время финального обсле-
дования представлена в таблице 1.

На  момент верификации диагноза превалировали па-
циенты с  начальной стадией ПОУГ, при  этом пациенты 
с  развитой стадией заболевания были старше, чем  лица 
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с начальной стадией, — 67 (62; 71) и 63 (58; 69) года соот-
ветственно (p1,2=0,004, U1,2=-2,870). На момент проведения 
итоговых исследований статистически значимых различий 
по возрасту не выявлено. Среднее значение показателя ВГД 
по стадиям на момент диагностирования составило 28, 29, 
31,5 и 34 мм рт. ст. для начальной, развитой, далеко зашед-
шей и  терминальной стадий заболевания соответственно. 
Уровень ВГД на  момент диагностирования ПОУГ был тем 
выше, чем более «продвинутой» была стадия заболевания 
(p1,2=0,002, p1,3<0,001, p1,4<0,001, p2,3=0,007, p2,4=0,006, 
p3,4=0,456). На момент проведения финальных обследова-
ний показатели ВГД также достоверно не отличались меж-
ду стадиями болезни и  составили в  среднем для  всех па-
циентов 21 мм рт. ст. Нами было установлено, что  чем 
выше была стадия на  момент диагностирования заболе-
вания или  финального обследования, тем выше уровень 
ВГД был на момент верификации глаукомы (рис. 1).

Таким образом, более высокие значения офтальмото-
нуса на момент выявления заболевания являются опреде-
ляющим параметром рефрактерности глаукомы в  плане 
прогноза лечения [24, 25].

Как  видно из  таблицы 2, наибольшей продолжитель-
ность заболевания была у  пациентов из  подгруппы 6 —  
6 (3; 8,5) лет. В остальных случаях различия этого показате-
ля не были статистически значимыми. Среди пациентов обе-
их групп самые высокие показатели ВГД имели пациенты под-
групп 4–6. На момент финального обследования уровень ВГД 
в подгруппах группы «рефрактерная глаукома» был выше, чем 
у пациентов в подгруппах группы «нерефрактерная глаукома». 
В связи с тем, что наиболее высокие показатели уровня ВГД 
на момент выявления заболевания и на момент финального 
обследования были в подгруппах 4–6, можно предположить, 

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика групп пациентов в зависимости от стадии ПОУГ
Table 1. Comparative clinical characteristics of patient groups depending on POAG stage

Стадия ПОУГ
POAG stage

Данные на момент диагностики заболевания
At the time of disease diagnosis

Данные на момент финального обследования
At the time of final examination

количество, 
n (%)

number, n 
(%)

возраст, лет 
/ age, years

ВГД,  
мм рт. cт. 

IOP, mmHg

МD, дБ
MD, dB

анамнез забо-
левания, лет

medical history, 
years

возраст, 
лет / age, 

years 

ВГД,  
мм рт. cт. 

IOP, mmHg

МD, дБ
MD, dB

Начальная / Early 142 (48,5) 63 (58; 69) 28 (26; 30) -3,2 (-4,5; -2) 3 (1; 7) 68 (61; 74) 20 (18; 22) -4,14 (-5,2; -3,3)

Развитая / Moderate 78 (26,6) 67 (62; 71) 29 (27; 32) -8,1 (-10,5; -7) 3 (1; 6) 69,5 (64; 74) 21 (18; 25) -8,52 (-9,8; -7,2)

Далеко зашедшая
Advanced

52 (17,8) 65,5 (58,5; 70) 31,5 (28; 36) -15 (-17,4; -13,1) 3 (2; 7) 69,5 (64; 74) 22  (18; 25,5) -16 (-18,2; -13,8)

Терминальная
End-stage

21 (7,2) 63 (58; 70) 34 (30; 36) -23,9 (-27,4; -21,8) 2,5 (1; 6) 68 (62; 76) 21,5 (18; 26) -24,1 (-27,5; -21,7)

Все пациенты
All patients

293 (100) 65 (59; 70) 29 (27; 32) -6,1 (-12; -3,2) 3 (1; 6) 69 (63; 74) 21 (18; 25) 12,4 (-18,2; -6,3)

Статистическая зна-
чимость, p/U, p/H
Significance, p/U, р/H

–

p1,2=0,004
U1,2=-2,870
p1,3=0,274
U1,3=-1,094
p1,4=0,845
U1,4=-0,196
p2,3=0,243
U2,3=1,168
p2,4=0,179
U2,4=1,345
p3,4=0,630
U3,4=0,482

p1,2=0,002
U1,2=-3,059
p1,3=0,001
U1,3=-4,980
p1,4=0,001
U1,4=-4,134
p2,3=0,007
U2,3=-2,711
p2,4=0,006
U2,4=-2,767
p3,4=0,456
U3,4=-0,745

Разница между 
всеми стадиями 
достоверна 
в соответствии 
с критериями 
включения 
Significant 
difference 
between all 
stages according 
to inclusion 
criteria

p=0,783
H=1,074

p=0,263
H=3,986

p=0,135
H=5,568

Разница между 
всеми стадиями 
достоверна 
в соответствии 
с критериями 
включения 
Significant 
difference 
between all stages 
according to 
inclusion criteria

Стадия ПОУГ / POAG stage

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15
1 2 3 4

Стадия ПОУГ / POAG stage

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15
1 2 3 4

Median 
25%–75%
Min–Max

1 — начальная / Early, 2 — развитая / Moderate, 
3 — далеко зашедшая / Advanced, 4 — терминальная / End-Stage

А

B

Рис. 1. Сравнительная характеристика уровня ВГД  
(в мм рт. ст.) на момент диагностирования заболевания (А) 
или финального обследования (B)
Fig. 1. IOP levels at the time of disease diagnosis (A) vs. final 
examination (B) (mm Hg)
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что  уровень ВГД на  момент верификации диагноза опреде-
ляет рефрактерность заболевания в  будущем. На  момент 
проведения финального обследования показатели офталь-
мотонуса достоверно отличались в подгруппах группы «реф-
рактерная глаукома». Так, в подгруппах 3–6 уровень ВГД был 
выше, чем в подгруппах 1 и 2, с максимальными одинаковыми 
значениями в подгруппах 3 (максимальный режим, требуется 
оперативное лечение) и 5 (операция выполнена более 6 нед. 
назад, режим — более 1 препарата).

Анализ показал, что в качестве топической гипотензив-
ной терапии пациенты получали препараты (и их сочета-
ния), относящиеся к  группам β-адреноблокаторов (БАБ), 
аналогов простагландинов (АПГ), адреномиметиков, мест-
ных ингибиторов карбоангидразы (ИКА) (рис. 2).

Использование БАБ и местных ИКА было наиболее рас-
пространено (в первую очередь за  счет применения ком-
бинированных схем лечения) у  пациентов в  подгруппах 1 
и 3; АПГ активно применялись в подгруппах 1–4, преиму-
щественно в подгруппах 1 и 3; адреномиметики чаще всего 
использовали в  подгруппах 3 и  4. Обращает на  себя вни-
мание объем назначаемой местной гипотензивной тера-

пии у пациентов подгруппы 5 (см. рис. 2). Несмотря на то, 
что «целевые» показатели уровня ВГД не были достигнуты, 
доктора не  спешили возобновлять или  изменять топиче-
скую терапию на ранних сроках после выполнения антиглау- 
комной операции, вероятно, связывая повышенный уро-
вень офтальмотонуса с локальными местными факторами 
(например, «реактивный синдром», плоская фильтрацион-
ная подушка, требующая выполнения нидлинга) и  попыт-
ками купировать данное состояние и  добиться должного 
функционального эффекта от ранее выполненного хирур-
гического лечения.

Подводя итог этой части работы, отметим, что  чем 
выше был уровень ВГД на  момент обнаружения заболе-
вания, тем сложнее было с  ним справиться, тем больший 
спектр режимов медикаментозных назначений применялся.

Фармакоэкономическая оценка местной гипотензив-
ной терапии открытоугольной глаукомы также является 
важным аспектом оптимизации лекарственной помощи па-
циентам с глаукомой. В целом совершенствование системы 
доступности офтальмологических лекарственных средств 
направлено на стабилизацию прогрессирования глаукомной 

Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика пациентов групп рефрактерности
Table 2. Clinical characteristics of patients with refractory glaucoma

Подгруппа
Subgroup

Количество 
пациентов, 

n (%)
Number,  

n (%)

Данные на момент диагностики заболевания
At the time of disease diagnosis

Данные на момент финального обследования
At the time of final examination

возраст, 
лет

age, years

ВГД,  
мм рт. cт. 

IOP, mm Hg

МD, дБ
MD, dB

анамнез 
заболевания, 
лет / medical 
history, years

возраст, 
лет

age, years 

ВГД,  
мм рт. cт.

IOP, mmHg

МD, дБ
MD, dB

1 83 (21,1) 65 (58; 70) 27 (25; 29) -3,2 (-6,4; -2,1) 3 (1; 6) 68 (62; 73) 18 (17; 20) -5,59 (-9,3; -3,6)

2 59 (20,1) 64 (59; 69) 29 (27; 32) -6,4 (-11,98; -3,4) 4 (2; 7) 68 (65; 73) 18 (16; 19) -12,7 (-18,2; -7,1)

3 52 (17,8) 65,5 (58,5; 73,5) 29 (27; 32) -6,9 (-11,3; -3,6) 2 (1; 4,5) 68 (63; 78) 25 (22,5; 27,5) -12,2 (-18,5; -7)

4 36 (12,3) 66 (61; 70) 30 (28; 32) -8,5 (-14,6; -6,2) 3 (2; 5,5) 70,5 (64; 75,5) 23,5 (22; 25,5) -16,3 (-21,99; -13,6)

5 27 (9,2) 62 (58; 70) 32 (27; 40) -7,2 (-13; -5) 2 (1; 5) 67 (61; 71) 25 (21; 27) -13,7(-18,9; -9,4)

6 36 (12,3) 64 (60,5; 69) 31 (28; 34) -8,7 (-14,9; -5,3) 6 (3; 8,5) 70,5 (64,5; 76) 24 (22; 28,5) -16,1 (-21,6; -13,1)

Все пациенты
All patients

293 (100) 65 (59; 70) 29 (27; 32) -6,1 (-12; -3,2) 3 (1; 6) 69 (63; 74) 21 (18; 25) -12,4 (-18,2; -6,3)

Статистическая 
значимость, p/H
Significance, р/H

–
p=0,765
H=2,574

p<0,001
H=34,601

p<0,001
H=35,833

p=0,0006
H=21,765

p=0,540
H=4,063

p<0,001
H=183,252

–

β-адреноблокаторы / β blockers         Ингибиторы карбоангидразы / Carbonic anhydrase inhibitors         Аналоги простагландинов / Prostaglandin analogues         Адреномиметики / Andromimetic
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Рис. 2. Распределение пациентов в подгруппах в зависимости от получаемых местных гипотензивных препаратов 
на момент финального обследования
Fig. 2. Group distribution depending on topical IOP-lowering medications at the time of final examination
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оптической нейропатии (ГОН), сохранение зрения и повыше-
ние качества жизни пациентов. Необходимость оптимизации 
лекарственной помощи пациентам с глаукомой обусловле-
на, прежде всего, ограниченными возможностями бюджета 
системы здравоохранения, а  имеющийся арсенал проти-
воглаукомных препаратов предоставляет врачам широкий 
выбор [26, 27]. В этой связи определяющее значение имеет 
последовательность назначений в  лечебно-диагностиче-
ской стратегии, что  доказано фактом приверженности, на-
прямую связанной с доступностью препаратов для пациен-
та [28]. Анализ данных литературы свидетельствует о  том, 
что более низкая цена препарата является преимуществом 
дженериков перед  оригинальными лекарственными сред-
ствами. Данные различных авторов подтверждают, что такие 
препараты на  этапе выбора стартовой терапии ПОУГ ана-
логами простагландинов могут не  уступать оригинальному 
лекарственному средству или даже полностью ему соответ-
ствовать, в результате чего достигаются классические «целе-
вые» показатели уровня офтальмотонуса [29, 30]. Стоит так-
же отметить, что в некоторых случаях дженерик может быть 
лучше оригинального препарата по  числу нежелательных 
побочных явлений за  счет иного состава вспомогательных 
веществ [31]. Таким образом, в ряде случаев при выборе те-
рапии ПОУГ лечащий врач и пациент могут ориентироваться 
именно на препараты-дженерики, среди которых, например, 
Латанопрост-Оптик и  Травопрост-Оптик, с  целью оптими-
зации лечения и обеспечения большей доступности лекар-
ственных средств.

Анализ иных факторов (местных и  системных), потен-
циально способных влиять на  рефрактерность заболева-
ния, с которыми чаще всего сталкивается врач на приеме, 
представлен в таблице 3.

Нами были отмечены тенденции к  увеличению степе-
ни рефрактерности при наличии таких местных факторов, 
как  псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС), синдром пиг-
ментной дисперсии (СПД), синдром «сухого глаза» (ССГ). 
Среди системных факторов обращают на  себя внимание 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и наличие в анамнезе 
инфаркта миокарда (ИМ). Так, например, ПЭС наиболее ча-
сто (р<0,05) регистрировался в  подгруппах 4 и  6, СПД — 
в подгруппах 5 и 6, ССГ — в подгруппах 4 и 6; миопия вы-
сокой степени — в  подгруппе 4. Среди общих системных 
факторов достоверно чаще (р<0,05) выявлялись ИБС, ИМ 
(у пациентов подгрупп 5 и 4 соответственно).

Среди других факторов риска обращают на себя внима-
ние курение и установленная инвалидность. Так, в подгруп-
пе 5 в 27,8% наблюдений определялся фактор курения, а в 
подгруппе 6 22,2% пациентов имели группу инвалидности 
по  общесоматической патологии. При  сравнении частоты 
встречаемости всех факторов в  подгруппах не  было вы-
явлено достоверных различий, за  исключением показа-
теля «приверженность лечению» (p1,3=0,001, p2,3=0,002), 
что свидетельствует в пользу того, что все они могут ока-
зывать влияние на течение заболевания.

Одним из  наиболее важных факторов риска разви-
тия и  прогрессирования ГОН является высокий уровень 
ВГД [7]. К настоящему времени в литературе опубликова-
но несколько обзоров, свидетельствующих о спорной роли 
колебаний офтальмотонуса в  развитии и  прогрессирова-
нии глаукомы [18, 19, 22]. Результаты крупного исследова-
ния Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS) подтвер-
ждают, что для каждого увеличения колебаний уровня ВГД 
у  пациентов, в  том числе и  с «рефрактерной» ПОУГ, риск 

ее прогрессирования увеличивается на  30% [32]. В  ходе 
настоящего исследования также было отмечено, что  бо-
лее высокий средний уровень ВГД на момент диагностики 
ПОУГ соответствовал большей стадии заболевания, спо-
собствовал прогрессированию и увеличивал степень реф-
рактерности в ходе лечения. Следует отметить, что не было 
установлено влияние на  течение ПОУГ следующих фак-
торов: трудоустройство, одиночество, индекс массы тела, 
артериальная гипотензия. Кроме того, нами были рассмо-
трены такие факторы, как  гиперметропия высокой степе-
ни, мигрень, болезнь Паркинсона, сахарный диабет 1 типа, 
злокачественные новообразования в анамнезе, группа ин-
валидности по  зрению, сатурация <95%, но  они не  были 
включены в общую таблицу в связи с малым количеством 
зарегистрированных случаев.

В таблице 4 приведены данные о прогрессировании 
ПОУГ в соответствии с продолжительностью заболевания, 
которая в группах начальной, развитой, далеко зашедшей 
и терминальной стадий ПОУГ составила 3 (1; 6), 4 (2; 7),  
2 (1; 4,5) и 3 (2; 5,5) года соответственно.

Установленные различия распределения пациентов 
внутри групп рефрактерности на  момент диагностиро-
вания заболевания и  на момент финального обследова-
ния были статистически значимы между подгруппами 1 и 2 
(р=0,01 и р=0,00007), 3 и 4 (р=0,05 и р=0,02), 3 и 6 (р=0,02 
и р=0,01). Это свидетельствует в пользу оптимально подо-
бранного дизайна исследования, а  также позволяет гово-
рить о  последовательном влиянии отдельных факторов 
на рефрактерность заболевания. В частности, из таблицы 4 
видно, что за отчетный период исследования во всех под-
группах произошло прогрессирование глаукомного про-
цесса, а  подгруппу 1 группы «нерефрактерная глаукома» 
на момент финального обследования составили пациенты 
с  начальной и  развитой стадиями заболевания. Подгруп-
па  2 была представлена около 20% пациентов с  каждой 
из стадий ПОУГ, а в подгруппе 3 группы «рефрактерная гла-
укома» был наибольший процент пациентов с  начальной 
стадией на момент финального обследования (14,5%), да-
лее он значительно снизился (вплоть до 1,5%), но резуль-
таты были ограничены количеством случаев наблюдения. 
У пациентов подгрупп 4 и 5 была отмечена связь скорости 
прогрессирования со стадией заболевания на момент диа-
гностики, в основном за счет пациентов с развитой стадией 
ПОУГ. В подгруппе 6 была установлена наиболее выражен-
ная скорость прогрессирования заболевания за весь период 
наблюдения за счет появления большого количества случа-
ев терминальной стадии ПОУГ (22,2%). Стоит также напом-
нить, что количество пациентов в одной и той же подгруппе 
варьируется в зависимости от стадии ПОУГ на момент выяв-
ления заболевания и на момент финального обследования. 
Именно поэтому в  подгруппе 1 (начальная стадия ПОУГ) 
на  момент диагностики было 62 пациента, что  составило 
43,7% от  общего числа случаев, а  на момент финального 
обследования — 44 человека, но уже 63,8%. Таким образом, 
вследствие естественного прогрессирования заболевания 
произошло перераспределение пациентов по  стадиям бо-
лезни при неизменном общем количестве пациентов. Под-
водя итог этой части исследования, следует подчеркнуть, 
что отвечающие на лечение пациенты, которым требуется 
простой режим, имеют начальную или  развитую стадии 
ПОУГ на момент верификации диагноза. Среди пациентов 
с начальной стадией 63,8% не требуют сложного режима то-
пических назначений или проведения операции для дости-
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Таблица 3. Встречаемость факторов, способных влиять на рефрактерность ПОУГ, n (%) 
Table 3. The occurrence of factors affecting refractory POAG, n (%)

Фактор
Factor

Под-
группа 1

Sub-
group 1

Под-
группа 2

Sub-
group 2

Под-
группа 3

Sub-
group 3

Под-
группа 4

Sub-
group 4

Под-
группа 5

Sub-
group 5

Под-
группа 6

Sub-
group 6

Итого 
Total

Статистическая значимость  
(критерий χ2)

Pearson’s chi-squared test (χ2)

Псевдоэксфолиа-
тивный синдром
Pseudoexfoliative 
syndrome 

29
(34,9)

33
(55,9)

30
(57,7)

25
(69,5)

16
(59,3)

25
(69,4)

158
(53,9)

p1,2=0,18; p1,3=0,14; p1,4=0,02; p1,5=0,27; p1,6=0,02; 
p2,3=0,93; p2,4=0,44; p2,5=0,844; p2,6=0,44; p3,4=0,56; 
p3,5=0,77; p3,6=0,56; p4,5=0,66; p4,6=0,76; p5,6=0,66

Синдром пигмент-
ной дисперсии
Pigment dispersion 
syndrome

5
(6,0)

13
(22,0)

10
(19,2)

7
(19,4)

6
(22,2)

8
(22,2)

49
(16,7)

p1,2=м/д / n/a; p1,3=м/д / n/a; p1,4=м/д / n/a;  
p1,5=м/д / n/a; p1,6=м/д / n/a; p2,3=0,73; p2,4=0,90; 
p2,5=0,77; p2,6=0,73; p3,4=0,73; p3,5=0,61; p3,6=0,57; 

p4,5=0,51; p4,6=0,73; p5,6=0,61

Синдром «сухо-
го глаза»
Dry eye disease

31
(37,4)

31
(52,5)

14
(26,9)

16
(44,4)

4
(14,8)

17
(47,2)

113
(38,6)

p1,2=0,32; p1,3=0,90; p1,4=0,81; p1,5=0,88; p1,6=0,63; 
p2,3=0,26; p2,4=0,83; p2,5=0,26; p2,6=1,0; p3,4=0,63; 
p3,5=1,0; p3,6=0,49; p4,5=0,49; p4,6=0,87; p5,6=0,40

Миопия высокой 
степени (>6 Д)
High Myopia (>6 D)

4
(4,8)

3
(5,1)

4
(7,7)

2
(5,6)

6
(22,2)

4
(11,1)

23
(7,9)

М/д / N/a

Артифакия
Pseudophakia

26
(31,3)

28
(47,5)

13
(25,0)

18
(50,0)

9
(33,3)

25
(69,4)

119
(40,6)

p1,2=0,36; p1,3=0,84; p1,4=0,33; p1,5=0,78; p1,6=0,07; 
p2,3=0,27; p2,4=0,54; p2,5=0,76; p2,6=0,51; p3,4=0,25; 
p3,5=0,96; p3,6=0,07; p4,5=0,68; p4,6=0,78; p5,6=0,34

Артериальная гипо-
тензия / Hypotension

5
(6,0)

6
(10,8)

4
(7,7)

3
(8,3)

3
(11,1)

4
(11,1)

25
(8,5)

М/д / N/a

Артериальная ги-
пертензия
Hypertension

53
(63,9)

44
(74,6)

37
(71,2)

30
(83,3)

20
(74,1)

27
(75,0)

211
(72,0)

p1,2=0,35; p1,3=0,70; p1,4=0,11; p1,5=0,54; p1,6=0,51; 
p2,3=0,82; p2,4=0,57; p2,5=0,75; p2,6=0,84; p3,4=0,33; 
p3,5=0,34; p3,6=0,95; p4,5=0,71; p4,6=0,59; p5,6=0,7

Системный атеро-
склероз с гиперхо-
лестеринемией
Systemic atheroscle-
rosis with hypercho-
lesterolemia

26
(31,3)

24
(40,7)

22
(42,3)

11
(30,6)

8
(29,6)

14
(38,9)

105
(35,8)

p1,2=0,61; p1,3=0,66; p1,4=0,85; p1,5=0,89; p1,6=0,47; 
p2,3=0,80; p2,4=0,65; p2,5=0,67; p2,6=0,48; p3,4=0,70; 
p3,5=0,71; p3,6=0,96; p4,5=0,67; p4,6=0,98; p5,6=0,46

Ишемическая бо-
лезнь сердца
Coronary heart 
disease

25
(30,1)

26
(44,1)

22
(42,3)

15
(41,7)

9
(33,3)

21
(58,3)

118
(40,3)

p1,2=0,43; p1,3=0,53; p1,4=0,66; p1,5=0,90; p1,6=0,08; 
p2,3=0,84; p2,4=0,85; p2,5=0,93; p2,6=0,47; p3,4=0,77; 
p3,5=0,98; p3,6=0,44; p4,5=0,91; p4,6=0,49; p5,6=0,42

Инфаркт миокарда 
в анамнезе
History of myocardial 
infarction

5
(6,0)

2
(3,4)

4
(7,7)

3
(8,3)

3
(11,1)

3
(8,3)

20
(6,8)

М/д / N/a

Острые наруше-
ния мозгового 
кровообращения 
в анамнезе
History of acute 
cerebrovascular 
accidents

5
(6,0)

3
(5,1)

3
(5,8)

2
(5,6)

2
(7,4)

1
(2,8)

16
(5,5)

М/д / N/a

Сахарный диабет 
2 типа / Type 2 
diabetes

8
(9,6)

7
(11,9)

9
(17,3)

5
(13,9)

3
(11,1)

7
(19,4)

3
(13,3)

p1,2= м/д / n/a; p1,3= м/д / n/a; p1,4=0,67;  
p1,5= м/д / n/a; p1,6=0,50; p2,3= м/д / n/a; p2,4=0,60; 
p2,5= м/д / n/a; p2,6=0,44; p3,4=0,73; p3,5= м/д / n/a; 
p3,6=0,56; p4,5= м/д / n/a; p4,6= м/д / n/a; p5,6= м/д 

/ n/a

Группа инвалидно-
сти (по соматиче-
скому состоянию) 
Disability resulting 
from a general illness

12
(14,5)

3
(5,1)

8
(15,4)

5
(13,9)

1
(3,7)

8
(22,2)

37
(12,6)

p1,2=м/д / n/a; p1,3=0,70; p1,4=0,59; p1,5= м/д / n/a; 
p1,6=0,08; p2,3= м/д / n/a; p2,4= м/д / n/a;  
p2,5= м/д / n/a; p2,6= м/д / n/a; p3,4=0,67;  

p3,5= м/д / n/a; p3,6=1,0; p4,5= м/д / n/a; p4,6=0,63; 
p5,6= м/д / n/a

Курение
Smoking

10
(12,1)

6
(10,2)

9
(17,3)

7
(19,4)

5
(18,52)

10
(27,8)

47
(16,0)

p1,2=м/д / n/a; p1,3=0,50; p1,4=0,62; p1,5=0,78; 
p1,6=0,57; p2,3=м/д / n/a; p2,4=м/д / n/a; p2,5=м/д / n/a;  

p2,6=м/д / n/a; p3,4=0,56; p3,5=0,73; p3,6=0,65; 
p4,5=0,60; p4,6=0,86; p5,6=0,83
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жения «целевого» уровня ВГД, среди пациентов с развитой 
стадией — только каждый третий (31,1%), а  число случа-
ев среди лиц с  III стадией, состояние которых в  течение  
3 (1; 6) лет может быть стабилизировано, варьирует в диа-
пазоне от 12,4% до 20%, в зависимости от указанной выше 
подгруппы рефрактерности.

Кроме этого, были проведены сравнения внутри ка-
ждой из  подгрупп, позволяющие предположить измене-
ния, произошедшие за  весь период наблюдения. Установ-
лено, что такие девиации были ничтожны (p>0,05). Иными 
словами, изменение количества пациентов в  подгруппах 
в период от момента верификации ПОУГ и до момента фи-
нального обследования происходило в  основном только 
внутри групп «нерефрактерная глаукома» и «рефрактер-

ная глаукома», что, на  наш взгляд, также свидетельствует 
о правильном отборе когорт в данном исследовании.

Ограничение исследования. Исключение четверти всех 
случаев (26,4%), скорее всего, отразилось на распределении 
как по стадиям заболевания, так и по подгруппам рефрактер-
ности, а следовательно, и на результатах исследования. Изу-
чение значимости дополнительных факторов риска с учетом 
дизайна работы было проведено лишь на финальном этапе 
исследования, что исключило возможность анализа в период 
обнаружения заболевания. Требуется продолжение работы 
с целью включения результатов количественной статистики 
(например, цифровые значения уровней АД или  показате-
лей теста Ширмера — ССГ и т. д.) для возможности примене-
ния дополнительного корреляционного анализа.

Окончание таблицы 3
Table 3 (continued)

Фактор
Factor

Под-
группа 1

Sub-
group 1

Под-
группа 2

Sub-
group 2

Под-
группа 3

Sub-
group 3

Под-
группа 4

Sub-
group 4

Под-
группа 5

Sub-
group 5

Под-
группа 6

Sub-
group 6

Итого 
Total

Статистическая значимость  
(критерий χ2)

Pearson’s chi-squared test (χ2)

Индекс массы тела 
>25 кг/м2

Body mass index >25 
kg/m2

58
(69,9)

34
(57,6)

38
(73,1)

26
(72,2)

16
(59,3)

26
(72,2)

198
(67,6)

p1,2=0,29; p1,3=0,78; p1,4=0,40; p1,5=0,51; p1,6=0,90; 
p2,3=0,18; p2,4=0,27; p2,5=0,77; p2,6=0,27; p3,4=0,81; 
p3,5=0,34; p3,6=0,81; p4,5=0,43; p4,6=0,75; p5,6=0,43

Высокая привер-
женность лечению 
High adherence to 
treatment

69
(83,1)

51
(86,4)

25
(48,1)

25
(69,4)

17
(63,0)

25
(69,4)

212
(72,4)

p1,2=0,77; p1,3=0,002; p1,4=0,21; p1,5=0,19; p1,6=0,21; 
p2,3=0,00; p2,4=0,11; p2,5=0,10; p2,6=0,11; p3,4=0,25; 
p3,5=0,45; p3,6=0,25; p4,5=0,91; p4,6=0,76; p5,6=0,91

Высшее образо-
вание
Higher education

57
(68,7)

36
(61,0)

26
(50,0)

15
(41,7)

17
(63,0)

15
(41,7)

166
(56,7)

p1,2=0,61; p1,3=0,17; p1,4=0,08; p1,5=0,99; p1,6=0,08; 
p2,3=0,54; p2,4=0,28; p2,5=0,95; p2,6=0,28; p3,4=0,76; 
p3,5=0,52; p3,6=0,76; p4,5=0,29; p4,6=0,70; p5,6=0,29

Трудоустройство
Employment

33
(39,8)

19
(32,2)

15
(28,9)

12
(33,3)

12
(44,4)

10
(27,8)

101
(34,5)

p1,2=0,79; p1,3=0,59; p1,4=0,98; p1,5=0,83, p1,6=0,86, 
p2,3=0,94; p2,4=0,76; p2,5=0,85; p2,6=0,73; p3,4=0,96, 
p3,5=0,68; p3,6=0,78; p4,5=1,0; p4,6=0,76; p5,6=0,90

Одиночество
Loneliness

18
(21,7)

10
(17,0)

9
(17,3)

7
(19,4)

6
(22,2)

8
(22, 2)

58
(19,8)

p1,2=0,73; p1,3=0,86; p1,4=0,91; p1,5=0,77; p1,6=0,72; 
p2,3=0,92; p2,4=0,73; p2,5=0,61; p2,6=0,75; p3,4=0,56; 
p3,5=0,64; p3,6=0,91; p4,5=0,51; p4,6=0,89; p5,6=0,77

Примечание. м/д — мало данных.

Note. n/a, not available

Таблица 4. Оценка скорости прогрессирования ПОУГ в группах наблюдения 
Table 4. The rate of POAG progression in the subgroups

Стадия ПОУГ
POAG stage

Подгруппа 1
Subgroup 1

Подгруппа 2
Subgroup 2

Подгруппа 3
Subgroup 3

Подгруппа 4
Subgroup 4

Подгруппа 5
Subgroup 5

Подгруппа 6
Subgroup 6

I II I II I II I II I II I II

Начальная
Early

62 
(43,7)

44
 (63,8)

29 
(20,4)

11 
(16,0)

24 
(16,9)

10
 (14,5)

7
 (4,9)

2 
(2,9)

7 
(4,9)

1
 (1,5)

 13 
(9,2)

1 
(1,5)

Развитая
Moderate

11
 (14,1)

23 
(31,1)

16 
(20,5)

18 
(24,4)

16 
(20,5)

15
 (20,3)

16 
(20,5)

4 
(5,4)

12 
(15,4)

9
 (12,2)

7
 (9,0)

5 
(6,8)

Далеко зашедшая
Advanced

8 
(15,4)

13 
(12,4)

12 
(23,1)

21 
(20,0)

5 
(9,6)

19
 (18,1)

8 
(15,4)

19
 (18,1)

6
 (11,5)

13
 (12,4)

13 
(25,0)

20 
(19,1)

Терминальная
End-stage

2
 (9,5)

3
 (6,7)

2 
(9,5)

9 
(20,0)

7
 (33,3)

8 
(17,8)

5 
(23,8)

11 
(24,4)

2
 (9,5)

4 
(8,9)

3 
(14,3)

10 
(22,2)

Статистическая значимость 
(критерий χ2)
Pearson’s chi-squared test (χ2)

p1,2=0,01 p1,2=0,00007 – –
p3,4=0,05
p3,5=0,14
p3,6=0,02

p3,4=0,02
p3,5=0,28
p3,6=0,01

p4,5=0,83
p4,6=0,07

p4,5=0,14
p4,6=0,91

p5,6=0,19 p5,6=0,26 – –

Примечание. I — момент выявления заболевания, II — момент финального обследования.

Note. I — at the time of disease diagnosis, II — at the time of final examination. 
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Заключение
Вне зависимости от стадии ПОУГ на момент финально-

го обследования возраст пациентов был приблизительно 
одинаковым — около 69 лет, анамнез в среднем составлял 
3 года (50% пациентов имели установленную продолжи-
тельность заболевания от  1 года до  6 лет). Вместе с  тем 
подгруппы пациентов, согласно принятому условному де-
лению на разные подгруппы рефрактерности, были гомо-
генны по возрасту. В литературе встречается достаточное 
количество работ, изучающих влияние преимуществен-
но местных факторов (офтальмогипертензии, ПЭС, СПД 
и  т. д.) на  развитие ПОУГ и  ее устойчивость к  лечению 
[33–36]. По результатам проведенного исследования клю-
чевым фактором, влияющим на  степень рефрактерности 
заболевания в будущем, является уровень ВГД, установлен-
ный на момент диагностирования болезни. В свою очередь, 
также очевидна и  связь между стадией ПОУГ и  уровнем 
офтальмотонуса на  старте заболевания. Согласно нашим 
данным более 75% пациентов на момент верификации за-
болевания имели уровень ВГД выше 26 мм рт. ст., а  наи-
большая продолжительность заболевания была у  пациен-
тов из подгруппы 6, имеющих более 1 операции в анамнезе. 
Лечебные мероприятия позволили снизить офтальмотонус 
в среднем до 21 (18; 25) мм рт. ст., и, таким образом, у зна-
чительного числа пациентов с «продвинутыми» стадиями 
ПОУГ заболевание на  момент финального обследования 
стало «неуправляемым», что, в свою очередь, подтвержда-
ет необходимость применения дифференцированного под-
хода к лечению на момент верификации диагноза [37–39]. 
Также настоящее исследование показало, что тяжесть тече-
ния глаукомного процесса и прогрессирование рефрактер-
ной ПОУГ могут определять не только местные, но и общие 
и социальные факторы (ИБС, артериальная гипотензия, ИМ 
в анамнезе; группа инвалидности по соматическому состо-
янию, курение, высокая приверженность лечению, наличие 
высшего образования), что необходимо учитывать при раз-
работке классификации рефрактерной ПОУГ.
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Результаты анализа сетчатки при сочетанной патологии миопии 
средней степени и возрастной макулярной дегенерации. 
Подходы к лечению

Л.К. Мошетова1, И.Б. Алексеев1–3, И.В. Воробьева1,2, Ю.А. Нам3

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия
3ФБУЗ ЛРЦ Минэкономразвития России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка состояния сетчатки при сочетанной патологии: миопии средней степени и возрастной макулярной 
дегенерации (ВМД) разных стадий с помощью современных методов диагностики.
Материал и методы: обследовано 48 пациентов (96 глаз) с миопией средней степени и «сухой» формой ВМД. Проанализированы 
максимально корригированная острота зрения (МКОЗ); показатели светочувствительности сетчатки: MD (mean deviation) — 
среднее отклонение, отражающее среднее снижение светочувствительности, и PSD (pattern standard deviation) — паттерн стан-
дартного отклонения, характеризующий выраженность локальных дефектов по данным компьютерной периметрии Humphrey; 
центральная толщина сетчатки (ЦТС); переднезадняя ось глаза (ПЗО); состояние макулярной зоны сетчатки по данным оптиче-
ской когерентной томографии (ОКТ) в режиме β-сканирования и аутофлуоресценции (АФ).
Результаты исследования: выявлено, что при сочетанной патологии (миопия средней степени и «сухая» форма ВМД (категории 
AREDS 1, 2, 3)) у 54,2% (26 человек, 52 глаза) среднее значение МКОЗ было достоверно снижено и составило 0,8; показатели све-
точувствительности сетчатки также были достоверно снижены и составили: MD — 2,19 dB (р<0,001) PSD — 2,14 dB (р<0,001). 
Выявлено достоверное увеличение ПЗО до 25,11 мм (р<0,001); ЦТС статистически значимо не различалась и была равна 233 мкм 
(р=0,123). При сочетанной патологии органа зрения могут наблюдаться следующие морфологические изменения глазного дна: 
грубые дефекты и фокусы атрофии пигментного эпителия сетчатки, протяженные участки поражения линии сочленения наруж-
ных и внутренних сегментов, разнокалиберные друзы. По данным АФ выявлены следующие патологические паттерны: фокальная 
гипо- и гипераутофлуоресценция, гипераутофлюоресцентный участок по краю стафиломы, линейные гипоаутофлуоресцентные 
полосы, окруженные гипераутофлуоресценцией, ретикулярный паттерн, пятнистый паттерн, унифокальная и мультифокаль-
ные области географической атрофии.
Заключение: полученные результаты, свидетельствующие о потере поля зрения (MD, PSD) при ВМД в зависимости от стадии, 
данные ОКТ при ВМД совпадают с данными других авторов, однако нами проанализирована коморбидная форма (сочетание ВМД 
с миопией средней степени), сопоставлены морфологические и функциональные показатели с выявлением роли АФ.
Ключевые слова: миопия, возрастная макулярная дегенерация, оптическая когерентная томография, аутофлуоресценция.
Для цитирования: Мошетова Л.К., Алексеев И.Б., Воробьева И.В., Нам Ю.А. Результаты анализа сетчатки при  сочетанной 
патологии миопии средней степени и возрастной макулярной дегенерации. Подходы к лечению. Клиническая офтальмология. 
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Retinal status in moderate myopia and age-related macular 
degeneration. Management strategies

L.K. Moshetova1, I.B. Alekseev1–3, I.V. Vorob’eva1,2, Yu.A. Nam3

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
 Russian Federation
2S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
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ABSTRACT
Aim: to assess retinal status in comorbid ocular disorders (moderate myopia and age-related macular degeneration/AMD of various stages) 
using modern diagnostic tools.
Patients and Methods: 48 patients (96 eyes) with moderate myopia and dry AMD were enrolled. Best-corrected visual acuity (BCVA), mean 
deviation/MD (characterizes mean reduction of sensitivity), pattern standard deviation/PSD (characterizes the severity of local visual field 
defects), central macular thickness (CMT), and axial length (AL) were measured. The macular zone was investigated by optical coherence 
tomography (OCT) using B scan and fundus autofluorescence (FAF) regimens.
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Введение
В  последнее десятилетие в  мире отмечается не

уклонный рост двух социально значимых заболеваний: 
возрастной макулярной дегенерации и  миопии [1–5]. 
Одна из серьезных проблем здравоохранения — сочетан-
ная патология: близорукость и  возрастная макулярная 
дистрофия (ВМД). Во  всем мире, по  оценкам экспер-
тов, 153 млн человек старше 5 лет уже имеют зритель-
ные расстройства из-за некорригированной миопии 
и других аномалий рефракции, из них 8 млн — слепые [6]. 
Более 30 млн человек в  мире, в  том числе более 12 млн 
европейцев, потеряли зрение из-за ВМД [7]. Поиск свя-
зи между аномалиями рефракции и ВМД проводили и ра-
нее. Так, в 1991 г. исследование Beaver Dam Eye Study [8] 
и норвежское исследование 2018 г. [9] показали, что ис-
ходная рефракция не имела связи с наличием ранней либо 
поздней стадий ВМД, однако в  2003 г.  в Роттердамском 
исследовании [10] выявили, что  усиление рефракции 
в сторону гиперметропии было связано c уже имеющейся 
или развивающейся ВМД. В свою очередь, исследования 
2010 г. в Сингапуре [11] показали, что каждый миллиметр 
уменьшения переднезадней оси глаза (ПЗО) увеличивает 
шансы на развитие ВМД.

В случае с миопией изменения глазного дна и необра-
тимое снижение зрения, как  правило, связаны с  развити-
ем миопической макулопатии, особенно при  увеличении 
ПЗО более 26,5 мм [12–15]. При миопии средней или вы-
сокой степени оценка стадии ВМД часто вызывает опреде-
ленные диагностические сложности, поскольку изменения 
заднего полюса глаза при развитых или далеко зашедших 
стадиях обеих патологий имеют схожие характеристики 
и  определить первопричину заболевания не  всегда пред-
ставляется возможным.

В  настоящее время офтальмологическое сообщество 
широко использует в  повседневной практике оптическую 
когерентную томографию (ОКТ) с  аутофлуоресценцией 
(АФ) глазного дна, что  позволяет выявить очаги атрофии 
или  деструкции в  слоях сетчатки и  дифференцировать 
степень их выраженности [16–21]. С учетом того, что мор-
фологические и  функциональные характеристики органа 
зрения при  коморбидной патологии (сочетание миопии 
средней степени с разными стадиями ВМД) недостаточно 
изучены, проведено данное исследование.

Цель исследования: оценка состояния сетчатки при со-
четанной патологии: миопии средней степени и ВМД раз-
ных стадий с помощью современных методов диагностики.

Материал и методы
Обследовано 48 пациентов (96 глаз) с сочетанной глаз-

ной патологией — миопией средней степени и «сухой» 
формой ВМД. Средний возраст обследованных составил 
55,5 года. Пациенты были разделены на  3 группы в  зави-
симости от  стадии ВМД согласно классификации AREDS. 
К категории AREDS 1 были отнесены 10 человек (20 глаз), 
к категории AREDS 2 — 25 человек (50 глаз), к категории 
AREDS 3 — 13 человек (26 глаз). Всем пациентам было про-
ведено комплексное офтальмологическое обследование 
с оценкой максимально корригированной остроты зрения 
(МКОЗ), внутриглазного давления (ВГД), биомикроскопия 
с  биомикроофтальмоскопией, а  также компьютерная пе-
риметрия Humphrey (Carl Zeiss Meditec, Германия), ОКТ 
на приборе Spectralis HRA + OCT (Heidelberg Engineering, 
Германия), определяли ПЗО на  приборе Ultrasonic A/B 
scanner and biometer UD 6000 (Tomey, Япония).

Критерии включения: наличие любых неэкссудатив-
ных изменений глазного дна, возраст пациентов старше 
44 лет, миопия средней степени. Критерии исключения: 
последствия острой сосудистой патологии, диабетиче-
ская ретинопатия, отслойка сетчатки, травмы глаза в анам-
незе, глаукома, воспалительные процессы глаз, непрозрач-
ность оптических сред, ухудшающая ОКТ-визуализацию.

Статистический анализ выполнен с  помощью специ-
ализированного программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 21. Для  представления результатов использо-
вался табличный процессор MS Office Excel 2010. Коли-
чественные признаки проверены на нормальность распре-
деления с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. 
В большинстве случаев распределение признаков во всей 
выборке и  в подгруппах сравнения не  подчинялось нор-
мальному закону и  для описания данных признаков ис-
пользовались медиана, первый и  третий квартиль (Me 
[Q1; Q3]), а  для последующего сравнительного анали-
за были применены методы непараметрической статисти-
ки. При проверке статистических гипотез пороговый уро-
вень значимости (р) принимался равным 0,05.

Результаты исследования
Биомикроскопия переднего отрезка глаза соответство-

вала возрастной норме: роговица имела признаки arcus 
senilis у 38,8% (17 человек, 31 глаз); радужка с признака-
ми субатрофии — у 66,6% (31 человек, 62 глаза); пигмент-
ная кайма с признаками частичной деструкции — у 65,5% 

Results: in moderate myopia associated with dry AMD (AREDS categories 1,2,3), a significant reduction in the mean BCVA (20/25) was 
detected in 54.2% (26 patients, 52 eyes). Retinal photosensitivity indices (MD and PSD) were also significantly reduced to 2.19 dB (р<0.001) 
and 2.14 dB (р<0.001), respectively. AL was significantly increased (25.11 mm, р<0.001). No significant differences in CMT values were 
revealed (233 mcm, p=0.123). In comorbid ocular disorders, severe defects and focuses of RPE atrophy, extensive areas of the IS/OS junction 
line damage, and drusen are seen among morphological abnormalities of the eye fundus. FAF identified certain pathological patterns, e.g., 
focal hypo- and hyperautofluorescence, hyperautofluorescent halo at the border of staphyloma, linear hypoautofluorescent bands surrounded 
with hyperautofluorescence, reticular pattern, patches, focal and multifocal areas of geographic atrophy.
Conclusion: our findings on visual field loss (MD, PSD) in AMD depending on stage and OCT findings in AMD are in line with the results of 
other authors. Meanwhile, we investigated a comorbid variant (AMD in association with moderate myopia), compared morphological and 
functional parameters, and addressed the relevance of FAF.
Keywords: myopia, age-related macular degeneration, optical coherence tomography, autofluorescence.
For citation: Moshetova L.K., Alekseev I.B., Vorob’eva I.V., Nam Yu.A. Retinal status in moderate myopia and age-related macular 
degeneration. Management strategies. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):91–98 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-
7729-2022-22-2-91-98.
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(30 человек, 59 глаз). У 79,3% пациентов выявлены началь-
ные помутнения в ядерных и кортикальных слоях хрустали-
ков (36 человек, 69 глаз), у 92,4% (42 человека, 81 глаз) — 
деструкция стекловидного тела.

Клиническая картина глазного дна при  биомикрооф-
тальмоскопии выглядела следующим образом: у  82,3% 
пациентов (40 человек, 78 глаз) наблюдались миопиче-
ские конусы различной величины и  формы; расшире-
ние склерального кольца выявлено у  73,7% (35 человек, 
70 глаз); стафиломы 3-го типа — у  39,5% (19 человек, 
28 глаз). С  учетом величин миопических конусов выде-
лены некоторые перипапиллярные изменения, а  именно: 
склеральное кольцо — у 20,7% (8 человек, 16 глаз), кону-
сы малых размеров — у 48,2% (19 человек, 38 глаз), конусы 
средних размеров — у 31,1% (12 человек, 24 глаза). С учетом 
состояния макулярной зоны выделены 3 стадии изменений:  
I стадия — отсутствие ареолярных рефлексов — у 85,3% об-
следованных (41 человек, 82 глаза), II стадия — макула име-
ла пигментированный вид или «паркетный» тип — у 17,1% 
(16 глаз, 9 человек), III стадия — фовеа имела неравномер-
ную пигментацию по  типу ткани, «изъеденной молью», — 
у 37,1% (22 человека, 36 глаз).

На рисунке 1 представлена фундус-фотография пациента 
с миопией средней степени и «сухой» формой ВМД, катего-
рия 2 AREDS: определяются «сухие» твердые друзы малого 
и среднего размера, дезорганизация пигментного эпителия 
сетчатки (ПЭС); указаны стрелками), на видимой периферии 
сетчатка имеет «паркетный» вид. МКОЗ – 0,7.

Анализ МКОЗ выявил, что в 45,8% случаев она была высо-
кой и составила 0,9 у 27,0% (14 человек, 28 глаз) и 1,0 у 18,8% 
(8 человек, 16 глаз), у остальных пациентов МКОЗ была сни-
жена. Среднее значение сферического эквивалента (SE) со-
ставило -4,76 [-5,46; -4,1] диоптрии (p<0,001).

Согласно нашим данным светочувствительность сет-
чатки достоверно ухудшается от  AREDS 1 к  AREDS 3  
(см. таблицу). Показатель светочувствительности сетчат-
ки PSD (pattern standard deviation) — паттерн стандарт-
ного отклонения, характеризующий выраженность ло-
кальных дефектов по  данным компьютерной периметрии 
Humphrey, — также имел статистически значимые откло-
нения от нормы.

Анализ ПЗО выявил статистически значимое увеличе-
ние длины глаза у  пациентов с  миопией средней степени 
и  различными категориями ВМД, среднее значение кото-
рого составило 25,11 мм.

Анализ центральной толщины сетчатки (ЦТС) статисти-
чески значимых различий у пациентов не выявил. При вну-

тригрупповом сравнении достоверных различий также вы-
явлено не было.

При  ОКТ макулярной зоны сетчатки выявлены грубые 
дефекты ПЭС и фокусы атрофии ПЭС у 88,7% (43 челове-
ка, 85 глаз), протяженные участки поражения линии сочле-
нения наружных и внутренних сегментов фоторецепторов 
с  диффузной локализацией в  97,3% случаев (46 человек, 
92 глаза).

В группе пациентов с категорией 1 по AREDS (10 чело-
век, 20 глаз — 22,7%) выявлены единичные мелкие «сухие» 
друзы и частичная альтерация сегментов фоторецепторов 
у 8,1% обследованных (4 человека, 8 глаз), у 12,4% (6 человек, 
12 глаз) определялись окончатые дефекты ПЭС. На рисунке 2  
представлеы данные ОКТ в режиме B-сканирования маку-
лярной зоны правого глаза пациента с участками разруше-
ния линии соединения наружных и  внутренних сегментов 
фоторецепторов в макулярной зоне.

Категории AREDS 2 соответствовали 52,5% пациентов 
(25 человек, 50 глаз), у  которых выявлены множествен-
ные друзы малых и  средних размеров. У  35,3% больных 
(17 человек, 33 глаза) выявлены дефекты ПЭС, мелкие дру-
зы и единичные друзы среднего размера, пигментный эпи-
телий имел волнообразный вид. У  12,5% пациентов 
(8 человек, 15 глаз) выявлены участки разрушения линии 
соединения наружных и внутренних сегментов фоторецеп-
торов. На  рисунке 3 представлены данные ОКТ пациента 

Рис. 1. Фундус-фотография пациента Ф., 45 лет (описа-
ние в тексте)
Fig. 1. Fundus photo of a 45-year-old male (see text for 
details)

Таблица. Показатели светочувствительности, ЦТС и ПЗО у обследованных пациентов (Me [Q1; Q3])
Table. Mean deviation, central macular thickness, and axial length in participants, Me [Q1; Q3] 

Показатель
Parameter 

Категория ВМД по классификации AREDS
AMD AREDS categories Среднее значение

Mean р

1 2 3

MD, dB -2,13 [-3,83; -0,65] -2,17 [-3,96; -0,74] -2,27 [-4,53; -0,78] -2,19 [-4,11; -0,71] <0,001

PSD, dB 2,03 [1,66; 2,89] 2,16 [1,79; 3,18] 2,22 [1,77; 3,33] 2,14 [1,76; 3,14] <0,001

ПЗО, мм / AL, mm 25,06 [24,33; 25,93] 25,13 [24,45; 26,01] 25,15 [24,42; 26,57] 25,11 [24,40; 26,17]  <0,001

ЦТС, мкм / CMT, µm 236 [211; 250] 225 [206; 246] 240 [220; 259] 233 [213; 251] 0,123

Примечание. MD (mean deviation) — среднее отклонение, отражающее среднее снижение светочувствительности.

Note. MD, mean deviation illustrating the mean reduction of sensitivity.
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с мелкими «сухими» друзами, единичными друзами сред-
него размера, волнообразным ходом ПЭС, альтерацией ли-
нии соединения наружных и внутренних сегментов фоторе-
цепторов в макулярной зоне (обозначены стрелками).

К категории AREDS 3 отнесены 25,2% пациентов (13 че-
ловек, 26 глаз). В 100% случаев у пациентов данной группы 
определялось множество друз среднего размера. У  5,3% 
(5 человек, 7 глаз) выявлена географическая атрофия, 
расположенная экстрафовеолярно. У  7,3% исследуемых 
(7 человек, 13 глаз) отмечены крупные мягкие друзы (ди-
аметром ≥125 микрон) с  волнистым видом пигментного 
эпителия, а также отмечались дефекты ПЭС и нарушение 
линии соединения наружных и внутренних сегментов фо-

торецепторов. На рисунке 4 представлены данные ОКТ па-
циента с друзами среднего размера, крупной друзой, де-
фектами ПЭС и слоя фоторецепторов в макулярной зоне 
(обозначены стрелками).

По данным аутофлюоресцентного анализа у 6% иссле-
дуемых (3 человека, 4 глаза) выявлена нормальная АФ, ко-
торая представляла собой однородный фон монотонно се-
рого цвета с постепенным уменьшением градиента яркости 
во внутреннем отделе макулы по направлению к фовеа из-
за маскирующего эффекта макулярного пигмента (рис. 5).

За  счет экранирования АФ сосуды выглядели тем-
ными, а  диск зрительного нерва имел черный цвет из-
за отсутствия флуорофоров. Минимальные изменения 

Рис. 2. Данные ОКТ в режиме B-cканирования макулярной зоны OD пациента О., 48 лет (описание в тексте)
Fig. 2. OCT B scan (right eye) of a 48-year-old male (see text for details)

Рис. 3. Данные ОКТ в режиме B-сканирования макулярной зоны OS пациента М., 55 лет  (описание в тексте)
Fig. 3. OCT B scan (left eye) of a 55-year-old male (see text for details)

Рис. 4. Данные ОКТ в режиме B-сканирования макулярной зоны OS пациента Т., 68 лет  (описание в тексте)
Fig. 4. OCT B scan (left eye) of a 68-year-old male (see text for details)
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по  типу фокальной гипоаутофлуоресценции выявлены 
у 26,1% исследуемых (13 человек, 24 глаза), по типу фо-
кальной гипераутофлуоресценции — у  15,2% (7 человек, 
12 глаз) (рис. 6А). Данные паттерны АФ соответствова-
ли дефектам в слое ПЭС и неоднородности рисунка пиг-
ментного эпителия; гипераутофлюоресцентный участок 
по  краю стафиломы определялся у  37,4% (18 человек, 
32 глаза) и  соответствовал области перипапиллярной 
атрофии ПЭС. У 4,1% (2 человека, 2 глаза) выявлены ли-
нейные гипоаутофлуоресцентные полосы, окруженные ги-
пераутофлуоресценцией, исходящей от  верхней границы 
стафиломы. У 14,6% (7 человек, 11 глаз) выявлен ретику-
лярный паттерн, который выглядел как  множественные 
фокусы гипоаутофлуоресценции с более яркой линейной 
АФ между ними (рис. 6А, красные стрелки), а пятнистый 
паттерн — у  9,1% (4 человека, 6 глаз) в  виде нескольких 
крупных (>200 мкм в диаметре) участков гипераутофлу-
оресценции, соответствующей крупным мягким друзам 
(рис. 6B, белые стрелки).

У 11,5% обследованных (6 человек, 12 глаз) выявлялась 
унифокальная область географической атрофии (ГА), а  у 
17,5% (8 человек, 15 глаз) — мультифокальные области ГА. 
Такие изменения представляли собой четко очерченные 
участки депигментации с  гипертрансмиссией в  глубокие 
сосуды хориоидеи с  выраженной гипоаутофлуоресценци-
ей из-за отсутствия ПЭС, с парафовеальной локализацией 
в макуле и/или с распространением на области перипапил-
лярной атрофии. Новые очаги ГА имели более низкую ин-
тенсивность гипоаутофлуоресценции и выглядели светлее, 
а прилежащие к зоне атрофии участки имели выраженную 
интенсивность АФ.

Обсуждение
При  анализе у  пациентов с  сочетанной патологией — 

миопией средней степени и «сухой» формой ВМД (катего-
рии AREDS 1, 2, 3) выявлены функциональные изменения 

в  виде статистически значимого снижения МКОЗ до  0,8 
у 54,2% пациентов, умеренного снижения показателей све-
точувствительности центрального поля зрения сетчатки. 
Также выявлено достоверное увеличение ПЗО. Централь-
ная толщина сетчатки у пациентов с миопией средней сте-
пени претерпевала изменения в  зависимости от стадии 

Рис. 5. ОКТ-снимок глазного дна в режиме FAF, пациент 
Н., 45 лет (описание в тексте)
Fig. 5. OCT FAF of a 45-year-old male (see text for details)

Рис. 6. ОКТ-снимки глазного дна пациента У., 47 лет (A)  
и пациента Д., 50 лет (B) (описание в тексте)
Fig. 6. OCT FAF of a 47-year-old male (A),  50-year-old 
male (B) (see text for details)
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сопутствующей ВМД (AREDS 1, 2, 3), но  изменения были 
статистически незначимы. Таким образом, полученные 
нами данные по снижению светочувствительности сетчат-
ки при ВМД совпадали с результатами других авторов [27, 
28] и зависели от стадии ВМД.

В  нашем исследовании проанализирована комор-
бидная патология, сопоставлены морфологические 
и  функциональные данные при  миопии средней степени 
и «сухой» форме ВМД. Основные отличия проявлялись 
в следующем: изменения ПЭС и мембраны Бруха выявле-
ны при разных стадиях ВМД, а при миопии средней степе-
ни чаще отмечали различные по размеру фокусы атрофии 
всех слоев сетчатки.

При  сочетанной патологии глазного дна по  данным 
ОКТ выявлены различные морфологические измене-
ния, а  именно: грубые дефекты ПЭС и  фокусы атрофии 
ПЭС, протяженные участки поражения линии сочлене-
ния наружных и  внутренних сегментов фоторецепто-
ров с  диффузной локализацией. При  этом увеличение 
количества друз разного размера зависело от  стадии 
ВМД. Полученные результаты ОКТ при  ВМД совпадают 
с данными других авторов [29]. Выявлено, что АФ играет 
ключевую роль в доклинической диагностике ранних ста-
дий ВМД. Так, если у  пациентов отсутствуют изменения 
на глазном дне при офтальмоскопии, то появление гипер
аутофлуоресценции является важнейшим признаком по-
вышенного накопления липофусцина, что позволяет рас-
ценивать метод АФ в качестве метода ранней диагностики 
ВМД. Морфологические изменения в пигментном эпите-
лии и мембране Бруха в виде искажения, неровности по-
являются позже.

Снижение активности антиоксидантной системы 
и истончение ПЭС являются основными причинами ран-
него развития и прогрессирования дегенеративных забо-
леваний сетчатки. Особая роль в  осуществлении анти-
оксидантной защиты отводится каротиноидам из класса 
ксантофиллов — лютеину и  зеаксантину. Установле-
но, что  каротиноиды являются оптическим фильтром 
для  синего цвета, таким образом, обеспечивая антиок-
сидантную защиту сетчатки, подавляя перекисное окис-
ление длинноцепочечных полиненасыщенных жирных 
кислот. С  учетом того, что  ксантофиллы не  синтезиру-
ются в  организме, важным моментом является опреде-
ление устойчивости к  фотострессу в  зависимости от  их 
поступления в  качестве пищевых добавок [23]. Резуль-
таты исследований AREDS 1 [30], AREDS 2 [24] и LUNA 
[31] подтвердили, что  прием комбинации лютеин + зе-
аксантин приводил к  снижению риска развития позд-
них стадий ВМД на 10%, а неоваскуляризации — на 11%. 
Прием лютеина и зеаксантина в составе формулы AREDS 
2 снижал вероятность прогрессирования ВМД на  20%. 
Усовершенствованная формула AREDS 2 включает 
500 мг витамина С, 400 МЕ (268 мг) витамина Е, 10 мг 
лютеина, 2 мг зеаксантина, 25 мг оксида цинка и  2 мг 
оксида меди. Яркими представителями нутрицевтиков, 
состав которых приближен к формуле AREDS 2, являют-
ся Окувайт Макс (включает 10 мг лютеина, 2 мг зеаксан-
тина, 15 мг цинка, 180 мг витамина С, 30 мг витамина Е  
и  150 мг докозагексаеновой кислоты) и  Окувайт Форте 
(включает 6 мг лютеина, 0,5 мг зеаксантина, 5 мг цинка, 
120 мкг селена, 60 мг витамина С, 8,8 мг витамина Е),  
опыт применения которого в России составляет более 
10 лет. Данные препараты имеют сбалансированную 

формулу каротиноидов, витаминов и минералов, их со-
став близок по  значениям к  рекомендуемому уровню 
суточного потребления витаминов и  минералов соглас-
но Единым санитарно-гигиеническим требованиям РФ. 
Окувайт Макс [32] назначается также пациентам с высо-
ким риском развития «влажной» формы ВМД, в первую 
очередь для людей с затруднением при глотании капсул 
и  таблеток (имеет удобную форму в  виде порошка, 
не  требующего растворения в  воде). По  данным иссле-
дования [32], включившего 5294 больных из 21 города, 
89% пациентов с ВМД принимали этот препарат в каче-
стве дополнительного источника лютеина.

Исследование Э.Н. Эскиной и соавт. [25] подтвердило, 
что  применение антиоксидантного комплекса у  пациен-
тов с «сухой» формой ВМД способствует достоверному 
улучшению пространственно-частотной контрастной чув-
ствительности, повышению остроты зрения, улучшению 
социальной адаптации пациентов с положительным эмо-
циональным состоянием и  удовлетворенности своим 
зрением. Л.К. Мошетовой и  соавт. [26] установлена эф-
фективность терапии нутрицевтиками при сочетании диа-
бетической ретинопатии и «сухой» формы ВМД (AREDS 1, 
2, 3), что подтверждено достоверной положительной ди-
намикой зрительных функций (МКОЗ, морфологическим 
уменьшением толщины сетчатки, увеличением светочув-
ствительности макулы).

Заключение
Проведенное нами исследование продемонстрировало, 

что АФ при сочетанной патологии (миопия средней степе-
ни и «сухая» форма ВМД) позволяет диагностировать ран-
ние доклинические изменения в пигментном эпителии сет-
чатки, слое фоторецепторов, слое нейроэпителия, которые 
являются предикторами развития сочетанной патоло-
гии глазного дна (гипераутофлуоресценция, гипоаутофлу-
оресценция, гипоаутофлуоресцентные полосы, ретикуляр-
ный паттерн, пятнистый паттерн, уни- и мультифокальные 
области ГА), а также является одним из наиболее широко 
используемых неинвазивных, визуализирующих и  досто-
верных методов диагностики.

Прием нутрицевтиков с антиоксидантным и минерально-
витаминным составом особенно эффективен в  лече-
нии ранних стадий ВМД, что позволяет предотвратить про-
грессирование ВМД.
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Результаты применения функциональных методов исследования 
у детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от уровня 
гликированного гемоглобина

В.Р. Абдулина, И.С. Степанова

НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Алматы, Республика 
Казахстан

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить зависимость показателей ультразвуковых методов исследования (УЗИ) и оптической когерентной 
томографии (ОКТ) органа зрения у  детей, больных сахарным диабетом 1 типа (СД1), от  уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c).
Материал и методы: в исследование было включено 79 детей, больных СД1, из них мальчиков — 44 (55,7%), девочек — 35 (44,3%). 
Контрольную группу составили 52 здоровых ребенка соответствующего возраста. Обследованные дети были распределены  
на 6 основных групп в зависимости от уровня HbA1c: 1-я (HbA1c до 6,0%) — 8 человек, 2-я (от 6,1% до 7,0%) — 29, 3-я (от 7,1% 
до 8,0%) — 21, 4-я (от 8,1% до 9,0%) — 8, 5-я (от 9,1% до 10%) — 5, 6-я (более 10%) — 8 человек. По данным УЗИ оценивались следую-
щие показатели: переднезадний размер (ПЗР) глазного яблока, толщина хрусталика. Центральную толщину роговицы и толщину 
сетчатки (ТС) в центральной зоне определяли на аппарате ОКТ. Проведен корреляционный анализ между показателями HbA1c, 
данными УЗИ и ОКТ.
Результаты исследования: средний ПЗР глазного яблока у детей с СД составил 22,7±1,1 мм, при этом наибольший показатель от-
мечен у пациентов 2-й и 4-й групп, наименьший — в 3-й и 6-й группах. Наибольшая толщина хрусталика наблюдалась у пациентов 
из 4-й и 6-й групп, тогда как у детей из 1-й группы изучаемые показатели были на уровне группы контроля. Показатели централь-
ной толщины роговицы были выше показателей контрольной группы во всех группах детей с СД1, кроме 2-й. Изучение средних по-
казателей ТС в основных группах пациентов показало тенденцию обратной зависимости ТС в центральной зоне от уровня HbA1c. 
Наибольшую величину ТС имела у пациентов, длительность СД1 у которых составила около 5 лет.
Заключение: показатели УЗИ и  ОКТ у  детей, больных СД1, зависят от  уровня HbA1c и  длительности основного заболевания.  
Офтальмометрические исследования, а также исследование центральной толщины роговицы и ТС в центральной зоне являются 
информативными методами исследования, отражающими уровень компенсации основного процесса. Вероятно, их исследование 
в динамике позволит разработать индикаторы развития диабетической офтальмопатии у детей, больных СД1.
Ключевые слова: сахарный диабет, ультразвуковые исследования, оптическая когерентная томография, гликированный  
гемоглобин.
Для цитирования: Абдулина В.Р., Степанова И.С. Результаты применения функциональных методов исследования у детей с са-
харным диабетом 1 типа в зависимости от уровня гликированного гемоглобина. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):99–102. 
DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-99-102.

Functional tests in children with type 1 diabetes and their correlation 
with hemoglobin A1c levels

V.R. Abdulina, I.S. Stepanova

Kazakhstan Russian Medical University, Almaty, Kazakhstan

ABSTRACT
Aim: to assess correlations between ocular ultrasound (US) biometry and optical coherence tomography (OCT) and hemoglobin A1c (HbA1c) 
in children with type 1 diabetes (T1D).
Patients and Methods: 79 children were enrolled. The control group included 52 age-matched healthy children. Axial length  
(AL, mm) and lens thickness (LT, mm) were measured by US. Central corneal thickness (CCT) and central macular thickness (CMT) were 
measured by OCT (Cirrus 2000, Carl Zeiss Meditec, Germany). Correlation analysis to assess the relationship between HbA1c, US, and 
OCT was performed.
Results: 55.7% of the participants were boys (n=44) and 44.3% were girls (n=35). Children were assigned into six groups depending on 
HbA1c levels. Group 1 (HbA1c <6.0%) included 8 children, group 2 (HbA1c 6.1–7.0%) 29 children, group 3 (HbA1c 7.1–8.0%) 21 children, 
group 4 (HbA1c 8.1–9.0%) 8 children, group 5 (HbA1c 9.1–10%) 5 children, and group 6 (HbA1c >10%) 8 children. The mean AL was 
22.7±1.1 mm. The greatest AL was reported in groups 2 and 4, while the least AL was reported in groups 3 and 6. The greatest LT was 
reported in groups 4 and 6. In group 1, LT was similar to those in the control group. In all groups but group 2, CCT was greater than in 
controls. CMT demonstrated a negative correlation with HbA1c levels in the study groups. CMT was the greatest in children with T1D of 
5 years’ duration.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним из тяже-

лых заболеваний, не  только приводящих к  ограничениям 
физической активности, но  и изменяющих социальную 
и психологическую сферы жизни больных [1, 2]. По данным 
ВОЗ, СД занимает 3-е место среди причин инвалидности 
после сердечно-сосудистых и  онкологических заболева-
ний [1, 3, 4]. В Казахстане в 2018 г., по данным Националь-
ного регистра [5], число больных СД — 355  491 человек  
(1,9% населения Республики Казахстан).

Неуклонный рост заболеваемости СД, в  том числе 
среди детей и подростков [6], и несвоевременная диагно-
стика офтальмологических осложнений указывают на не-
обходимость оценки эффективности применения различ-
ных методов исследования у  данной категории больных. 
Несмотря на  большое количество различных методик, 
применяемых для диагностики патологии органа зрения, 
ультразвуковые методы исследования (УЗИ) остаются од-
ними из наиболее востребованных и точных [7]. Внедрение 
в клиническую практику неинвазивного и информативно-
го метода — оптической когерентной томографии (ОКТ) 
позволило визуализировать морфологические изменения 
сетчатки и слоя нервных волокон, оценивать их толщину, 
состояние диска зрительного нерва, структуры переднего 
отрезка глаза и  их взаимное пространственное располо-
жение [8].

Цель исследования: изучение зависимости показателей 
УЗИ и ОКТ органа зрения у детей, больных СД 1 типа (СД1), 
от уровня гликированного гемоглобина (HbA1c).

Материал и методы
В  исследование было включено 79 детей, из  них 44 

(55,7%) ребенка мужского пола, 35 (44,3%) — женского 
пола. Сельских жителей было 14 (17,7%) человек, город-
ских — 65 (82,2%). Длительность СД1 у пациентов в сред-
нем составила 4,9±3,45 года, при этом у 27,8% она не пре-
вышала 1 года, у 20,2% — 2 лет. Помповая инсулинотерапия 
проводилась 34 (43%) пациентам, введение инсулина с по-
мощью индивидуальных шприц-ручек — 45 (57%). Кон-
трольную группу составили 52 здоровых ребенка соответ-
ствующего возраста.

В  качестве показателя, определяющего стадию СД1, 
был использован уровень HbA1c, который определяли ме-
тодом ионообменной хроматографии с  использованием 
системы низкого давления, действие которого базируется 
на  разделении ионов и  полярных молекул. Исследование 
проводилось с  использованием полуавтоматических био-
химических анализаторов, фотометра, а также с добавле-
нием соответствующих реагентов [9].

Дети были распределены на 6 основных групп в зависи-
мости от уровня HbA1c: 1-я (HbA1c до 6,0%) — 8 человек, 
2-я (от 6,1% до 7,0%) — 29, 3-я (от 7,1% до 8,0%) — 21, 4-я 
(от 8,1% до 9,0%) — 8, 5-я (от 9,1% до 10%) — 5, 6-я (более 
10%) — 8.

При  УЗИ были использованы B-mode (В-скан) 
и Standardised A-mode (А-скан). По данным УЗИ оценивали 
следующие показатели: переднезадний размер (ПЗР) глаз-
ного яблока, толщину хрусталика (ТХ). Центральную тол-
щину роговицы (ЦТР) и толщину сетчатки (ТС) в централь-
ной зоне определяли на аппарате ОКТ Cirrus 2000 Carl Zeiss 
(Германия).

Исследование выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации. Работа проведена на основании решения локаль-
ного этического комитета (протокол заседания ЛЭК № 3 
от 19.11.2019), после получения информированного согла-
сия от родителей всех обследованных детей.

При  обработке данных использованы программы 
GraphPadPrism 6 (Graph Pad Software, San Diego, США). 
Проведен корреляционный анализ между показателями 
уровня HbA1c и УЗИ и ОКТ (ЦТР и ТС).

Результаты и обсуждение
Cредний показатель ПЗР у  пациентов основных групп 

составил 22,7±1,1 мм, при  этом наибольший показатель 
ПЗР отмечен во 2-й (p<0,01) и 4-й (p<0,05) группах, наи-
меньший — в 6-й и 3-й группах (рис. 1).

Средние показатели ТХ пациентов всех основных групп 
составили для OD 3,67±0,41 мм, для ОS 3,64±0,45 мм. Со-
поставление полученных результатов ТХ с уровнем HbA1c 
показало, что наибольшая ТХ наблюдалась в 6-й и 4-й груп-
пах, тогда как при уровне HbA1c до 7,0% (2-я группа) изу-
чаемые показатели были сопоставимы с таковыми в группе 
контроля (рис. 2).

Средние показатели ЦТР у  обследованных пациентов 
составили на  правом глазу 551,3±32,13 мм, на  левом — 
547,4±62,13 мм. Показатели ЦТР пациентов всех основ-
ных групп, кроме 2-й, были выше показателей контроль-
ной группы (рис. 3). Наибольшая ЦТР наблюдалась у детей 
5-й группы (p=0,07).

Толщина сетчатки в основных группах составила в сред-
нем 238,3±64,84 мкм на правом глазу и 248,8±63,53 мкм 
на  левом глазу, что  превышало средние показатели кон-
трольной группы на  11,7% и  16,6% соответственно. Изу-
чение средних показателей ТС в  центральной зоне в  ос-
новных группах пациентов показало тенденцию некоторой 
обратной зависимости от уровня HbA1c (рис. 4). Так, мак-
симально высокие показатели ТС в  макулярной зоне от-
мечены у  пациентов 1-й группы (p<0,05). У  пациентов 
5-й группы ТС была меньше, чем в  контрольной группе 
(p<0,05), а ТС у пациентов 6-й группы почти не отличалась 
от показателей контрольной группы (p≥0,5).

Анализ полученных результатов ТС в зависимости от дли-
тельности СД показал, что у пациентов основных групп ТС 
в центральной зоне имеет значения, превышающие показа-
тели в контрольной группе. Наибольшая ТС отмечена у па-
циентов с  длительностью СД 5 лет (276,625±21,74 мкм). 
При длительности СД1 более 5 лет отмечено уменьшение ТС 

Conclusion: in children with T1D, US and OCT findings correlate with HbA1c levels and T1D duration. Ocular biometry, CCT, and CMT 
measurements are useful tests illustrating the level of compensation of systemic disease. Dynamic assessment of these parameters will help 
develop indicators of diabetic retinopathy in children with T1D.
Keywords: diabetes, ultrasound, optical coherence tomography, glycated hemoglobin.
For citation: Abdulina V.R., Stepanova I.S. Functional tests in children with type 1 diabetes and their correlation with hemoglobin A1c levels. 
Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):99–102 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-99-102.
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Рис. 1. Показатели ПЗР глазного яблока у пациентов основных и контрольной групп по данным УЗИ обоих глаз
Fig. 1. AL measured by US (OU) in the study and control groups
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Рис. 2. Показатели ТХ у детей основных и контрольной групп по данным УЗИ (А- и В-скан)
Fig. 2. LT measured by US (A and B scans) in the study and control groups
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Рис. 3. Показатели ЦТР у детей основных и контрольной групп по данным ОКТ
Fig. 3. CCT measured by OCT in the study and control groups
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в макулярной зоне (от 241,75±22,54 мкм у пациентов с дли-
тельностью СД до 6 лет до 201,5±21,4 мкм — с длительно-
стью до 10 лет).

Согласно данным литературы [10], подтвержающим 
уменьшение ТС в центральной зоне в зависимости от дли-
тельности СД1, одной из возможных причин является ней-
родегенеративный процесс в  центральной зоне сетчатки 
вследствие нарушения микроперфузии. Следует отметить, 
что истончение ТС в макулярной зоне у детей с СД1 с дли-
тельностью заболевания 5 и  более лет может быть обу-
словлено и наличием миопии. Определение ТС в динамике 
в более отдаленные сроки и зависимость изучаемого пока-
зателя от  вида рефракции являются предметом дальней-
шего наблюдения.

Заключение
Таким образом, результаты исследования проде-

монстрировали, что  показатели УЗИ и  ОКТ у  детей 
с  СД1 зависят от  уровня HbA1c и  длительности основ-
ного заболевания. Нами была выявлена прямая зави-
симость ТХ и  обратная зависимость ТС в  макулярной 
области от уровня HbA1c. При длительности СД1 более  
5 лет истончение сетчатки в макулярной зоне было более 
выраженным.

Офтальмометрические исследования, а также исследо-
вание ЦТР и ТС в центральной зоне являются информатив-
ными методами, отражающими уровень компенсации ос-
новного процесса, и, вероятно, их исследование в динамике 
позволит разработать индикаторы развития диабетической 
офтальмопатии у детей с СД1.

Литература
1. World Health Organization. Use of glycated hemoglobin (HbA1c) in the diagnosis of 
diabetes mellitus. Abbreviated report of a WHO consultation 2011. (Electronic resource.) 
URL: https://www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26158184/ (access date: 10.10.2021).

2. Rosiek A., Kornatowski T., Frackowiak-Maciejewska N. et al. Health behaviors of patients 
diagnosed with type 2 diabetes mellitus and their influence on the patients’ satisfaction with 
life. Ther Clin Risk Manag. 2016;12:1783–1792. DOI: 10.2147/TCRM.S118014.
3. World Health Organization. Global report on diabetes 2016. (Electronic resource.) 
URL: https://www. who.int/publications/i/item/9789241565257 (access date: 10.10.2021).
4. International Diabetes Federation. 2015. (Electronic resource.) URL: http://www.
diabetesatlas.org (access date: 10.10.2021).
5. Основные показатели здоровья населения Республики Казахстан с  2000 года 
по настоящее время. (Электронный ресурс.) URL: http://www.medinfo.kz (дата об-
ращения: 12.10.2021).
6. Bourne R.R., Stevens G.A., White R.A. et al. Causes of vision loss worldwide 1990–
2010. Lancet Global Health. 2013;1(6):E339–E349. DOI: 10.1016/S2214-109X(13)70113-X.
7. Нероев В.В., Киселева Т.Н. Ультразвуковые исследования в офтальмологии. Ру-
ководство для врачей. 2019.
8. Jay S., Duker M.D. Handbook of Retinal OCT. 2019.
9. Камышников В.С., Болотовская О.А., Ходюкова А.Б. и др. Методы клинических 
лабораторных исследований. 10-е изд. М.: МЕДпресс-информ; 2020.
10. El-Fayoumi D., Eldine N.V.B., Esmael A.F. et al. Retinal Nerve Fiber Layer 
and Ganglion Cell ComplexThicknesses Are Reduced in Children With Type 1 
DiabetesWith No Evidence of Vascular Retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 
2016;57:5355–5360. DOI: 10.1167/iovs.16-19988.

References
1. World Health Organization. Use of glycated hemoglobin (HbA1c) in the diagnosis of 
diabetes mellitus. Abbreviated report of a WHO consultation 2011. (Electronic resource.) 
URL: https://www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26158184/ (access date: 10.10.2021).
2. Rosiek A., Kornatowski T., Frackowiak-Maciejewska N. et al. Health behaviors of patients 
diagnosed with type 2 diabetes mellitus and their influence on the patients’ satisfaction with 
life. Ther Clin Risk Manag. 2016;12:1783–1792. DOI: 10.2147/TCRM.S118014.
3. World Health Organization. Global report on diabetes 2016. (Electronic resource.) 
URL: https://www. who.int/publications/i/item/9789241565257 (access date: 10.10.2021).
4. International Diabetes Federation. 2015. (Electronic resource.) URL: http://www.
diabetesatlas.org (access datе: 10.10.2021).
5. Main indicators of public health of the Republic of Kazakhstan from 2000 to the present. 
(Electronic resource.) URL: http://www.medinfo.kz (access date: 12.10.2021) (in Russ.).
6. Bourne R.R., Stevens G.A., White R.A. et al. Causes of vision loss worldwide 1990–
2010. Lancet Global Health. 2013;1(6):E339–E349. DOI: 10.1016/S2214-109X(13)70113-X.
7. Neroev V.V., Kiseleva T.N. Ultrasound studies in ophthalmology. A guide for 
physicians. 2019;324 (in Russ.).
8. Jay S., Duker M.D. Handbook of Retinal OCT. 2019.
9. Kamyshnikov V.S., Bolotovskaya O.A., Khodyukova A.B. et al. Methods of clinical 
laboratory research. 10th ed. M.: MEDpress-inform; 2020 (in Russ.).
10. El-Fayoumi D., Eldine N.V.B., Esmael A.F. et al. Retinal Nerve Fiber Layer and 
Ganglion Cell ComplexThicknesses Are Reduced in Children With Type 1 DiabetesWith 
No Evidence of Vascular Retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016;57:5355–5360. 
DOI: 10.1167/iovs.16-19988.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Абдулина Венера Равилевна — к.м.н., доцент кафедры 
офтальмологии НУО «Казахстанско-Российский меди-
цинский университет»; 050012, Республика Казахстан, 
г. Алматы, ул. Торекулова, д. 71; ORCID iD 0000-0001-
8455-5211.
Степанова Ирина Станиславовна — д.м.н., профессор ка-
федры офтальмологии НУО «Казахстанско-Российский 
медицинский университет»; 050012, Республика Казах-
стан, г. Алматы, ул. Торекулова, д. 71; ORCID iD 0000-
0003-2915-0267.
Контактная информация: Абдулина Венера Равилевна, 
e-mail: ravilven@mail.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.  
Статья поступила 08.12.2021.
Поступила после рецензирования 30.12.2021.
Принята в печать 01.02.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Venera R. Abdulina — C. Sc. (Med.), associate professor of the 
Department of Ophthalmology, Kazakhstan Russian Medical 
University; 71, Torekulov str., Almaty, 050012, Kazakhstan; 
ORCID iD 0000-0001-8455-5211.
Irina S. Stepanova — Dr. Sc. (Med.), professor of the 
Department of Ophthalmology, Kazakhstan Russian Medical 
University; 71, Torekulov str., Almaty, 050012, Kazakhstan; 
ORCID iD 0000-0003-2915-0267.

Contact information: Venera R. Abdulina, e-mail: ravilven@
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 08.12.2021.
Revised 30.12.2021.
Accepted 01.02.2022.



103 Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022Original Research

Влияние аналогов простагландинов на колебания внутриглазного 
давления при изменении положения тела

А.А. Антонов1, С.В. Вострухин2, А.В. Волжанин1, А.А. Витков1,  
А.М. Акимов3, И.И. Асиновскова4

1ФГБНУ «НИИГБ», Москва, Россия
2ООО «МедСэф», Раменское, Россия
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва, Россия
4ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить влияние аналогов простагландинов F2α на колебания внутриглазного давления (ВГД) при изменении 
положения тела.
Материал и методы: обследовано 38 пациентов (50 глаз) с впервые выявленной первичной открытоугольной глаукомой. Пациентов 
обследовали до назначения аналога простагландинов F2α травопроста и спустя 1 мес. после начала приема препарата. В ходе 
обследования в положении сидя выполняли точечную контактную тонометрию (Icare) и двунаправленную аппланационную тоно-
метрию (IOPcc, IOPg — роговично-компенсированное ВГД и ВГД, приведенное к измерению по Гольдману). После этого выполняли 
измерение Icare в положении лежа дважды с интервалом в 5 мин. Затем в положении сидя оценивали Icare, IOPcc и IOPg.
Результаты исследования: при стартовом обследовании IOPcc, IOPg и Icare составили 25,4±3,2, 25,7±2,3, 22,9±3,4 мм рт. ст. со-
ответственно. При измерении лежа показатели Icare составили 23,7±3,3 и 24,0±3,3 мм рт. ст. соответственно. При повтор-
ном измерении в положении сидя IOPcc, IOPg и Icare составили 25,4±3,2, 25,7±2,4, 22,3±3,4 мм рт. ст. При обследовании спустя 
1 мес. после начала приема травопроста IOPcc, IOPg и Icare снизились до 18,2±2,7, 18,2±1,8, 16,6±2,5 мм рт. ст. соответствен-
но. При измерении лежа данные Icare составили 17,3±2,8 и 17,2±2,7 мм рт. ст. соответственно. При повторном измерении сидя 
IOPcc, IOPg и Icare достигли 18,0±2,3, 18,4±1,8, 16,2±2,5 мм рт. ст. соответственно. Перепад ВГД при переходе в положение лежа 
составил при  исходном обследовании 0,83±1,04 мм рт. ст., при  повторном обследовании — 0,77±1,41 мм рт. ст. Перепад ВГД 
при обратном переходе в положение сидя при исходном наблюдении был равен 1,66±1,24 мм рт. ст., при повторном обследова-
нии — 0,99±0,98 мм рт. ст.
Заключение: применение травопроста в качестве стартовой монотерапии глаукомы позволяет достичь стойкого снижения ВГД 
и минимизировать его колебания при изменениях положения тела.
Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, положение тела, точечная контактная тонометрия, аналог простагланди-
на, травопрост.
Для цитирования: Антонов А.А., Вострухин С.В., Волжанин А.В. и др. Влияние аналогов простагландинов на колебания внутри-
глазного давления при изменении положения тела. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):103–107. DOI: 10.32364/2311-7729-
2022-22-2-103-107.

Influence of prostaglandin analogues on intraocular pressure 
fluctuations in body position change

A.A. Antonov1, S.V. Vostrukhin2, A.V. Volzhanin1, A.A. Vitkov1, A.M. Akimov3, I.I. Asinovskova4
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ABSTRACT
Aim: to assess the effects of prostaglandin F2α analogues on intraocular pressure (IOP) fluctuations when changing body position.
Patients and Methods: thirty-eight patients (50 eyes) with newly diagnosed primary open-angle glaucoma (POAG). Patients were examined 
before and one month after prescribing travoprost, a prostaglandin F2α analogue. During the examination, IOP was measured by Icare pro 
rebound tonometry and applanation tonometry (corneal-compensated IOP/ccIOP and Goldmann-correlated IOP/IOPg) in a sitting position. 
Next, IOP was measured by Icare tonometer twice with a 5-min interval in a supine position. Finally, IOP was measured by Icare tonometry 
and applanation tonometry (IOPcc, IOPg) in the sitting position.
Results: baseline IOPcc, IOPg, and IOP measured by Icare were 25.4±3.2 mm Hg, 25.7±2.3 mm Hg, and 22.9±3.4 mm Hg, respectively. IOP 
levels (Icare tonometry) in the supine position were 23.7±3.3 mm Hg and 24.0±3.3 mm Hg, respectively. In repeated measurements in the sitting 
position, IOPcc, IOPg, and IOP measured by Icare were 25.4±3.2 mm Hg, 25.7±2.4 mm Hg, and 22.3±3.4 mm Hg. One month after starting 
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Введение
Глаукома является одной из ведущих причин слабовиде-

ния и слепоты в мире [1, 2]. Единственным модифицируе-
мым фактором риска развития глаукомной оптиконейропа-
тии является внутриглазное давление (ВГД); однако помимо 
стойкого повышения ВГД разрушающее действие могут 
оказывать также его флюктуации. Так, подъем ВГД в ноч-
ные часы может приводить к  прогрессированию глауко-
мы, не определяясь при этом в ходе обследования в днев-
ное время [3, 4]. Несмотря на известный факт увеличения  
ВГД при  переходе пациента в  горизонтальное положение 
[5, 6], точное изучение таких флюктуаций было до недавне-
го времени затруднено из-за отсутствия тонометров, рабо-
тающих в различных положениях тела.

Из  всех методов тонометрии, позволяющих измерять 
ВГД в  различных положениях тела, наиболее изучена то-
чечная бесконтактная тонометрия (rebound tonometry), ос-
нованная на  измерении отскока легкого наконечника 
от  роговицы. Так, точность такой методики сопоставима 
с точностью тонометрии по Гольдману [7–9].

Среди местных препаратов для лечения глаукомы наи-
более эффективными являются аналоги простагландинов 
F2α, благодаря чему они наиболее часто применяются в ка-
честве стартовой монотерапии. Минимизация суточных ко-
лебаний ВГД при приеме этих препаратов хорошо известна 
[10, 11], однако влияние медикаментозной терапии на из-
менение ВГД при  изменении положения тела изучено не-
достаточно.

Цель исследования: изучение влияния аналогов про-
стагландинов F2α на колебания ВГД при изменении поло-
жения тела.

Материал и методы
Исследование выполнено в группе из 38 больных (50 глаз) 

с впервые выявленной первичной открытоугольной глауко-
мой. Среди исследуемых было 16 мужчин и 22 женщины, 
средний возраст составил 57,0±4,8 года. Стадию глаукомы 
верифицировали на  основании данных статической пери-
метрии, полученных на приборе Humphrey Field Analyzer II 
750i (Zeiss, Германия) в режиме порогового исследования 
по протоколу 24–2. На момент включения в исследование 
пациенты не принимали антиглаукомных препаратов, так-
же в составе системной терапии не было диуретиков либо 
иных препаратов, потенциально влияющих на внутриглаз-
ную гидродинамику. В исследование не включали больных 
с аметропией более ±4,0 дптр, имеющих признаки воспале-
ния и перенесших какие-либо офтальмологические опера-
ции помимо плановой факоэмульсификации. Все испытуе-

мые были осведомлены о сути исследования и подписали 
согласие на  обезличенное использование персональных 
данных. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «НИИГБ».

В  ходе исследования у  пациента сначала в  положе-
нии сидя измеряли ВГД с помощью точечного контактно-
го тонометра ТА03 Icare Pro (Icare Finland Oy, Финляндия) 
в центре роговицы (Icare). Затем проводили обследование 
на биомеханическом анализаторе Ocular Response Analyzer 
(ORA; Reichert Inc, США) для определения роговично-ком-
пенсированного ВГД и  ВГД без  учета биомеханических 
свойств роговицы, приближенного к измерению по Гольд-
ману (IOPcc, intraocular pressure corneal compensated; IOPg, 
intraocular pressure Goldmann).

После этого пациента укладывали на спину на кушетку 
в том же кабинете и выполняли два измерения Icare с раз-
ницей в 5 мин. Затем вновь исследовали Icare и ORA в по-
ложении сидя.

В завершение первичного исследования пациентам на-
значали препарат травопроста 0,04 мг / 1 мл Травиолан® 
(ООО «Бауш Хелс») 1 р/сут на ночь в пораженный глаз.

Повторный осмотр обследованных пациентов назнача-
ли спустя 4 нед. после первичного обследования. В  ходе 
повторного визита оценивали переносимость препарата 
и  повторяли описанное выше исследование с  помощью 
ORA и Icare.

Статистическую обработку данных выполняли в про-
граммном комплексе IBM SPSS Statistics версии 21.0.0.0. 
Нормальность распределения оценивали с  помощью 
критерия Шапиро — Уилка и оценки асимметрии и экс-
цесса. Так как  распределение показателей соответство-
вало нормальному, результаты измерений представлены 
в  формате среднее ± стандартное отклонение (М±SD). 
Значимость изменений показателей ВГД оценивали с по-
мощью критерия знаковых рангов Вилкоксона для  свя-
занных выборок. Изменения считали статистически зна-
чимыми при p≤0,05.

Результаты исследования
Ни у одного пациента не наблюдалось побочных эффек-

тов; 14 человек отметили небольшое покраснение конъ-
юнктивы, прошедшее спустя 1–3 дня после начала лече-
ния без дополнительной терапии.

Полученные в ходе исследования данные представлены 
в таблице.

По  данным исследования Icare наблюдалось стати-
стически значимое уменьшение флюктуаций ВГД при  из-
менении положения тела. До  назначения лечения при  пе-

treatment with travoprost, IOPcc, IOPg, and IOP measured by Icare reduced to 18.2±2.7 mm Hg, 18.2±1.8 mm Hg, and 16.6±2.5 mm Hg,  
respectively. IOP levels (Icare tonometry) in the supine position were 17.3±2.8 mm Hg and 17.2±2.7 mm Hg, respectively. In repeated 
measurements in the sitting position, IOPcc, IOPg, and IOP measured by Icare were 18.0±2.3 mm Hg, 18.4±1.8 mm Hg, and 16.2±2.5 mm 
Hg, respectively. When transiting in a supine position, the differences in IOP levels were 0.83±1.04 mm Hg at baseline and 0.77±1.41 mm Hg 
after one month. When transiting in a sitting position, the differences in IOP levels were 1.66±1.24 mm Hg at baseline and 0.99±0. 98 mm Hg  
after one month.
Conclusion: travoprost as a starting monotherapy for POAG provides a long-lasting IOP reduction and minimizes its fluctuations when 
changing body position
Keywords: glaucoma, intraocular pressure, body position, rebound tonometry, prostaglandin analogue, travoprost.
For citation: Antonov A.A., Vostrukhin S.V., Volzhanin A.V. et al. Influence of prostaglandin analogues on intraocular pressure fluctuations 
in body position change. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):103–107 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-
22-2-103-107.
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реходе в  положение лежа ВГД увеличивалось в  среднем 
на 0,83±1,04 мм рт. ст., а между измерениями в положении 
лежа разница составляла 0,27±1,57 мм рт. ст. На фоне те-
рапии травопростом данные показатели достоверно изме-
нились, составив 0,77±1,41 и 0,10±1,21 мм рт. ст. соответ-
ственно (p<0,05).

Перепад ВГД после обратного перехода в  поло-
жение сидя при  первичном обследовании составил 
1,7±1,24 мм рт. ст., при повторном — 0,99±0,98 мм рт. ст.

По данным ORA, на фоне медикаментозной терапии так-
же уменьшилась разница в значениях ВГД до и после поло-
жения лежа (см. рисунок) (p<0,05).

Обсуждение
Колебания ВГД, обусловленные изменением положе-

ния тела, являются актуальной проблемой: у больных гла-
укомой их амплитуда увеличена почти вдвое по сравнению 
со здоровыми людьми [12]. Влияние медикаментозной те-
рапии на флюктуации ВГД практически не изучено. Извест-
но о минимизации таких колебаний после трабекулэктомии 
[13], однако проникающая хирургия крайне редко является 
оптимальным методом первичного лечения.

Выбор препарата Травиолан® в  качестве первичного 
лечения глаукомы в  исследуемой группе был обуслов-
лен рядом факторов. Так, аналоги простагландинов явля-
ются оптимальным вариантом стартовой монотерапии гла-
укомы благодаря их сравнительно высокой эффективности 
и  необходимости инстиллировать препарат всего 1 р/сут 
[14, 15]. Актуальной проблемой медикаментозной тера-
пии глаукомы является отсроченное развитие синдрома 
«сухого глаза» вследствие деструктивного воздействия 
консервантов на  переднюю поверхность глаза [16]. Это 
обусловливает актуальность использования бесконсер-
вантных форм антиглаукомных препаратов [17], которые, 
однако, в  большинстве случаев обладают более высокой 
стоимостью из-за необходимости использования особой 
одноразовой тары. Выбранный нами препарат не содержит 
консервантов, но благодаря особому дозатору и традици-
онной форме упаковки не обладает повышенной ценой.

В  нашей работе ВГД снизилось в  среднем 
на  7,12±1,07 мм рт. ст., что  составило 28% от  исходного 

значения. Эти данные сопоставимы с  результатами дру-
гих исследований эффективности травопроста [18, 19]. 
По данным сравнительных исследований, травопрост обла-
дает схожей переносимостью и гипотензивным эффектом 
по сравнению с другими аналогами простагландинов — ла-
танопростом и тафлупростом [20, 21].

Подавляющее большинство работ, посвященных ко-
лебаниям ВГД при  изменении положения тела, выпол-
нены с  участием здоровых добровольцев [22–24]. Наши 
данные частично соотносятся с  результатами этих иссле-
дований, что, вероятнее всего, обусловлено умеренным 
повышением ВГД у больных в нашем исследовании. Име-
ющиеся исследования по сравнению колебаний ВГД у здо-
ровых людей и у пациентов с глаукомой показывают бóль-
шую разницу, чем в  нашей работе [12, 25]. Для  оценки 
влияния медикаментозной терапии на колебания ВГД, вы-
званные изменением положения тела, необходимы допол-
нительные исследования.

Заключение
Применение бесконсервантной формы травопроста 

позволяет стабилизировать ВГД и  снизить его колебания, 
ассоциированные с  изменением положения тела. Отсут-
ствие консерванта позволяет минимизировать влияние 
длительного приема препарата на потенциальное развитие 
дисфункции слезной пленки. В долгосрочной перспективе 
стойкая компенсация ВГД, достигнутая на  монотерапии, 
нивелирующей колебания ВГД при  изменении положе-
ния тела, позволит замедлить прогрессирование глаукомы 
и сохранить зрительные функции. Таким образом, с пози-
ции максимально возможного сохранения качества жиз-
ни монотерапия аналогами простагландинов, в  частно-
сти бесконсервантной формой травопроста, является 
одной из  оптимальных тактик лечения впервые выявлен-
ной глаукомы.   

Таблица. Результаты измерения ВГД (мм рт. ст.)
Table 1. IOP readings, mm Hg 

Положение 
пациента 

Body  
position

Показатель 
Parameter

До начала 
лечения
Baseline

Спустя 
1 мес.
After 1 
month

Снижение 
Reduction

Сидя
Sitting

IOPcc 25,4±3,2 18,2±2,7 7,1±1,1

IOPg 25,7±2,3 18,2±1,8 7,5±1,3

Icare 22,9±3,4 16,6±2,5 6,3±1,2

Лежа
Supine

Icare 23,7±3,3 17,3±2,8 6,4±1,7

Icare (5 min) 24,0±3,3 17,2±2,7 6,8±1,5

Сидя
Sitting

IOPcc 25,4±3,2 18,0±2,3 7,3±1,3

IOPg 25,7±2,4 18,4±1,8 7,2±1,2

Icare 22,3±3,4 16,2±2,5 6,1±1,2
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Рисунок. Динамика показателей ORA до (обозначено 
зеленым) и после (обозначено красным) положения лежа 
при исходном и повторном обследованиях
Fig. Changes in ORA indices before (green) and after (red) 
supine position at baseline and repeated measurements
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Первый опыт применения бролуцизумаба в лечении 
неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации

А.Н. Куликов, Д.С. Мальцев, А.Ю. Малафеева, С.М. Перминова,  
В.Р. Жалимова, А.С. Васильев, А.А. Казак

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения препарата бролуцизумаб у российской популяции паци-
ентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией (нВМД).
Материал и  методы: в  исследование было включено 47 пациентов с  нВМД, разделенных на  2 группы. В  1-ю группу включено 
13 пациентов (13 глаз), ранее не получавших лечения: 12 мужчин и 1 женщина, средний возраст 72,4±9,5 года, средняя острота 
зрения (ОЗ) 0,43±0,32 знака. Во 2-ю группу включено 34 пациента (34 глаза), с активностью заболевания на фоне проводимого 
лечения: 25 мужчин и 9 женщин, средний возраст 74,1±8,0 года, средняя ОЗ 0,46±0,25 знака. Всем пациентам было выполне-
но не менее 2 интравитреальных инъекций препарата бролуцизумаб (всего 137 инъекций) с интервалом 1 мес. Контрольный 
осмотр проводился через 1 мес. после второй инъекции. Оценивали максимально корригированную ОЗ, центральную толщину 
сетчатки (ЦТС), макулярный объем (МО), различные типы жидкости и нежелательные явления.
Результаты исследования: отмечено статистически значимое увеличение ОЗ с 34,9±6,6 до 44,1±4,2 знака (p=0,02) в 1-й группе, 
а у пациентов 2-й группы данный показатель не изменился и составил 35,0±3,5 знака до начала терапии и 33,8±3,7 знака после 
завершения лечения (p>0,05). У пациентов 1-й группы ЦТС и МО статистически значимо уменьшились, в то время как во 2-й группе 
статистически значимое сокращение выявлено только для МО (p<0,05). Обе группы пациентов продемонстрировали статисти-
чески значимое снижение кумулятивной частоты встречаемости различных типов жидкости (p<0,05).
Заключение: при лечении препаратом бролуцизумаб пациенты с нВМД, ранее не получавшие лечение, демонстрируют существен-
ное улучшение анатомо-функциональных показателей, а у пациентов с активностью нВМД на фоне проводимого лечения другими 
анти-VEGF-препаратами отмечается существенное снижение активности заболевания с тенденцией к улучшению анатомиче-
ских показателей, однако без функциональных изменений.
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, бролуцизумаб, оптическая когерентная томография, антиангиогенная те-
рапия.
Для цитирования: Куликов А.Н., Мальцев Д.С., Малафеева А.Ю. и др. Первый опыт применения бролуцизумаба в лечении нео-
васкулярной возрастной макулярной дегенерации. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):108–115. DOI: 10.32364/2311-7729-
2022-22-2-108-115.

The first experience with brolucizumab for neovascular  
age-related macular degeneration

A.N. Kulikov, D.S. Maltsev, A.Yu. Malafeeva, S.M. Perminova, V.R. Zhalimova,  
A.S. Vasiliev, A.A. Kazak

S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy and safety of brolucizumab in Russian patients with neovascular age-related macular degeneration (nAMD).
Patients and Methods: this study enrolled 47 patients with nAMD divided into two groups. Group 1 included 13 treatment-naïve patients/13 eyes 
(12 men and 1 woman, mean age 72.4±9.5 years, mean best-corrected visual acuity (BCVA) 0.43±0.32). Group 2 included 34  patients having 
active nAMD despite ongoing treatment/34 eyes (25 men and 9 women, mean age 74.1±8.0 years, mean BCVA 0.46±0.25). All patients received 
at least two intravitreal injections of brolucizumab (in total, 137 injections) with a 1-month interval. Patients were examined one month after the 
2nd injections. BCVA, central macular thickness (CMT), macular volume (MV), sub/intraretinal fluid, and adverse events were evaluated.
Results: in group 1, a significant increase in BCVA from 34.9±6.6 letters to 44.1±4.2 letters (p=0.02) was reported. Meanwhile, in group 2,  
BCVA remained unchanged (35.0±3.5 letters before treatment vs. 33.8±3.7 letters after treatment, p>0.05). In group 1, CMT and MV 
significantly reduced, while in group 2, only MV significantly reduced (p<0.05). A significant reduction in the cumulative rate of sub/
intraretinal fluid was detected in both groups (p<0.05).
Conclusions: treatment-naïve patients who received brolucizumab demonstrated a significant improvement of anatomical and functional 
parameters. Meanwhile, patients with active nAMD despite ongoing treatment who received brolucizumab demonstrated a significant 
reduction in disease activity and tendency to the improvement of anatomical (but not functional) parameters.
Keywords: age-related macular degeneration, brolucizumab, optical coherence tomography, anti-VEGF therapy.
For citation: Kulikov A.N., Maltsev D.S., Malafeeva A.Yu. et al. The first experience with brolucizumab for neovascular age-related macular 
degeneration. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):108–115 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-108-115.
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Введение
Неоваскулярная форма возрастной макулярной деге-

нерации (нВМД) — заболевание, связанное с  патологиче-
ским ростом сосудов из сосудистой оболочки через мем-
брану Бруха в  пространство под  пигментным эпителием 
сетчатки или  субретинальное пространство в  макулярной 
области. Несмотря на  успехи в  терапии нВМД в  течение 
последних 10–15 лет, это заболевание по-прежнему оста-
ется частой причиной слабовидения у  пожилых пациен-
тов. Одной из  важных проблем в  лечении нВМД являет-
ся баланс между анатомо-функциональным улучшением 
и  организационной нагрузкой на  участников процесса 
лечения. Другими словами, для  достижения стабильного 
улучшения необходимы частые и регулярные интравитре-
альные инъекции, что  увеличивает объем работы врача, 
частоту визитов пациента в  лечебное учреждение и  вов-
леченность родственников в  лечение. В  связи с  измене-
ниями эпидемиологической обстановки из-за появления 
новых штаммов SARS-CoV-2 доступность специализиро-
ванной медицинской помощи существенно ограничена, 
включая возможность планового проведения интравитре-
альных инъекций [1, 2].

В  этих условиях становится очевидной польза вне-
дрения препаратов с  пролонгированным действием, 
в  частности препарата бролуцизумаб, который может 
вводиться пациенту с  частотой 1 раз в  12 нед., что  в 
1,5 раза реже по сравнению с текущим стандартом лече-
ния. Бролуцизумаб представляет собой одноцепочечный 
фрагмент гуманизированного антитела (ScFv, single-chain 
variable fragment) с молекулярной массой 26 кДа, который 
является наименьшей функциональной единицей антите-
ла. Это позволяет вводить в одной дозе большее количе-
ство препарата, чем при  применении зарегистрирован-
ных ранее антител к  фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF), c потенциальной возможностью более длительно-
го действия и более высокой пенетрацией в ткани. Бролу-
цизумаб с высокой аффинностью связывается с различны-
ми изоформами VEGF-A (в частности, с VEGF110, VEGF121 
и VEGF165), тем самым препятствуя связыванию VEGF-A 
с его рецепторами (VEGFR-1 и VEGFR-2) [3, 4]. Бролуцизу-
маб был одобрен для клинического применения в лечении 
нВМД на территории России в конце 2020 г. и стал приме-
няться в клинической практике с середины 2021 г. Однако 
на  сегодняшний день в  России отсутствуют собственные 
данные по  безопасности и  эффективности применения 
данного препарата. Кроме того, если эти показатели у па-
циентов, ранее не получавших лечение, подробно изучены 
в  многоцентровых исследованиях, то  у пациентов, рези-
стентных к ранее проводившейся терапии, они исследова-
ны недостаточно.

Цель исследования: оценить эффективность и безопас-
ность применения препарата бролуцизумаб у  российской 
популяции пациентов с нВМД.

Материал и методы
Проспективное интервенционное исследование  

было проведено на  базе кафедры офтальмологии 
им.  проф. В.В. Волкова Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова. В исследование было включено 47 паци-
ентов: 13 пациентов, ранее не получавших антиангиогенное 
лечение (1-я группа), и 34 пациента с активностью нВМД 
на фоне  ранее проводившейся антиангиогенной терапии 

(2-я группа). Критериями включения были диагноз нВМД 
с любым типом хориоидальной неоваскуляризации, затра-
гивающей фовеальную область, и  выполнение не  менее  
2 инъекций препарата бролуцизумаб. Критериями исклю-
чения были наличие иной сопутствующей ретинальной 
патологии (включая окклюзии вен сетчатки), снижение 
прозрачности оптических сред, способное повлиять на ре-
зультаты оптической когерентной томографии (ОКТ), а так-
же внутриглазное воспаление в анамнезе.

Все пациенты прошли стандартное офтальмологиче-
ское обследование и ОКТ на момент включения в исследо-
вание, а в дальнейшем — при каждом ежемесячном визите 
в клинику для контроля и проведения очередной инъекции. 
В ходе офтальмологического обследования особое внима-
ние уделяли выявлению признаков внутриглазного воспа-
ления в  виде цитоза во  влаге передней камеры, витреита 
и васкулита сосудов сетчатки. ОКТ проводили на аппарате 
RTVue-XR (Optovue, США). Дополнительно статус цитоза 
во влаге передней камеры был исследован с помощью ОКТ 
переднего сегмента протоколом сканирования 3D-Cornea 
по  ранее описанной методике [5]. Также все пациенты 
прошли дополнительное обследование с помощью скани-
рующей лазерной офтальмоскопии (F-10, NIDEK, Япония) 
с  целью оценки воспалительной реакции в  стекловид-
ном теле.

Оптическая когерентная томография включала получе-
ние макулярной карты с  дальнейшим извлечением из  нее 
показателей центральной толщины сетчатки (ЦТС) и  ма-
кулярного объема (МО). Кроме того, путем просмотра 
всех структурных сканов макулярной карты определяли на-
личие какого-либо из типов жидкости: жидкости под пиг-
ментным эпителием сетчатки (ПЭС), субретинальной жид-
кости (СРЖ) или интраретинальной жидкости (ИРЖ). ИРЖ 
определяли как наличие гипорефлективных округлых поло-
стей в нейросенсорной сетчатке по крайней мере на одном 
кросс-секционном скане. СРЖ определяли как  гипореф-
лективное пространство между нейросенсорной сетчат-
кой и ПЭС как минимум на одном кросс-секционном ска-
не. Жидкость под ПЭС определяли как  гипорефлективное 
пространство между мембраной Бруха и ПЭС. Для оценки 
активности заболевания также анализировали кумулятив-
ную частоту встречаемости различных типов жидкости 
у  каждого пациента, под  которой подразумевали сочета-
ние типов жидкости в одном глазу и изменение этого соче-
тания на фоне лечения.

Для  статистической обработки данных использова-
ли программный пакет MedCalc 18.4.1 (MedCalc Software, 
Бельгия). Данные представлены как  среднее ± стандарт-
ное отклонение. Однофакторный дисперсионный анализ 
с повторениями использовали для оценки статистической 
значимости различий ОЗ до  лечения и  после выполнения  
2 инъекций. Статистическую значимость изменения часто-
ты обнаружения ИРЖ, СРЖ и жидкости под ПЭС оценивали 
с  помощью теста χ2. Кумулятивную частоту встречаемо-
сти различных типов жидкости сравнивали с помощью те-
ста Вилкоксона. Разницу считали статистически значимой 
при р<0,05.

Результаты исследования
Всего в исследование было включено 47 пациентов, раз-

деленных на 2 группы. В 1-ю группу вошли 13 пациентов 
(13 глаз), ранее не  получавших антиангиогенное лечение: 
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12 мужчин и 1 женщина, средний возраст которых соста-
вил 72,4±9,5 года, средняя ОЗ 0,43±0,32 (28,4±20,4 зна-
ка таблицы ETDRS) и  ЦТС 331,0±99,2 мкм. Во  2-ю груп-
пу вошли 34 пациента (34 глаза) с  активностью нВМД 
на фоне  ранее проводившейся антиангиогенной терапии 
(пациенты получили 9,4±5,5 инъекции за 17,3±6,1 мес.,  
соблюдая режим pro re nata): 25 мужчин и  9 женщин, 
средний возраст 74,1±8,0 года, средняя ОЗ 0,46±0,25 
(34,3±14,1 знака таблицы ETDRS), ЦТС 293,5±73,8 мкм.  
Среди пациентов 1-й группы 11 больных получили по 2 инъ-
екции, 9 пациентов — по 3 инъекции препарата. Среди па-
циентов 2-й группы 29 больных получили по 2 инъекции, 
10 пациентов — по 3 инъекции. Таким образом, всего было 
выполнено 137 инъекций.

За  период исследования не  было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений, связанных с  внутри-
глазным воспалением. У 1 пациента был выявлен витреит 
легкой степени тяжести, обнаруженный через 2 дня после 
первой инъекции препарата бролуцизумаб, купированный 
однократной субконъюнктивальной инъекцией 0,1% рас-

твора дексаметазона и инстилляциями местного стероид-
ного препарата в течение 3 сут, после чего пациент продол-
жил лечение тем же препаратом.

Среди пациентов 1-й группы, которые получили  
по 2 инъекции (11 больных), ОЗ исходно, после 1-й и 2-й 
инъекций составила 34,9±6,6, 41,4±5,1 и  44,1±4,2 зна-
ка таблицы ETDRS соответственно, со статистически 
значимой тенденцией к  увеличению (p=0,02) (рис. 1А). 
Было обнаружено статистически значимое снижение по-
казателей ЦТС с 317,8±26,0 мкм до 272,8±47,1 мкм и до 
236,4±18,3 мкм (p=0,05) (рис. 2А), а  также статистиче-
ски значимое уменьшение МО (p=0,04) с  6,24±0,42 мм3 

до  5,4±0,12 мм3 и  до 5,27±0,12 мм3 (рис. 3А) исходно, 
после 1-й и 2-й инъекций соответственно. Частота обна-
ружения ИРЖ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соот-
ветственно составила 15,4, 9,1 и  0,0% (p=0,22). Частота 
обнаружения жидкости под ПЭС исходно, после 1-й и 2-й 
инъекций соответственно составила 76,9, 36,3 и  11,1% 
(p=0,002). Частота обнаружения СРЖ исходно, после 
1-й и 2-й инъекций соответственно составила 100,0, 36,3 
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и 11,1% (p<0,0001) (рис. 4А). Анализ кумулятивной часто-
ты встречаемости различных типов жидкости показал ста-
тистически значимое снижение медианного значения с 2 
до 0 (p=0,004) (рис. 5А, 6).

Во  2-й группе пациентов, получивших по  2 инъекции, 
ОЗ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соответственно 
составила 35,0±3,5, 36,0±3,5 и  33,8±3,7 знака таблицы 
ETDRS, без  статистически значимой тенденции к  измене-
нию (p>0,05) (рис. 1В). Не было отмечено статистически 
значимой тенденции в снижении показателя ЦТС (p=0,06), 
который составил исходно, после 1-й и  2-й инъекций 
276,7±16,8, 238,2±19,1 и 245,2±18,3 мкм соответственно 
(рис. 2В). Статистически значимая тенденция (p=0,04) была 
выявлена для изменения МО, который составил 5,76±0,23, 
5,35±0,2 и  5,37±0,17 мм3 исходно, после 1-й и  2-й инъ-
екций соответственно (рис. 3В). Частота обнаружения 
ИРЖ исходно, после 1-й и  2-й инъекций соответственно 
составила 38,2, 11,5 и 26,3% (p>0,05). Частота обнаруже-
ния жидкости под ПЭС исходно, после 1-й и 2-й инъекций 
соответственно составила 82,4, 56,0 и 47,4% (p>0,05). Ча-

стота обнаружения субретинальной СРЖ исходно, после 
1-й и  2-й инъекций соответственно составила 97,1, 42,3 
и  63,2% (p>0,05) (рис. 4В). Анализ кумулятивной частоты 
встречаемости различных типов жидкости показал стати-
стически значимое снижение медианного значения с 2 до 1 
(p=0,013) (рис. 5В и 7).

Обсуждение
Мы проанализировали первый собственный опыт приме-

нения препарата бролуцизумаб для лечения нВМД у паци-
ентов, ранее не получавших лечение или демонстрирующих 
активность заболевания на фоне  ранее проводившейся те-
рапии. В  данное исследование были включены пациенты, 
которым было выполнено по 2 инъекции, что продиктова-
но необходимостью получить как можно более ранние ре-
зультаты в условиях начала широкого клинического приме-
нения бролуцизумаба на территории России. Исследование 
показало существенное анатомическое и  функциональ-
ное улучшение у  пациентов 1-й группы, что  проявлялось 
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Fig. 3. Changes in MV in groups 1 (A) and 2 (B)
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существенным снижением ЦТС, МО и  увеличением ОЗ. 
Мы обнаружили выраженное снижение частоты встречае-
мости различных типов жидкости, в том числе статистиче-
ски значимое снижение кумулятивной встречаемости (со-
четания) различных типов жидкости, стремящееся к нулю, 
что  можно интерпретировать как  тенденцию к  полному 
подавлению активности заболевания. Среди пациентов 
1-й группы статистически значимые различия не были до-
стигнуты для  изменения частоты встречаемости ИРЖ из-
за малого числа наблюдений, поскольку исходно только  
2 пациента демонстрировали этот признак. Однако следует 
подчеркнуть, что после 2 инъекций ни в одном случае этот 
вид жидкости не определялся. Среднее увеличение ОЗ в на-
шем исследовании среди пациентов 1-й группы составило 
около 1 строки.

Эти данные соответствуют анатомо-функциональным 
показателям и  их динамике в  регистрационных клиниче-
ских исследованиях эффективности и безопасности препа-
рата бролуцизумаб HAWK [6] и HARRIER [7]: среднее уве-
личение ОЗ на 6 знаков и снижение ЦТС на 160–180 мкм 
к 3 мес. от начала лечения после выполнения 2 инъекций. 
Кроме того, наши данные соответствуют результатам ис-
следований HAWK [6] и HARRIER [7] в отношении подавле-
ния активности заболевания по частоте встречаемости раз-
личных типов жидкости: к  концу периода исследования 
(96 нед.) частота встречаемости ИРЖ или  СРЖ составила 
24%, что  на 35–37% меньше по  сравнению с  таковыми 
при применении препарата афлиберцепт, а частота встре-
чаемости жидкости под ПЭС составила 11–17%, что на 23–
27% меньше, чем на фоне терапии афлиберцептом.
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Fig. 5. Changes in the cumulative rate of sub/intraretinal fluid in groups 1 (A) and 2 (B)

Рис. 6. Клинический пример изменения анатомо-функционального статуса у пациента 1-й группы: исходно (А, B) и после 
выполнения 2 инъекций препарата бролуцизумаб (C, D)   
Fig. 6. Anatomical functional changes in a group 1 patient: at baseline (A, B) and after two IVIs of brolucizumab (C, D)
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С ростом числа исследований в области терапии нВМД 
стала понятна роль оценки различных типов жидкости и ЦТС 
по данным ОКТ, что нашло отображение в 2021 г. в феде-
ральных клинических рекомендациях «Макулярная дегене-
рация возрастная» [8] как подход к оценке активности забо-
левания. Согласно изменениям анатомические параметры, 
наряду с ОЗ, являются ключевыми факторами активности 
заболевания, используемыми для мониторинга эффектив-
ности терапии и  принятия решения о  начале/возобнов-
лении лечения пациента с  ВМД. Признаками активности 
заболевания могут быть снижение ОЗ вследствие данного 
состояния и/или ухудшение анатомических параметров: 
появление макулярных геморрагий (в том числе геморра-
гических отслоек ПЭС или  нейросенсорной сетчатки) и/
или появление/увеличение скопления ИРЖ (отека нейро-
сенсорной сетчатки), и/или появление/увеличение ско-
пления СРЖ (отслойки нейросенсорной сетчатки), и/или 
появление/усиление экстравазального выхода красителя 
при флюоресцентной ангиографии.

Несмотря на  относительно длительное применение 
препарата бролуцизумаб в  клинической практике в  США, 
данных о его эффективности и безопасности у пациентов, 
ранее получавших лечение, все еще мало. В то же время эта 
когорта будет наиболее обширной в  начале применения 
препарата на  территории России, и  эти данные представ-
ляются достаточно ценными для  реальной клинической 
практики.

В  нашем исследовании мы  проанализировали по-
казатели пациентов, ранее получавших лечение препа-
ратом афлиберцепт, которые демонстрировали актив-

ность заболевания наличием различных типов жидкости. 
В  этой группе пациентов мы  не выявили статистически 
значимого снижения частоты встречаемости каждо-
го из  типов жидкости по  отдельности, хотя численные 
показатели снизились по  каждому из  них на  12–35%, 
что  в целом соответствует динамике частоты встреча-
емости различных типов жидкости, показанной ранее 
в  исследованиях HAWK [6] и  HARRIER [7]. Отсутствие 
статистически значимых различий можно объяснить не-
достаточным числом наблюдений. Однако следует отме-
тить, что  кумулятивная частота встречаемости различ-
ных типов жидкости продемонстрировала статистически 
значимое снижение. Также, хотя численные показатели 
ЦТС демонстрировали снижение, к  3 мес. наблюдения 
оно оказалось статистически незначимым. В  то  же вре-
мя статистически значимую тенденцию к  уменьшению 
показал МО, что, вероятно, говорит о большей ценности 
этого показателя в оценке ранней динамики при перево-
де таких пациентов на лечение препаратом бролуцизумаб. 
За  3-месячный период наблюдения мы  не обнаружили 
существенных изменений ОЗ, что, с  одной стороны, мо-
жет быть объяснено малым числом выполненных инъек-
ций, а с другой — выраженными анатомическими измене-
ниями за предшествующий период лечения (без полного 
подавления активности заболевания). Эти данные так-
же могут указывать на потенциальные преимущества ран-
него полного подавления активности заболевания более 
эффективным препаратом по  сравнению с  переводом 
на  такой препарат в  случае резистентности заболевания 
к ранее проводившемуся лечению.

Рис. 7. Клинический пример изменения анатомо-функционального статуса у пациента 2-й группы: исходно (А, B), после 
проведения терапии афлиберцептом (C, D) и после 2 инъекций препарата бролуцизумаб (E, F) 
Fig. 7. Anatomical functional changes in a group 2 patient: at baseline (A, B), after IVIs of aflibercept (C, D), and after two IVIs 
of brolucizumab (E, F)
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В  этом краткосрочном исследовании мы  не столкну-
лись с тяжелыми нежелательными реакциями в виде вну-
триглазного воспаления, хотя, по  данным ранее выпол-
ненных исследований, их частота в реальной клинической 
практике может составлять около 2,4% [9]. В  реальной 
клинической практике уровень риска развития внутриглаз-
ного воспаления был повышен у пациентов с предшеству-
ющими его эпизодами. Если рассматривать единственный 
случай витреита легкой степени тяжести, купированный 
приемом местного стероидного препарата, как внутриглаз-
ное воспаление, вызванное интравитреальной инъекцией, 
то частота нежелательных явлений в нашем исследовании 
составляет 2,1%.

Ограничениями данного исследования являются не-
большое число включенных случаев и  короткий срок на-
блюдения, однако все пациенты проходили обследова-
ние с  помощью методов мультимодальной диагностики, 
и мы можем рассчитывать, что ни один, даже самый лег-
кий, случай внутриглазного воспаления, кроме описанного 
выше, не был пропущен.

Заключение
По результатам проведенного нами исследования, не-

смотря на  короткий период наблюдения и  малое число 
выполненных интравитреальных инъекций бролуцизума-
ба, пациенты 1-й группы демонстрировали существенное 
улучшение анатомо-функциональных показателей, пол-
ностью соответствующее полученным ранее результатам 
в  зарубежных многоцентровых исследованиях. При  этом 
пациенты 2-й группы продемонстрировали существенное 
снижение активности заболевания с  тенденцией к  улуч-
шению анатомических показателей, однако без  стати-
стически значимых функциональных изменений. Таким 
образом, полученные нами результаты доказывают не-
обходимость дальнейших исследований у данной группы 
пациентов, а также, вероятно, преимущества раннего пол-
ного подавления активности заболевания по  сравнению 
с  подавлением активности после периода относитель-
ной резистентности к проводившемуся ранее антиангио-
генному лечению.
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Роль нейровоспаления в патогенезе глаукомной оптической 
нейропатии

Е.А. Егоров1, В.Е. Корелина2, Д.В. Чередниченко3, И.Р. Газизова3

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ООО АМК, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБУН ИМЧ РАН им. Н.П. Бехтеревой, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Обзор посвящен последним исследованиям в области этиопатогенеза первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Согласно совре-
менным представлениям ПОУГ — нейродегенеративное заболевание, ассоциированное с нейровоспалением. В развитии нейровоспаления 
ключевую роль играют клетки нейроглии. При нарушении гомеостаза микроглия активируется и помогает предотвратить поврежде-
ния в сетчатке, вызванные глутаматной эксайтотоксичностью. Сохраняя активность, макрофаги выбрасывают в межклеточное про-
странство цитокины и синтезируют матриксные металлопротеиназы, в результате чего происходит усиленный распад коллагеновых 
волокон решетчатой пластинки и  формирование глаукомной оптиконейропатии. В  иммунорегуляции сетчатки также участвуют 
клетки макроглии (астроциты и клетки Мюллера). Астроциты вырабатывают нейротрофический фактор мозга, который способ-
ствует выживанию поврежденных нейронов. В то же время они секретируют фибриллярные белки, восстанавливающие внеклеточный 
матрикс, но формирующие глиальный рубец. Это блокирует аксональный транспорт, ограничивает возможность восстановления по-
врежденного аксона. Активация микро- и макроглии при глаукоме предшествует потере ганглиозных клеток сетчатки. Определение 
уровня активности глиальных клеток сетчатки поможет выявлять специфические биомаркеры начинающегося глаукомного процесса. 
Ранняя диагностика ПОУГ позволит противостоять необратимым последствиям. Обсуждается возможность регулировать актив-
ность глии: стимулировать выброс нейротрофических факторов и подавлять ее гиперактивность.
Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, нейродегенеративное заболевание, нейровоспаление, макроглия, микро- 
глия, нейротрофические факторы.
Для цитирования: Егоров Е.А., Корелина В.Е., Чередниченко Д.В., Газизова И.Р. Роль нейровоспаления в патогенезе глаукомной опти-
ческой нейропатии. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):116–121. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-116-121.

Role of neuroinflammation in the pathogenesis of glaucomatous 
optic neuropathy

E.A. Egorov1, V.E. Korelina2, D.V. Cherednichenko3, I.R. Gazizova3

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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ABSTRACT
This article reviews recent studies on the etiology and pathogenesis of primary open-angle glaucoma (POAG). POAG is now considered a 
neurodegenerative disease associated with neuroinflammation. Neuroglia plays a key role in the development of neuroinflammation. In impaired 
homeostasis, microglia is activated to prevent retinal alterations triggered by glutamate excitotoxicity. Macrophages, being still active, release 
cytokines in the extracellular space and produce matrix metalloproteinases. The result is an increased degradation of collagen fibers of the 
lamina cribrosa and development of glaucomatous optic neuropathy. Macroglia (astrocytes and Muller cells) are also involved in retinal 
immunoregulation. Astrocytes produce neurotrophic brain factor which promote the survival of damaged neurons. Additionally, these cells secrete 
fibrillar proteins that regenerate the extracellular matrix but form a glial scar, thereby inhibiting axonal transport and limiting the regeneration 
of damaged axons. The activation of microglia and macroglia in glaucoma precedes the loss of retinal ganglion cells. Determining the activity of 
retinal ganglion cells helps identify specific biomarkers of early glaucoma. Early diagnosis of POAG prevents irreversible damage. The authors 
discuss potential ways to regulate the activity of glia by stimulating the release of neurotrophic factors and suppressing glia hyperactivity.
Keywords: primary open-angle glaucoma, neurodegenerative disease, neuroinflammation, macroglia, microglia, neurotrophic factors.
For citation: Egorov E.A., Korelina V.E., Cherednichenko D.V., Gazizova I.R. Role of neuroinflammation in the pathogenesis of glaucomatous optic 
neuropathy. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):116–121 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-116-121.

Введение
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является 

одним из  самых противоречивых заболеваний глаз. У  оф-
тальмологов нет единого мнения об этиологии и патогенезе 
ПОУГ. Не существует отвечающего всем запросам определе-

ния болезни, дебаты о  ранней диагностике и  лечении ПОУГ 
не стихают. Ясно одно — глаукома перестала рассматриваться 
как исключительно глазное заболевание, связанное с наруше-
нием гидродинамики. Поиск причин неумолимого прогресси-
рования оптической нейропатии увел исследователей далеко 
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от органа зрения. Согласно современным представлениям гла-
укома — нейродегенеративное заболевание, изучением кото-
рого занимаются и неврологи, и офтальмологи [1–3].

Благодаря экспериментальным и  клиническим ис-
следованиям [4–7] дегенеративные процессы выявлены 
не только в сетчатке и зрительном нерве, но и на всем про-
тяжении зрительного пути. Структурные изменения го-
ловного мозга при  ПОУГ аналогичны таковым при  ряде 
нейродегенеративных заболеваний, например, болез-
ни Альцгеймера (БА) и  болезни Паркинсона (БП)  [8,  9]. 
По  данным Y.H.  Yiicel et al.  [10], N. Gupta et al. [11], ха-
рактерные признаки дегенерации центральной нервной 
системы (ЦНС) могут предшествовать гибели волокон 
зрительного нерва. Можно ли считать нейродегенерацию 
при глаукоме процессом нисходящим или он начинается 
в  сетчатке и  постепенно продвигается в  головной мозг? 
Вопрос остается открытым.

Нейродегенерация при ПОУГ
Наиболее распространенными нейродегенеративными 

заболеваниями являются БА и БП [12]. В качестве ключево-
го патогенетического события при БП и БА рассматривает-
ся накопление нейротоксичных белковых отложений в раз-
личных структурах мозга: α-синуклеина (α-син) при  БП, 
тау-белка (p-tau) и β-амилоида (Aβ) при БА.

Для  БА характерна потеря нейронов и  синапсов 
в коре головного мозга, что приводит к когнитивному де-
фициту, прогрессирующей потере памяти и деменции. От-
личительными признаками этого заболевания являются 
внеклеточные отложения Aβ и внутринейрональные скопле-
ния гиперфосфорилированного p-tau. Эти отложения так-
же обнаруживаются в сетчатке и зрительном нерве [13].

БП представляет собой нейродегенеративное двигатель-
ное расстройство с  прогрессирующей потерей дофаминер-
гических нейронов.  Это сопровождается появлением телец 
Леви, состоящим из агрегатов α-син. При БП также обнаружи-
вают дегенерацию дофаминергических клеток сетчатки [14].

Глаукома — нейродегенеративное заболевание зритель-
ного нерва, характеризуется гибелью ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) с потерей зрительных функций [15, 16].

Что объединяет эти, столь разные на первый взгляд, за-
болевания? Во-первых, транссинаптический тип нейроде-
генерации, когда происходит непосредственный переход 
дегенеративного процесса с  больных, измененных клеток 
на интактные. Во-вторых, гибель определенного типа ней-
ронов с общим механизмом клеточной смерти в результате 
апоптоза. Все эти заболевания имеют хроническое течение 
с  медленным прогрессированием, приводящим к  потере 
функций. Для них характерно также увеличение заболевае-
мости с возрастом [8, 9, 17, 18].

У  пациентов с  БА глаукома встречается в  5 раз чаще, 
чем у их сверстников из контрольной группы [19]. G.L. Trick 
et al. [20] обнаружили у пациентов с БА дефекты полей зре-
ния, идентичные глаукомным изменениям.

Метаанализ 25 исследований [21], изучавших состоя-
ние сетчатки пациентов с БА (887 больных БА, 216 человек 
с легкими когнитивными нарушениями и 864 здоровых че-
ловека из  контрольной группы), показал положительную 
корреляцию между толщиной слоя нервных волокон сет-
чатки (СНВС) и  выраженностью когнитивных нарушений. 
Исследователи [22, 23] связывают смерть ГКС с патологи-
ей головного мозга при БА.

Выраженную диссоциацию структурных и  функцио-
нальных параметров сетчатки и зрительного нерва у пациен-
тов с БА обнаружила в своем исследовании Л.А. Панюшки-
на [24]. По мнению автора, увеличение индекса глобальных 
потерь ГКС является наиболее чувствительным маркером 
нейродегенеративных изменений на уровне сетчатки у па-
циентов с БА.

По  данным A.C. Gauthier и  J. Liu [25], прослеживается 
положительная связь между глаукомными изменениями 
и  смешанной деменцией. Из  1168 пожилых пациентов, 
включенных в исследование, больные ПОУГ были склонны 
к  развитию БА в  3 раза чаще. Пациенты с  БП чаще стра-
дали глаукомой, чем обследуемые из контрольной группы.

Нейровоспаление
Развитие нейродегенеративных процессов в настоящее 

время связывают с  нейровоспалением. Многочисленные 
исследования [26–28] подтверждают ключевую роль вос-
паления в прогрессировании большинства дегенеративных 
процессов нервной ткани. В  ответ на  воздействие любых 
патогенных факторов (метаболические, токсические, ин-
фекционные, травматические, в  том числе и  хрониче-
ский стресс) возникает воспаление как  защитный меха-
низм. Вызываемый иммунный ответ приводит к активации 
провоспалительных цитокинов, запускающих неконтроли-
руемый процесс гибели нейронов и  глии — совокупности 
вспомогательных клеток в нервной ткани. Таким образом, 
нейровоспаление — многоуровневый клеточный механизм, 
обеспечивающий компенсаторную реакцию нервной тка-
ни, но  приводящий в  последующем к  нейродегенерации. 
В сетчатке за иммунные реакции отвечает нейроглия.

Основные участники нейровоспаления
Нейроглия заполняет пространство между нейронами 

и  сосудами, обеспечивает опорную, разграничительную, 
трофическую, секреторную и защитную функции. Различа-
ют макро- и микроглию. Макроглия развивается из элемен-
тов нервной ткани и в сетчатке представлена клетками Мюл-
лера и  астроцитами. Клетки Мюллера проходят через  все 
слои сетчатки, осуществляя опору и поддерживая ее мета-
болизм. Астроциты расположены преимущественно во вну-
тренних слоях сетчатки. Они  прилегают к  телам нейронов 
и стенкам капилляров, участвуя в создании гематоретиналь-
ного барьера. Микроглия представляет собой макрофаги, ко-
торые развиваются из моноцитов и обладают фагоцитарной 
активностью. В зрелом активном состоянии эти клетки так-
же способны выделять цитокины и  хемокины. В  дополне-
ние к иммунным функциям, микроглия играет важную роль 
в физиологии и выживании нейронов.

Активация микроглии
По  мнению многих авторов [29–33], в  развитии ней-

ровоспаления клетки микроглии играют ключевую роль. 
Нейроны секретируют специальные сигнальные пептиды. 
В  нормальных здоровых глазах человека, когда нейронам 
не угрожает опасность, активность макрофагов подавляет-
ся [33]. При нарушении гомеостаза микроглия активируется 
и  обнаруживает готовность защищать ГКС от  любых по-
вреждений. Макрофаги приобретают амебовидную форму, 
становятся подвижными и  способными к  фагоцитозу. Так, 
микроглия помогает предотвратить дальнейшие наруше-
ния в  сетчатке, очищая ткань от  поврежденных или  мерт-
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вых нервных клеток [34]. Выделяемый при  гибели нейро-
нов глутамат также удаляется микроглией [35]. Известно, 
что глутамат, хранящийся внутри клеток, не вреден, но во 
внеклеточном пространстве он  может проявлять эксайто-
токсичность. Защищая нейроны от  глутамата, микроглия 
проявляет свою антиапоптотическую активность. Кро-
ме того, клетки микроглии продуцируют нейротрофиче-
ские факторы [36] и  оказывают антиокислительное дей-
ствие, вырабатывая антиоксидантные ферменты [37,  38]. 
Активировавшись, макрофаги выбрасывают в  межкле-
точное пространство белки системы комплемента, цито-
кины и  хемокины для  привлечения большего количества 
иммунных клеток крови в сетчатку [39,  40]. Под влиянием 
цитокинов микроглия синтезирует матриксные металло-
протеиназы. Вследствие такого синтеза происходит усилен-
ный распад коллагеновых волокон решетчатой пластинки 
и  формирование глаукомной оптиконейропатии. Значи-
тельное содержание металлопротеиназ при  ПОУГ отмеча-
лось многими исследователями [41–43]. Сохраняя высокий 
уровень активности, микроглия продолжает выделять вос-
палительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), интерлейкин (IL) 1β, IL-6, лиганды Fas и активные 
формы кислорода (АФК). Нервная ткань особенно чувстви-
тельна к повреждающему действию АФК, что может быть 
связано с активным поглощением кислорода, необходимым 
для производства аденозинтрифосфата (АТФ). Большое ко-
личество АТФ необходимо для поддержания внутриклеточ-
ного ионного гомеостаза нейронов посредством открытия 
и закрытия ионных каналов, которые участвуют в распро-
странении потенциала и нейросекреции [44, 45].

Как известно, процесс старения неразрывно связан со сни-
жением способности клеток реагировать на  окислительное 
повреждение.  Следовательно, активные формы кислорода 
и азота имеют тенденцию накапливаться в стареющих нейро-
нах. Собственная антиоксидантная система, в свою очередь, 
не может эффективно им противодействовать. Нейротокси-
ческий эффект накапливается, нарушается взаимоотношение 
нервной и сосудистой ткани, что способствует развитию ми-
тохондриальной дисфункции, нарушению транспорта ионов. 
Окислительный стресс, изменение митохондриальной ДНК, 
увеличение концентрации ионов кальция являются мощными 
факторами ускорения апоптоза ГКС и развития нейродегене-
ративного процесса [46].

Таким образом, микроглия при глаукоме оказывает сна-
чала нейропротекторное, а  затем нейротоксическое дей-
ствие.  Активируясь на  ранних стадиях, быстро мигрирует 
к  месту повреждения.  Макрофаги стабилизируют микро- 
окружение сетчатки за  счет фагоцитоза и  секреции про-
тивовоспалительных цитокинов, тем самым защищая зри-
тельный нерв и  ГКС.  Однако на  поздней стадии глаукомы 
сверхактивированная микроглия продуцирует провоспали-
тельные цитокины, комплемент и другие токсические фак-
торы, которые вызывают ускорение апоптоза ГКС и нейро-
дегенерацию.

Активация макроглии
В  иммунорегуляции сетчатки участвуют клетки микро- 

и макроглии (астроциты и клетки Мюллера) [47]. В нормаль-
ной сетчатке эти клетки обеспечивают питание и структурную 
поддержку, участвуют в метаболизме и регулируют гомео- 
стаз. Они координируют друг с другом, следя за состоянием 
нейронов с помощью фагоцитоза, секреции воспалительных 
цитокинов и нейротрофических факторов [48]. Таким обра-

зом, микро- и макроглия функционируют содружественно, 
между ними всегда существует тонкий баланс.

Астроциты, занимающие стратегическое положе-
ние между эндотелиальными клетками сосудов и нейронами, 
реагируют на  сигналы опасности, исходящие от  нейронов, 
и  на вещества, выделяемые активированной микроглией. 
При необходимости они увеличиваются в размере и начина-
ют выделять нейрорегуляторные пептиды, например BDNF 
(brain derived neurotrophic factor) — нейротрофический 
фактор мозга, который способствует выживанию повре-
жденных нейронов. В то же время они секретируют фибрил-
лярные белки, восстанавливающие внеклеточный матрикс 
и  формируя глиальный рубец, что  блокирует аксональ-
ный транспорт, ограничивает возможность восстановления 
поврежденного аксона. Процесс формирования глиаль-
ного рубца при  экспериментальной глаукоме Н.М. Анич-
ков и  соавт. [6] описывают как  дегенеративные изменения 
нервной ткани с заменой нейронов на незрелые астроциты, 
которые не  могут полноценно выполнять свои опорную, 
трофическую и  защитную функции. В  глиальном рубце 
астроциты вырабатывают ингибиторы роста аксонов (хон-
дроитина сульфат, протеогликаны) — это способствует про-
грессированию атрофии волокон зрительного нерва.

Клетки Мюллера играют решающую роль в  поддержа-
нии гомеостаза сетчатки. Они способны выделять глутамин-
синтетазу, обеспечивающую защиту ГКС от  токсического 
действия глутамата. Иммуногистохимические исследова-
ния [49, 50] сетчатки выявили усиленное выделение мюл-
леровскими клетками глутаминсинтетазы и  NO-синтетазы 
у  животных с  адреналин-индуцируемой глаукомой. Также 
клетки Мюллера способны высвобождать фактор роста нер- 
вов [51]. Однако выделяемый глиальным рубцом виментин 
не способствует возобновлению роста аксонов, а фактически 
активирует деградацию ткани [52]. Таким образом, преувели-
ченный реактивный ответ макроглии приводит к деградации 
внеклеточного матрикса, что способствует прогибу решетча-
той пластинки и формированию экскавации.

По данным A. Reichenbach и A. Bringmann [53], на ранней 
стадии глаукомы астроциты и клетки Мюллера ограничива-
ют распространение воспаления и  прогрессирование гла-
укомы.  Но  на  поздних стадиях заболевания сверхактив-
ные глиальные клетки образуют глиальные рубцы, которые 
усугубляют прогрессирование глаукомы. Многие исследо-
ватели [54] сходятся во мнении, что активация микро- и ма-
кроглии при глаукоме предшествует потере ГКС и является 
одним из первых этапов повреждения нервной ткани.

При  нейродегенеративных заболеваниях ЦНС (напри-
мер, БА, БП) также описана активация микро- и макроглии 
и показано участие нейровоспаления как пускового факто-
ра развития заболевания [55].

Бета-амилоид и тау-белок
Известно огромное число триггерных факторов, запуска-

ющих активацию микроглии и воспалительный ответ (ише-
мия, хронический стресс, высокий уровень внутриглазного 
давления (ВГД)), а также генетическая предрасположенность 
конкретного индивидуума к  данному воспалительному от-
вету [56]. Повышение уровня ВГД, которое называли основ-
ным патогенетическим механизмом развития ПОУГ, стали 
относить к  числу факторов риска, наряду с  возрастными 
изменениями, наследственностью и сопутствующей сомати-
ческой патологией. Считается, что хроническое повышение 



119 Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022Review Articles

ВГД приводит к накоплению Аβ и p-tau в ГКС, что, в свою 
очередь, способствует потере нейронов [57].

При глаукоме отложения Aβ присутствуют во всех слоях 
сетчатки, включая слой ганглиозных клеток, слой нервных во-
локон, слой фоторецепторов и  внутренний плексиформный 
слой, где они способствуют фосфорилированию и накопле-
нию p-tau в виде аморфных отложений в ГКС [58]. В экспе-
рименте выявлена прямая корреляция между p-tau, отложе-
ниями Aβ и  гибелью ГКС [59].  Интересно, что  повышенное 
ВГД увеличивает накопление p-tau и гибель ГКС, а подавле-
ние p-tau спасает ГКС. Более того, отложения Aβ иницииру-
ют каскад событий, которые активируют астроциты сетчатки 
и микроглию с секрецией воспалительных цитокинов, вклю-
чая IL-1β, IL-6 и  TNF-α. Вместе с  Aβ-генерируемыми АФК 
они создают токсическое микроокружение, приводящее к ги-
бели ГКС и  истончению СНВС [60]. Вследствие накопления 
Aβ и гибели аксонов зрительного нерва происходит наруше-
ние межсинаптических связей и развитие дегенеративных из-
менений в проводящих путях всего зрительного анализатора.

Антиоксиданты при ПОУГ
Нейровоспаление является одним из ключевых факто-

ров возникновения и прогрессирования глаукомы. Понима-
ние взаимодействия между клетками макро- и микроглии 
необходимо для  разработки новых лекарственных препа-
ратов с целью лечения глаукомы. Особое внимание уделя-
ется попыткам создать контролируемое нейровоспаление. 
Обсуждается возможность регулировать активность глии, 
стимулировать выброс нейротрофических факторов и по-
давлять ее гиперактивность.

Глаз подвергается постоянному воздействию стрессо-
вых факторов (свет, кислород, окружающая среда, физио
логическое старение), что  со временем неизбежно при-
водит к  перепроизводству АФК [61]. Разработка методов 
эффективного ингибирования окислительных процессов 
позволит остановить процесс повреждения нервной ткани 
при глаукоме и разорвать порочный круг, который приво-
дит к нейродегенерации.

В связи с этим терапия первичной глаукомы антиоксидан-
тами демонстрирует обнадеживающие результаты. Извест-
но, что свободные радикалы вызывают повреждение клетки 
в результате пероксидации, которая приводит к ингибирова-
нию природных антиоксидантных систем. Компенсировать 
недостаток активности антиоксидантов позволяют их син-
тетические и  полусинтетические аналоги. Большую группу 
синтетических антиоксидантов составляют 3-оксипиридины, 
являющиеся структурными аналогами витамина В6. Наибо-
лее известным препаратом этой группы является эмоксипин. 
Применение его в комплексном лечении больных глаукомой 
показывает выраженный терапевтический эффект. Препарат 
ингибирует перекисное окисление липидов и белков биомем-
бран, повышает активность антиоксидантных ферментов, об-
ладает антитоксическим действием. В экстремальных ситуа-
циях, сопровождающихся усилением окисления и гипоксией, 
оптимизирует биоэнергетические процессы. Препарат тормо-
зит перекисное окисление и свободнорадикальные процессы, 
увеличивает концентрацию восстановленного глутатиона, 
стимулирует энергосинтезирующие функции митохондрий 
и улучшает энергетический обмен в клетке. При местном при-
менении быстро проникает в глаз, где происходит его депони-
рование и метаболизм. В тканях глаза концентрация препара-
та выше, чем в крови. Он снижает проницаемость капилляров, 

укрепляет сосудистую стенку, стабилизирует мембрану клет-
ки, тормозит агрегацию тромбоцитов, уменьшает свертывае-
мость и вязкость крови, обладает антиагрегационным и анти-
гипоксическим действием [41].

Заключение
Таким образом, многие факторы, в  том числе актива-

ция глиальных клеток, митохондриальная дисфункция, окис-
лительный стресс и дефекты в иммунном ответе, запускают 
процесс апоптоза ГКС и повреждение зрительного нерва. Ак-
тивация нейроглии на первых порах играет защитную роль, 
но в последующем приводит к «цитокиновому шторму», на-
рушающему гомеостаз сетчатки и  имеющему трагические 
последствия для зрения. Знание нейрохимических механиз-
мов развития нейродегенерации при  глаукоме позволяет 
получать информацию о  начале патологического процесса 
на доклиническом этапе. Умение оценивать уровень актив-
ности глиальных клеток сетчатки поможет выявлять специ- 
фические биомаркеры начинающегося глаукомного процес-
са. Ранняя диагностика глаукомы создает больше шансов 
попасть в «терапевтическое окно» и противостоять необра-
тимым последствиям. Углубленное изучение механизмов, 
лежащих в основе иммунного ответа, могло бы оказать по-
ложительное влияние на терапию глаукомы.

Литература
1. Gupta N., Yűcel Y.H. Glaucoma as a neurodegenerative disease. Current Opinion in 
Opthal. 2007;18:110–114. DOI: 10.1097/ICU.0b013e3280895aea.
2. McKinnon S.J. Glaucoma: ocular Alzheimer’s disease? Front Biosci. 2003;8:1140–
1156. DOI: 10.2741/1172. PMID: 12957857.
3. Yücel Y.H., Zhang Q., Gupta N. et al. Loss of neurons in magnocellular and 
parvocellular layers of the lateral geniculate nucleus in glaucoma. Arch. Ophthalmol. 
2000;118(3):378–384. DOI: 10.1001/archopht.118.3.378.
4. Gupta N., Ang L.C., Noel de Tilly L., Yücel Y.H. Human glaucoma and neuronal 
degeneration in the intracranial optic nerve, lateral geniculate nucleus and visual cortex 
of the brain. Br J Ophthal. 2006;90:674–678. DOI: 10.1136/bjo.2005.086769.
5. Алексеев В.Н., Газизова И.Р., Никитин Д.Н. Морфологические особенности 
центральных отделов зрительного анализатора при экспериментальной глауко-
ме. В кн.: Cовременные технологии диагностики и лечения при поражениях орга-
на зрения: Сб. науч. трудов по материалам конференции. СПб.; 2013:13–14.
6. Аничков Н.М., Коржевский Д.Э., Захряпин М.С. и др. Головной мозг и открыто-
угольная глаукома. Практическая медицина. 2012;4(59):157–161.
7. Газизова И.Р. Глаукома как нейродегенеративное заболевание. Клиническая оф-
тальмология. 2014;3:123–127.
8. Yücel Y.H., Zhang Q., Weinreb R.N. et al. Atrophy of relay neurons in mango- and 
parvocellular layers in the lateral geniculate nucleus in experimental glaucoma. Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 2001;42(13):3216–3222.
9. Газизова И.Р. Новые аспекты патогенеза глаукомной оптической нейропатии: 
автореф. дис. … д-ра мед. наук. СПб.; 2013.
10. Yücel Y.H., Zhang Q., Weinreb R.N. et al. Effects of retinal ganglion cell loss on mango-, 
parvo-, koniocellular pathway in the lateral geniculate nucleus and visual cortex in glaucoma. 
Prog Retin Eye Res. 2003;22(4):465–481. DOI: 10.1016/s1350-9462(03)00026-0.
11. Gupta N., Zhang Q., Kaufman P.L. et al. Chronic ocular hypertension induces 
dendrite pathology in the lateral geniculate nucleus of the brain. Exper Eye Research. 
2007;84:176–184. DOI: 10.1016/j.exer.2006.09.013.
12. De Lau L.M., Breteler M.M. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol. 
2006;5(6):525–535. DOI: 10.1016/S1474-4422(06)70471-9.
13. Sharma S., Lipincott W. Biomarkers in Alzheimer’s Disease-Recent Update. Current 
Alzheimer research. 2017;14:156–164. DOI: 10.2174/1567205014666170220141822.
14. Orr C.F., Rowe D.B., Halliday G.M. An inflammatory review of Parkinson’s disease. 
Prog Neurobiol. 2002;68(5):325–340. DOI: 10.1016/s0301-0082(02)00127-2.
15. Еричев В.П., Туманов В.П., Панюшкина Л.А., Федоров А.А. Сравнительный 
анализ морфологических изменений в зрительных центрах при первичной глау-
коме и болезни Альцгеймера. Глаукома. 2014;13(3):5–13.
16. De Hoz R., Rojas B., Ramírez A.I. et al. Retinal Macroglial Responses in Health and 
Disease. Biomed Res Int. 2016;11(55):2954721. DOI: 10.1155/2016/2954721.
17. Gupta N., Ang L.C., Girard E., Yücel Y.H. Retinal tau pathology in human glaucomas. 
Can J Ohthal. 2008;43:53–60. DOI: 10.3129/i07-185.
18. Tezel G. Oxidative stress in glaucomatous neurodegeneration: mechanisms and 
conseguences. Prog Retin Eye Res. 2006;25:490–513. DOI: 10.1016/j.preteyeres.2006.07.003.
19. Bayer A.U., Ferrari F., Erb C. High occurrence rate of glaucoma among patients with 
Alzheimer’s disease. Eur Neurol. 2002;47:165–168. DOI: 10.1159/000047976.
20. Trick G.L., Trick L.R., Morris P., Wolf M. Visual field loss in senile dementia of the 
Alzheimer’s disease type. Neurology. 1995;45:68–74. DOI: 10.1212/wnl.45.1.68.



120Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022

Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022 Обзоры

21. Den Haan J., Verbraak F.D., Visser P.J., Bouwman F.H. Retinal thickness in 
Alzheimer’s disease: A systematic review and  meta-analysis. Alzheimers Dement 
(Amst). 2017;6:162–170. DOI: 10.1016/j.dadm.2016.12.014.
22. Cerquera-Jaramillo M.A., Nava-Mesa M.O., González-Reyes R.E. et al. Visual 
Features in Alzheimer’s Disease: From Basic Mechanisms to Clinical Overview. Neural 
Plast. 2018;14:2941783. DOI: 10.1155/2018/2941783.
23. Jones-Odeh E., Hammond C.J. How strong is the relationship between glaucoma, 
the retinal nerve fibre layer, and neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease 
and multiple sclerosis? Eye (Lond). 2015;29(10):1270–1284. DOI: 10.1038/eye.2015.158.
24. Панюшкина Л.А. Клинико-морфологические особенности зрительного пути 
при глаукоме и при болезни Альцгеймера: aвтореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2015.
25. Gauthier A.C., Liu J. Neurodegeneration and Neuroprotection in Glaucoma. Yale J 
Biol Med. 2016;89(1):73–79.
26. Singhal G., Jaehne E.J., Corrigan F. et al. Inflammasomes in neuroinflammation and 
changes in brain function: a focused review. Front Neurosci. 2014;8:315. DOI: 10.3389/
fnins.2014.00315.
27. Voet S., Prinz M., van Loo G. Microglia in Central Nervous System Inflammation 
and Multiple Sclerosis Pathology. Trends Mol Med. 2019;25(2):112–123. DOI: 10.1016/j.
molmed.2018.11.005.
28. Yang Z., Quigley H.A., Pease M.E. et al. Changes in gene expression in experimental 
glaucoma and optic nerve transection: the equilibrium between protective and 
detrimental mechanisms. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007;48(12):5539–5548. DOI: 
10.1167/iovs.07-0542.
29. Glass C.K., Saijo K., Winner B. et al. Mechanisms underlying inflammation in 
neurodegeneration. Cell. 2010;140(6):918–934. DOI: 10.1016/j.cell.2010.02.016.
30. Ransohoff R.M., Cardona A.E. The myeloid cells of the central nervous system 
parenchyma. Nature. 2010;468(7321):253–622. DOI: 10.1038/nature09615.
31. Dudvarski S.N., Teodorczyk M., Ploen R. et al. Microglia-blood vessel interactions: a 
double-edged sword in brain pathologies. Acta Neuropathol. 2016;131(3):347–363. DOI: 
10.1007/s00401-015-1524-y.
32. Verkhratsky A., Butt A.M. Glial physiology and pathophysiology. Oxford: Wiley-
Blackwell-John Wiley & Sons; 2013.
33. Neufeld A.H., Liu B. Glaucomatous optic neuropathy: when glia misbehave. 
Neuroscientist. 2003;9(6):485–495. DOI: 10.1177/1073858403253460.
34. Sierra A., Abiega O., Shahraz A., Neumann H. Janus-faced microglia: beneficial and 
detrimental consequences of microglial phagocytosis. Front Cell Neurosci. 2013;7:6. 
DOI: 10.3389/fncel.2013.00006.
35. Basilico B., Pagani F., Grimaldi A. et al. Microglia shape presynaptic properties at 
developing glutamatergic synapses. Glia. 2019;67:53–67. DOI: 10.1002/glia.23508.
36. Harada T., Harada C., Kohsaka S. et al. Microglia-Müller glia cell interactions control 
neurotrophic factor production during light-induced retinal degeneration. J Neurosci. 
2002;22(21):9228–9236. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.22-21-09228.2002.
37. Корелина В.Е. Изучение коррекции перекисного окисления липидов антиок-
сидантами при экспериментальной глаукоме (экспериментальное исследование): 
автореф. дис. … канд. мед. наук. СПб.; 1999.
38. Vilhardt F., Haslund-Vinding J., Jaquet V., McBean G. Microglia antioxidant systems 
and redox signalling. Br J Pharmacol. 2017;174(12):1719–1732. DOI: 10.1111/bph.13426.
39. Callahan M.K., Ransohoff R.M. Analysis of leukocyte extravasation across the 
blood-brain barrier: conceptual and technical aspects. Curr Allergy Asthma Rep. 
2004;4(1):65–73. DOI: 10.1007/s11882-004-0046-9.
40. Kettenmann H., Hanisch U.K., Noda M., Verkhratsky A. Physiology of microglia. 
Physiol Rev. 2011;91(2):461–553. DOI: 10.1152/physrev.00011.2010.
41. Черных В.В., Ходжаев Н.С., Трунов А.Н. и др. Особенности патогенеза первич-
ной открытоугольной глаукомы с нормализованным внутриглазным давлением, 
новые подходы к комплексному лечению. Бюллетень СО РАМН. 2014;34(3):6–12.
42. Трунов А.Н., Бгатова Н.П., Еремина А.В. и др. Новые подходы к оценке выра-
женности воспалительных нарушений в патогенезе первичной открытоугольной 
глаукомы. Аллергология и иммунология. 2016;17(2):107–111.
43. Markiewicz L., Pytel D., Mucha B. et al. Altered Expression Levels of MMP1, 
MMP9, MMP12, TIMP1, and IL-1P as a Risk Factor for the Elevated IOP and Optic 
Nerve Head Damage in the Primary Open-Angle Glaucoma Patients. Biomed Res Int. 
2015;15:812503. DOI: 10.1155/2015/812503.
44. Provis J.M., Diaz C.M., Penfold P.L. Microglia in human retina: a heterogeneous 
population with distinct ontogenies. Perspect Dev Neurobiol. 1996;3(3):213–222.
45. Алексеев В.Н., Газизова И.Р. Новые молекулярно-биологические аспекты ней-
родегенерации при глаукоме. Клиническая офтальмология. 2014;2:85–90.
46. Lee D., Shim M.S., Kim K.Y. et al. Coenzyme Q10 inhibits glutamate excitotoxicity 
and oxidative stress-mediated mitochondrial alteration in a mouse model of glaucoma. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(2):993–1005. DOI: 10.1167/iovs.13-12564.
47. Adornetto A., Russo R., Parisi V. Neuroinflammation as a target for glaucoma 
therapy. Neural Regen Res. 2019;14(3):391–394. DOI: 10.4103/1673-5374.245465.
48. Vecino E., Rodriguez F.D., Ruzafa N. et al. Glia-neuron interactions in the mammalian 
retina. Prog Retin Eye Res. 2016;51:1–40. DOI: 10.1016/j.preteyeres.2015.06.003.
49. Алексеев В.Н., Корелина В.Е., Мартынова Е.Б. Лечебный патоморфоз экспери-
ментальной глаукомы (экспериментальное исследование). В кн.: VII Всерос. шко-
ла офтальмологов: Сб. науч. тр. М.; 2008:17–23.
50. Самусенко И.А., Алексеев В.Н, Абузайед В.Н. Морфологические проявления 
лечебного патоморфоза глаукоматозной оптической нейропатии при  экспери-
ментальной глаукоме. Глаукома. 2003;4:3–9.
51. Bringmann A., Yandiev I., Pannike T. et al. Zelluläre Signalübertragung und 
Faktoren, die an der Müller-Zell-Gliose beteiligt sind: neuroprotektive und schädliche 
Wirkungen. Progr Retin Augenres. 2009;28:423–451.
52. Hernandez M.R. The optic nerve head in glaucoma: role of astrocytes in tissue 
remodeling. Prog Retin Eye Res. 2000;19(3):297–321. DOI: 10.1016/s1350-9462(99)00017-8.

53. Reichenbach A., Bringmann A. Glia of the human retina. Glia. 2020;68(4):768–796. 
DOI: 10.1002/glia.23727.
54. Vernazza S., Tirendi S., Bassi A.M. et al. Neuroinflammation in primary open-angle 
glaucoma. GCM. 2020;9(10):3172. DOI: 10.3390/jcm9103172.
55. Sommer A., Winner B., Prots I. The Trojan horse — neuroinflammatory impact of T 
cells in neurodegenerative diseases. Molecular Neurodegeneration. 2017;12(1):78. DOI: 
10.1186/s13024-017-0222-8.
56. Voet S., Prinz M., van Loo G. Microglia in Central Nervous System Inflammation 
and Multiple Sclerosis Pathology. Trends Mol Med. 2019;25(2):112–123. DOI: 10.1016/j.
molmed.2018.11.005.
57. Gupta V., Gupta V.B., Chitranshi N. et al. One protein, multiple pathologies: 
multifaceted involvement of amyloid β in neurodegenerative disorders of the brain and 
retina. Cell Mol Life Sci. 2016;73(22):4279–4297. DOI: 10.1007/s00018-016-2295-x.
58. Hart N.J., Koronyo Y., Black K.L., Koronyo-Hamaoui M. Ocular indicators of 
Alzheimer’s: Exploring disease in the retinа. Acta Neuropathol. 2016;132:767–787. DOI: 
10.1007/s00401-016-1613-6.
59. Chiasseu M., Alarcon-Martinez L., Belforte N. et al. Tau accumulation in the retina 
promotes early neuronal dysfunction and precedes brain pathology in a mouse model of 
Alzheimer’s disease. Mol Neurodegener. 2017;12(1):58. DOI: 10.1186/s13024-017-0199-3.
60. Fernández-Albarral J.A., Salobrar-García E., Martínez-Páramo R. et al. Retinal 
glial changes in Alzheimer’s disease — A review. J Ophtalm. 2019;12(3):198–207. DOI: 
10.1016/j.optom.2018.07.001.
61. Алексеев В.Н., Корелина В.Е., Шаша Ч. Нейропротекция новым антиокси-
дантом Рексод при  экспериментальной глаукоме. Клиническая офтальмология. 
2008;3:82–83.

References
1. Gupta N., Yűcel Y.H. Glaucoma as a neurodegenerative disease. Current Opinion in 
Opthal. 2007;18:110–114. DOI: 10.1097/ICU.0b013e3280895aea.
2. McKinnon S.J. Glaucoma: ocular Alzheimer’s disease? Front Biosci. 2003;8:1140–
1156. DOI: 10.2741/1172. PMID: 12957857.
3. Yücel Y.H., Zhang Q., Gupta N. et al. Loss of neurons in magnocellular and 
parvocellular layers of the lateral geniculate nucleus in glaucoma. Arch Ophthalmol. 
2000;118(3):378–384. DOI: 10.1001/archopht.118.3.378.
4. Gupta N., Ang L.C., Noel de Tilly L., Yücel Y.H. Human glaucoma and neuronal 
degeneration in the intracranial optic nerve, lateral geniculate nucleus and visual cortex 
of the brain. Br J Ophthal. 2006;90:674–678. DOI: 10.1136/bjo.2005.086769.
5. Alekseev V.N., Gazizova I.R., Nikitin D.N. Morphological features of the central parts 
of the visual analyzer in experimental glaucoma. In: Modern technologies of diagnosis 
and treatment of lesions of the organ of vision: Collection of scientific papers based on 
the materials of the conference. SPb.; 2013:13–14 (in Russ.).
6. Anichkov N.M., Korzhevsky D.E., Zakhryapin M.S. et al. The brain and open-angle 
glaucoma. Practical medicine. 2012;4(59):157–161 (in Russ.).
7. Gazizova I.R. Glaucoma as a neurodegenerative disease. Clinical Ophthalmology. 
2014;3:123–127 (in Russ.).
8. Yücel Y.H., Zhang Q., Weinreb R.N. et al. Atrophy of relay neurons in mango- and 
parvocellular layers in the lateral geniculate nucleus in experimental glaucoma. Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 2001;42(13):3216–3222.
9. Gazizova I.R. New aspects of the pathogenesis of glaucoma optic neuropathy: thesis. 
SPb.; 2013 (in Russ.).
10. Yücel Y.H., Zhang Q., Weinreb R.N. et al. Effects of retinal ganglion cell loss on mango-, 
parvo-, koniocellular pathway in the lateral geniculate nucleus and visual cortex in glaucoma. 
Prog Retin Eye Res. 2003;22(4):465–481. DOI: 10.1016/s1350-9462(03)00026-0.
11. Gupta N., Zhang Q., Kaufman P.L. et al. Chronic ocular hypertension induces 
dendrite pathology in the lateral geniculate nucleus of the brain. Exper Eye Research. 
2007;84:176–184. DOI: 10.1016/j.exer.2006.09.013.
12. De Lau L.M., Breteler M.M. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol. 
2006;5(6):525–535. DOI: 10.1016/S1474-4422(06)70471-9.
13. Sharma S., Lipincott W. Biomarkers in Alzheimer’s Disease-Recent Update. Current 
Alzheimer research. 2017;14:156–164. DOI: 10.2174/1567205014666170220141822.
14. Orr C.F., Rowe D.B., Halliday G.M. An inflammatory review of Parkinson’s disease. 
Prog Neurobiol. 2002;68(5):325–340. DOI: 10.1016/s0301-0082(02)00127-2.
15. Erichev V.P., Tumanov V.P., Panyushkina L.A., Fedorov A.A. Comparative analysis 
of morphological changes in the optic centers in patients with glaucoma and Alzheimer’s 
disease. National Journal glaucoma. 2014;13(3):5–13 (in Russ.).
16. de Hoz R., Rojas B., Ramírez A.I. et al. Retinal Macroglial Responses in Health and 
Disease. Biomed Res Int. 2016;11(55):2954721. DOI: 10.1155/2016/2954721.
17. Gupta N., Ang L.C., Girard E., Yücel Y.H. Retinal tau pathology in human glaucomas. 
Can J Ohthal. 2008;43:53–60. DOI: 10.3129/i07-185.
18. Tezel G. Oxidative stress in glaucomatous neurodegeneration: mechanisms and 
conseguences. Prog Retin Eye Res. 2006;25:490–513. DOI: 10.1016/j.preteyeres.2006.07.003.
19. Bayer A.U., Ferrari F., Erb C. High occurrence rate of glaucoma among patients with 
Alzheimer’s disease. Eur Neurol. 2002;47:165–168. DOI: 10.1159/000047976.
20. Trick G.L., Trick L.R., Morris P., Wolf M. Visual field loss in senile dementia of the 
Alzheimer’s disease type. Neurology. 1995;45:68–74. DOI: 10.1212/wnl.45.1.68.
21. Den Haan J., Verbraak F.D., Visser P.J., Bouwman F.H. Retinal thickness in 
Alzheimer’s disease: A systematic review and meta-analysis. Alzheimers Dement 
(Amst). 2017;6:162–170. DOI: 10.1016/j.dadm.2016.12.014.
22. Cerquera-Jaramillo M.A., Nava-Mesa M.O., González-Reyes R.E. et al. Visual 
Features in Alzheimer’s Disease: From Basic Mechanisms to Clinical Overview. Neural 
Plast. 2018;14:2941783. DOI: 10.1155/2018/2941783.
23. Jones-Odeh E., Hammond C.J. How strong is the relationship between glaucoma, 
the retinal nerve fibre layer, and neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease 
and multiple sclerosis? Eye (Lond). 2015;29(10):1270–1284. DOI: 10.1038/eye.2015.158.



121 Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022Review Articles

24. Panyushkina L.A. Clinical and morphological features of the visual 
pathway in glaucoma and Alzheimer’s disease: thesis. M.; 2015 (in Russ.).
25. Gauthier A.C., Liu J. Neurodegeneration and Neuroprotection in Glaucoma. Yale J 
Biol Med. 2016;89(1):73–79.
26. Singhal G., Jaehne E.J., Corrigan F. et al. Inflammasomes in neuroinflammation and 
changes in brain function: a focused review. Front Neurosci. 2014;8:315. DOI: 10.3389/
fnins.2014.00315.
27. Voet S., Prinz M., van Loo G. Microglia in Central Nervous System Inflammation 
and Multiple Sclerosis Pathology. Trends Mol Med. 2019;25(2):112–123. DOI: 10.1016/j.
molmed.2018.11.005.
28. Yang Z., Quigley H.A., Pease M.E. et al. Changes in gene expression in experimental 
glaucoma and optic nerve transection: the equilibrium between protective and 
detrimental mechanisms. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007;48(12):5539–5548. DOI: 
10.1167/iovs.07-0542.
29. Glass C.K., Saijo K., Winner B. et al. Mechanisms underlying inflammation in 
neurodegeneration. Cell. 2010;140(6):918–934. DOI: 10.1016/j.cell.2010.02.016.
30. Ransohoff R.M., Cardona A.E. The myeloid cells of the central nervous system 
parenchyma. Nature. 2010;468(7321):253–622. DOI: 10.1038/nature09615.
31. Dudvarski S.N., Teodorczyk M., Ploen R. et al. Microglia-blood vessel interactions: a 
double-edged sword in brain pathologies. Acta Neuropathol. 2016;131(3):347–363. DOI: 
10.1007/s00401-015-1524-y.
32. Verkhratsky A., Butt A.M. Glial physiology and pathophysiology. Oxford: Wiley-
Blackwell-John Wiley & Sons; 2013.
33. Neufeld A.H., Liu B. Glaucomatous optic neuropathy: when glia misbehave. 
Neuroscientist. 2003;9(6):485–495. DOI: 10.1177/1073858403253460.
34. Sierra A., Abiega O., Shahraz A., Neumann H. Janus-faced microglia: beneficial and 
detrimental consequences of microglial phagocytosis. Front Cell Neurosci. 2013;7:6. 
DOI: 10.3389/fncel.2013.00006.
35. Basilico B., Pagani F., Grimaldi A. et al. Microglia shape presynaptic properties at 
developing glutamatergic synapses. Glia. 2019;67:53–67. DOI: 10.1002/glia.23508.
36. Harada T., Harada C., Kohsaka S. et al. Microglia-Müller glia cell interactions control 
neurotrophic factor production during light-induced retinal degeneration. J Neurosci. 
2002;22(21):9228–9236. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.22-21-09228.2002.
37. Korelina V.E. Study of correction of lipid peroxidation by antioxidants in 
experimental glaucoma (experimental study): thesis. SPb.; 1999 (in Russ.).
38. Vilhardt F., Haslund-Vinding J., Jaquet V., McBean G. Microglia antioxidant systems 
and redox signalling. Br J Pharmacol. 2017;174(12):1719–1732. DOI: 10.1111/bph.13426.
39. Callahan M.K., Ransohoff R.M. Analysis of leukocyte extravasation across the 
blood-brain barrier: conceptual and technical aspects. Curr Allergy Asthma Rep. 
2004;4(1):65–73. DOI: 10.1007/s11882-004-0046-9.
40. Kettenmann H., Hanisch U.K., Noda M., Verkhratsky A. Physiology of microglia. 
Physiol Rev. 2011;91(2):461–553. DOI: 10.1152/physrev.00011.2010.
41. Chernykh V.V., Khodzhaev N.S., Trunov A.N. et al. Peculiarities of pathogenesis of 
primary open angle glaucoma with normalized intraocular pressure, new approaches to 
the integrated treatment. Bulletin SB RAMS. 2014;34(3):6–12 (in Russ.).
42. Trunov A.N., Bgatova N.P., Eremina A.V. et al. New approaches to the evaluation 
of inflammatory disorders intensity in pathogenesis of primary open angle glaucoma. 
Allergology and immunology. 2016;17(2):107–111 (in Russ.).
43. Markiewicz L., Pytel D., Mucha B. et al. Altered Expression Levels of MMP1, 
MMP9, MMP12, TIMP1, and IL-1P as a Risk Factor for the Elevated IOP and Optic 
Nerve Head Damage in the Primary Open-Angle Glaucoma Patients. Biomed Res Int. 
2015;15:812503. DOI: 10.1155/2015/812503.
44. Provis J.M., Diaz C.M., Penfold P.L. Microglia in human retina: a heterogeneous 
population with distinct ontogenies. Perspect Dev Neurobiol. 1996;3(3):213–222.
45. Alekseev V.N., Gazizova I.R. New molecular and biological aspects of 
neurodegeneration in glaucoma. Clinical Ophthalmology. 2014;2:85–90 (in Russ.).
46. Lee D., Shim M.S., Kim K.Y. et al. Coenzyme Q10 inhibits glutamate excitotoxicity 
and oxidative stress-mediated mitochondrial alteration in a mouse model of glaucoma. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(2):993–1005. DOI: 10.1167/iovs.13-12564.
47. Adornetto A., Russo R., Parisi V. Neuroinflammation as a target for glaucoma 
therapy. Neural Regen Res. 2019;14(3):391–394. DOI: 10.4103/1673-5374.245465.
48. Vecino E., Rodriguez F.D., Ruzafa N. et al. Glia-neuron interactions in 
the mammalian retina. Prog Retin Eye Res. 2016;51:1–40. DOI: 10.1016/j.
preteyeres.2015.06.003.
49. Alekseev V.N., Korelina V.E., Martynova E.B. Therapeutic pathomorphosis 
of experimental glaucoma (experimental study). In: VII All-Russian School of 
Ophthalmologists: thesis. M.; 2008:17–23 (in Russ.).
50. Samusenko I.A., Alekseev V.N., Abuzayed V.N. Morphological appearance of 
the therapeutical patomorphosis of the glaucomatous optical neuropathy at the 
experimental glaucoma. National Journal glaucoma. 2003;4:3–9 (in Russ.).
51. Bringmann A., Yandiev I., Pannike T. et al. Zelluläre Signalübertragung und 
Faktoren, die an der Müller-Zell-Gliose beteiligt sind: neuroprotektive und schädliche 
Wirkungen. Progr Retin Augenres. 2009;28:423–451.
52. Hernandez M.R. The optic nerve head in glaucoma: role of astrocytes in tissue 
remodeling. Prog Retin Eye Res. 2000;19(3):297–321. DOI: 10.1016/s1350-9462(99)00017-8.
53. Reichenbach A., Bringmann A. Glia of the human retina. Glia. 2020;68(4):768–796. 
DOI: 10.1002/glia.23727.
54. Vernazza S., Tirendi S., Bassi A.M. et al. Neuroinflammation in primary open-angle 
glaucoma. GCM. 2020;9(10):3172. DOI: 10.3390/jcm9103172.
55. Sommer A., Winner B., Prots I. The Trojan horse — neuroinflammatory impact of T 
cells in neurodegenerative diseases. Molecular Neurodegeneration. 2017;12(1):78. DOI: 
10.1186/s13024-017-0222-8.
56. Voet S., Prinz M., van Loo G. Microglia in Central Nervous System Inflammation 
and Multiple Sclerosis Pathology. Trends Mol Med. 2019;25(2):112–123. DOI: 10.1016/j.
molmed.2018.11.005.

57. Gupta V., Gupta V.B., Chitranshi N. et al. One protein, multiple pathologies: 
multifaceted involvement of amyloid β in neurodegenerative disorders of the brain and 
retina. Cell Mol Life Sci. 2016;73(22):4279–4297. DOI: 10.1007/s00018-016-2295-x.
58. Hart N.J., Koronyo Y., Black K.L., Koronyo-Hamaoui M. Ocular indicators of 
Alzheimer’s: Exploring disease in the retinа. Acta Neuropathol. 2016;132:767–787. DOI: 
10.1007/s00401-016-1613-6.
59. Chiasseu M., Alarcon-Martinez L., Belforte N. et al. Tau accumulation in the retina 
promotes early neuronal dysfunction and precedes brain pathology in a mouse model of 
Alzheimer’s disease. Mol Neurodegener. 2017;12(1):58. DOI: 10.1186/s13024-017-0199-3.
60. Fernández-Albarral J.A., Salobrar-García E., Martínez-Páramo R. et al. Retinal 
glial changes in Alzheimer’s disease — A review. J Ophtalm. 2019;12(3):198–207. DOI: 
10.1016/j.optom.2018.07.001.
61. Alekseev V.N., Korelina V.E., Shasha Ch. Neuroprotection by new antioxidant 
Rexode in experimental glaucoma. Clinical ophthalmology. 2008;3:82–83 (in Russ.).

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Егоров Евгений Алексеевич — д.м.н.,  профессор,  заведу-
ющий кафедрой офтальмологии им. акад. А.П. Нестеро-
ва РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 117997, 
Россия, г.  Москва, ул.  Островитянова, д.  1; ORCID iD 
0000-0002-6495-7173.
Корелина Виктория Евгеньевна — к.м.н., врач-офтальмо-
лог ООО АМК; 190068, Россия, г. Санкт-Петербург, наб. 
реки Мойки, д. 78, лит. А; ORCID iD 0000-0003-2022-5912.
Чередниченко Денис Владимирович — к.м.н., первый за-
меститель директора ФГБУН ИМЧ РАН им. Н.П. Бехте-
ревой; 197376, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Акад. Пав-
лова, д. 12А; ORCID iD 0000-0002-8957-8970.
Газизова Ильмира Рифовна — д.м.н., ученый секретарь, за-
ведующая отделением офтальмологии ФГБУН ИМЧ РАН 
им. Н.П. Бехтеревой; 197376, Россия, г. Санкт-Петербург, 
ул. Акад. Павлова, д. 12А; ORCID iD 0000-0003-4611-9931.
Контактная информация: Газизова Ильмира Рифовна, 
e-mail: ilmiraufa88@gmail.com.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не  имеет финансовой заинтересованности в  пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 10.02.2022.
Поступила после рецензирования 10.03.2022.
Принята в печать 04.04.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Evgeniy A. Egorov — Dr. Sc. (Med.), Professor, Head of the 
Academician A.P. Nesterov Department of Ophthalmology, 
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, 
Ostrovityanov str., Moscow, 117437, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0002-6495-7173.
Viktoria E. Korelina — C. Sc. (Med.), ophthalmologist, 
LLC "American Medical Clinic"; 78, letter A, river Moika 
embankment, St. Petersburg, 190000, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0003-2022-5912.
Denis V. Cherednichenko — C. Sc. (Med.), First Deputy 
Director, N.P. Bekhtereva Institute of the Human Brain; 12а, 
Academician Pavlov str., St. Petersburg, 197376, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0002-8957-8970.
Ilmira R. Gazizova — Dr. Sc. (Med.), Scientific Secretary, Head 
of the Department of Ophthalmology, N.P. Bekhtereva Institute of 
the Human Brain; 12а, Academician Pavlov str., St. Petersburg, 
197376, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-4611-9931.
Contact information: Ilmira R. Gazizova, e-mail: ilmiraufa88@
gmail.com.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.
Received 10.02.2022.
Revised 10.03.2022.
Accepted 04.04.2022.



122Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022

Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022 Обзоры

Синдром «сухого глаза» при кератоконусе:  
аспекты этиологии и медикаментозной коррекции

В.В. Аверич

ФГБНУ «НИИГБ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В  статье представлен обзор литературы, касающейся исследований сочетания кератоконуса с  признаками синдрома «сухо-
го глаза» (ССГ). Несмотря на отсутствие прямой взаимосвязи между ССГ и кератоконусом, в многочисленных исследованиях 
показано, что кератоконус более чем в 80% случаев сочетается с признаками ССГ. Описаны основные эндогенные и экзогенные 
факторы (воспалительный, иммуноаллергический, механический, нейропатический), служащие пусковым механизмом возник-
новения и  ассоциации этих двух заболеваний. Рассмотрены подходы к  медикаментозной коррекции нарушений, возникающих 
при сочетании данных заболеваний. Основная тактика лечения заключается в протекции слезной пленки и глазной поверхности 
слезозаменительными препаратами на основе натриевой соли гиалуроновой кислоты. При недостаточном эффекте слезозаме-
нительной терапии, на фоне ношения роговичных жестких контактных линз, рекомендовано применение декспантенола в вы-
сокой концентрации на гелевой основе, что позволяет существенно повысить биодоступность препарата и пролонгировать 
процессы репарации глазной поверхности. Склеральные контактные линзы, обеспечивающие интактность роговичного эпи-
телия и высокие зрительные функции при иррегулярном астигматизме, индуцированном кератоконусом, применяются также 
для протекции роговицы и в терапии ССГ.
Ключевые слова: кератоконус, кератоэктазии, синдром сухого глаза, эпителиопатия, слезная пленка.
Для цитирования: Аверич В.В. Синдром «сухого глаза» при кератоконусе: аспекты этиологии и медикаментозной коррекции. Клини-
ческая офтальмология. 2022;22(2):122–126. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-122-126.

Dry eye disease in keratoconus: etiology and medical treatment

V.V. Averich

Scientific Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
This paper reviews published data on the studies on keratoconus associated with dry eye disease (DED) presentations. Despite the lack of a 
direct correlation between DED and keratoconus, many studies have demonstrated that keratoconus is associated with DED in more than 80% 
of cases. The author describes major endogenous and exogenous (inflammatory, immune/allergic, mechanical, neuropathic) factors triggering 
the development and association of these conditions. Approaches to the medical treatment of disorders resulting from the association of 
these entities are discussed. The primary management strategy implies tear film and ocular surface protection with tear substitutes based 
on the sodium salt of hyaluronic acid. In the lack of the effect of tear substitutes or in rigid gas permeable contact lens wearers, gel-based 
dexpanthenol in high concentrations is recommended. This treatment significantly increases drug bioavailability and prolongs the ocular 
surface reparation. Scleral contact lenses ensuring intact corneal epithelium and high visual acuity in irregular astigmatism caused by 
keratoconus are also used for corneal protection and DED therapy.
Keywords: keratoconus, keratectasia, dry eye disease, epitheliopathy, tear film.
For citation: Averich V.V. Dry eye disease in keratoconus: etiology and medical treatment. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 
2022;22(2):122–126 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-122-126.

Введение
Кератоконус (КК) — это прогрессирующее дегенера-

тивное заболевание, характеризующееся структурным из-
менением роговицы, приводящее к ее истончению, с по-
следующим формированием конусовидной деформации 
и  неправильного астигматизма. Актуальность проблемы 
КК в  последние годы значимо возросла в  связи с  появ-
лением тенденции к  увеличению выявляемости данного 
заболевания, что  может быть ассоциировано с  улучше-
нием качества диагностики потенциальных роговичных 
патологий благодаря внедрению эксимерлазерной хи-
рургии. Самым прецизионным методом в  диагностике 
КК на  сегодняшний день является метод сканирующей 

кератотопографии, основанный на  принципе Шампфлю-
га (Pentacam, Galilei, Sirius). Выстраивая трехмерную мо-
дель переднего отрезка глаза на основе ряда оптических 
срезов, прибор позволяет не только оценить топографию 
передней поверхности роговицы, но и дать полную оценку 
ее задней поверхности, что особенно важно при скринин-
ге раннего КК.

В  2015 г.  была опубликована работа «Кератоконус 
и эктатические заболевания: глобальный консенсус», в ко-
торой, помимо прочих, рассматривался вопрос о взаимо
связи КК и синдрома «сухого глаза» (ССГ). На сегодняшний 
день считается, что прямой взаимосвязи между ССГ и КК 
не существует [1].

DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-122-126
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Однако, согласно многочисленным исследованиям, 
КК более чем в 80% случаев сочетается с признаками ССГ 
и характеризуется снижением показателей теста Ширмера, 
времени разрыва слезной пленки (ВРСП), а также увеличе-
нием баллов по результатам опросника OSDI (Ocular surface 
disease index — индекс заболевания глазной поверхности). 
При этом авторами подчеркивается, что данные изменения 
нарастают по мере прогрессирования заболевания [2–5].

На последнем съезде DEWS II (Dry Eye WorkShop, 2017) 
было сформулировано определение ССГ как «мультифак-
торного заболевания глазной поверхности, которое харак-
теризуется потерей гомеостаза слезной пленки и сопрово-
ждается глазными симптомами, при  этом нестабильность 
и  гиперосмолярность слезной пленки, воспаление и  по-
вреждение глазной поверхности, а также нейросенсорные 
нарушения играют этиологическую роль» [6].

Несмотря на отсутствие прямой взаимосвязи КК и ССГ, 
с  точки зрения патогенетических процессов этих двух 
заболеваний имеет место неслучайность их сочетания. 
С учетом того, что данные заболевания являются мульти-
факторными, наличие того или  иного предрасполагаю-
щего фактора, влияющего на  патофизиологию КК, может 
каким-либо образом запускать механизмы, приводящие 
к формированию ССГ. К таким факторам можно отнести:

	� эндогенные — воспалительный, иммуноаллергиче-
ский, нейропатический;

	� экзогенные — механический вследствие ношения 
контактных линз или после перенесенного хирургического 
лечения КК (5).

Общие патофизиологические факторы 
развития КК и ССГ
Воспалительный фактор

Известно, что классическое определение КК трактует это 
заболевание как невоспалительное, однако с каждым годом 
все больше исследований доказывают участие воспалитель-
ного процесса в  патогенезе данной кератэктазии [7–10]. 
Повышенное содержание таких медиаторов воспаления, 
как IL-1, -4, -5 -6, -8, TNF-α, TNF-β, металлопротеиназы  
(MMP-1, -3, -7, -9, -13), и  катепсинов было обнаружено 
в составе слезной жидкости даже на начальных стадиях КК 
[9]. При  иммуногистохимическом исследовании рогович-
ных дисков 14 пациентов с КК была выявлена повышенная 
концентрация 23 провоспалительных цитокинов, играющих 
важную роль в процессе заживления ран, апоптозе клеток, 
нейропротекции, ангиогенезе и  непосредственно в  самом 
воспалении. Уровень 8 из них был превышен в 1,7–42 раза, 
что  позволило авторам исследования сделать заключение 
о связи дегенеративных процессов роговичной ткани в па-
тогенезе КК с  данными воспалительными процессами [7]. 
В другой работе выявленное авторами превышение содер-
жания иммуновоспалительных маркеров (IL-1β, IL-6, LIF, 
IL-17A, TNF-α, IFN-α/β/γ, EPO, TGF-β1, PDGF-BB, sVCAM, 
sL-селектина, гранзима-B, перфорина, MMP-2, sFasL и  IgE) 
в  слезной жидкости имело корреляцию со стадиями КК 
и изменением кератопахиметрических значений, что также 
доказывает значимую роль воспаления в патофизиологиче-
ских процессах кератэктазии [10]. Аналогичные механизмы 
воспаления прослеживаются и  при развитии ССГ [11, 12]. 
Хроническая иммуновоспалительная стимуляция тканей 
переднего отдела глаза, возникающая на фоне дестабилиза-
ции слезной пленки (вследствие ее повышенной эвопорации 

или  в результате дефицита слезопродукции), подтвержда-
ется обнаружением провоспалительных цитокинов в  слезе 
в высокой концентрации [12]. Это, в свою очередь, вызывает 
повреждение эпителиоцитов не только роговицы, но и конъ-
юнктивальной выстилки, вызывая апоптоз бокаловидных 
клеток, ответственных за  секрецию муцинового слоя слез-
ной пленки. Постоянная патологическая экспрессия продук-
тов воспаления клетками эпителия приводит к еще большей 
дестабилизации слезной пленки и клеточному апоптозу, соз-
давая тем самым порочный круг [12]. Одним из  основных 
клинических проявлений реорганизации роговичной ткани 
при  КК является нарушение структуры ее эпителиально-
го слоя — эпителиопатия, визуализируемая при  биоми-
кроскопии в  виде поверхностных точечных дефектов. 
В этих же местах из-за повреждения эпителиоцитов проис-
ходит нарушение нормального функционирования транс
мембранных муцинов и сиаломуцинового комплекса, что в 
конечном счете приводит к локальному нарушению адгезии 
слезной пленки и  формированию так называемого сухого 
пятна, вызывая усугубление признаков ССГ [13]. Помимо 
этого, с  помощью метода импрессионной цитологии тар-
зальной и бульбарной конъюнктивы была описана картина 
плоскоклеточной метаплазии со снижением количества бо-
каловидных клеток, вплоть до полного их отсутствия по мере 
увеличения стадии КК [13, 14]. Однако, несмотря на значи-
мое накопление данных о  роли воспалительного фактора 
в  формировании кератэктазии и  ксеротического измене-
ния глазной поверхности при КК, первостепенность патоге-
неза этих процессов до сих пор остается неясной.

Иммуноаллергический фактор
С позиции клинической иммунологии и генетики атопи-

ческие заболевания определяются как обусловленная гене-
тическим предрасположением (в отличие от аллергических) 
способность организма к  повышенной продукции общего 
и специфического IgE, связанной с Th2-клеточным иммун-
ным ответом на различные аллергены [15]. Повышенная ча-
стота встречаемости атопии у пациентов с КК описана в лите-
ратуре с начала XX в. довольно полно [15–18]. Установлено, 
что примерно один из трех пациентов с КК имеет основное 
атопическое заболевание, хотя распространенность атопии 
в разных исследованиях колеблется от 1,8 до 57% [17, 18]. 
Сочетание атопических заболеваний с трением глаз являет-
ся одним из провоцирующих факторов в формировании эк-
татического процесса [15]. Помимо этого, у пациентов с КК 
нередко встречаются признаки блефарита [19] и дисфунк-
ции мейбомиевых желез [20] на фоне имеющегося атопиче-
ского заболевания или повышенного трения глаз.

Ассоциация КК и  аллергических глазных проявлений, 
таких как  весенний кератоконъюнктивит, варьируется 
в  пределах от  0,77 до  26,8%; для  последнего характерна 
стойкая воспалительная реакция ткани глазной поверхно-
сти с  эозинофильной инфильтрацией, увеличением коли-
чества тучных клеток, базофилов, макрофагов и  лимфо-
цитов [21]. Показано, что хроническое воспаление глазной 
поверхности при атопиях и аллергиях приводит к измене-
нию эпителиальной выстилки, нарушению слезопродукции 
и возникновению признаков ССГ [13, 21].

Нейропатический фактор
Известно, что  роговица является одной из  наибо-

лее чувствительных тканей человеческого организма бла-
годаря ее обильной иннервации. Раздражение сенсорных 
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нервных окончаний эпителия роговицы реализуется в актив-
ный роговичный рефлекс, в результате чего обеспечивается 
увлажнение глазной поверхности, а также защита от внешних 
воздействий. Любые изменения нормального функциониро-
вания иннервации роговицы приводят к нарушению трофи-
ки всей глазной поверхности и изменению гомеостаза слез-
ной пленки [22]. В исследованиях роговицы in vivo при КК 
с помощью конфокальной микроскопии сообщается о низ-
кой плотности нервных волокон и изменении их морфоло-
гии — появлении чрезмерной извитости, их утолщении и из-
менении ориентации в зоне эктазии [23, 24]. Помимо этого, 
имеются сообщения о  значительном уменьшении чувстви-
тельности нервных волокон роговицы, имеющем корреля-
цию со снижением их плотности и нарушением слезопродук-
ции [4, 22]. Недавнее исследование с применением газового 
эстезиометра Бельмонте продемонстрировало более высо-
кий порог отклика сенсорных нервных окончаний рогови-
цы при  КК на  механические, химические и  тепловые раз-
дражители, что  является признаком гипестезии роговицы 
[22]. Снижение восприимчивости афферентных нервных 
окончаний роговицы может негативно сказываться на ее но-
цицептивной системе (совершение мигательных движений 
в  ответ на  испарение слезной пленки или  раздражающий 
фактор), что потенциально может вызывать нарушение ба-
зальной слезопродукции, дестабилизацию слезной пленки 
и появление ксеротических изменений глазной поверхности.

Механический фактор
На сегодняшний день коррекция жесткими контактными 

линзами (ЖКЛ) остается оптимальным способом оптической 
нехирургической реабилитации пациентов с КК. При контак-
те с  иррегулярной поверхностью роговицы, индуцирован-
ной КК, ЖКЛ формирует более правильную сферическую 
переднюю поверхность, а  так называемый слезный зазор, 
находящийся между роговицей и линзой, позволяет создать 
единую ровную оптическую систему и получить максималь-
ный корригирующий эффект [13]. Несмотря на значитель-
ное повышение зрительных функций в ЖКЛ при КК, нельзя 
не учитывать их потенциально неблагоприятное воздействие 
на  глазную поверхность. Описанные ранее явления эпите-
лиопатии, нестабильности слезной пленки и  хронического 
воспалительного процесса при  КК могут усугубляться ме-
ханическим воздействием линз на  эпителий роговицы, вы-
зывая усиление признаков ССГ и снижение переносимости 
контактной коррекции [25, 26]. Нарушение правил ухода 
за линзами, износ материала ЖКЛ и, как следствие, сниже-
ние смачиваемости линз дополнительно могут усугублять 
ксеротические проявления [13, 25].

Современная хирургия КК направлена на  остановку 
прогрессирования эктатического процесса, повышение 
зрительных функций и  устранение грубых структурных 
нарушений в  роговице, характерных для  поздних стадий 
заболевания. В  настоящее время процедура кросс-лин-
кинга роговичного коллагена (КРК) является единствен-
ным патогенетически обоснованным методом остановки 
прогрессирования КК путем увеличения биомеханической 
прочности стромы роговицы за  счет реакций фотодина-
мической полимеризации в  фибриллах коллагена [27]. 
С учетом того, что процедура предполагает определенное 
энергетическое воздействие на  роговицу, встает вопрос 
об  общем влиянии ее на  гомеостаз глазной поверхности. 
Ряд исследований, проведенных в ФГБНУ «НИИГБ», пока-
зал, что через 1 мес. после КРК показатели функциональ-

ных проб либо возвращались к исходным значениям, либо 
значимо улучшались в сравнении с данными до процедуры, 
что, скорее всего, было ассоциировано с назначением кор-
неотрофической и  слезозаменительной терапии в  после
операционном периоде [28, 29].

Дополнительная оценка структуры роговичной ткани 
после КРК с помощью лазерной конфокальной микроско-
пии позволила установить, что в период с 3-го по 12-й месяц 
послеоперационного наблюдения происходило восстанов-
ление стромальных слоев роговицы после транзиторного 
отека с формированием характерной для данной процеду-
ры демаркационной линии. Поврежденные в ходе проведе-
ния КРК отростки нервных волокон роговицы восстанавли-
вались ближе к 12 мес., однако сохраняли извитость своего 
хода [24]. Полученные данные согласуются с рядом других 
исследований [23]. Единичные работы, посвященные изуче-
нию состояния слезной пленки после имплантации интра-
стромальных колец, сообщают о транзиторном изменении 
показателей стабильности слезной пленки и ее осмолярно-
сти, которые спустя 6 мес. после операции возвращаются 
к исходным значениям [30].

Общие подходы к лечению КК и ССГ
Медикаментозная коррекция ССГ заключается, прежде 

всего, в  применении топических препаратов, обеспечива-
ющих устранение дефицита влаги в  конъюнктивальной 
полости, стабилизацию слезной пленки и  лечение сопут-
ствующей эпителиопатии. Помимо этого, немаловажными 
являются борьба с  хроническим воспалительным процес-
сом в  тканях глазной поверхности и  коррекция местного 
и системного иммунитета [13]. При КК, когда имеют место 
патогенетически опосредованные структурные измене-
ния роговицы, в частности эпителиопатия, которая приводит 
к дестабилизации прероговичной слезной пленки, целесоо-
бразно назначение слезозаменительных препаратов низкой 
вязкости на  основе натриевой соли гиалуроновой кисло-
ты [31]. Являясь физиологическим гликозаминогликаном 
и естественным компонентом слезы, гиалуроновая кислота 
способна связывать и длительно удерживать на глазной по-
верхности большое количество молекул воды. Помимо муко-
адгезивных свойств, определяемых ее молекулярным весом, 
гиалуроновая кислота обладает противовоспалительным 
и репаративным свойствами, способствуя заживлению эпи-
телиальных дефектов путем стимуляции миграции эпители-
оцитов [32–34]. Восстановление структуры эпителиальной 
выстилки на фоне инстилляций препаратов с гиалуроновой 
кислотой доказано с помощью методов конфокальной ми-
кроскопии и импрессионной цитологии [13, 35].

В  случае использования пациентом контактной кор-
рекции, когда имеет место постоянное гипоксическое 
и механическое воздействие на эпителий, или в послеопе-
рационном периоде лечения КК для достижения максималь-
ного репаративного эффекта в схему лечения необходимо 
добавление декспантенола [31]. Являясь производным пан-
тотеновой кислоты (витамин В5), декспантенол стимулиру-
ет регенеративные процессы в слизистых оболочках путем 
ускорения митоза и  миграции клеток в  область повреж-
дения [36]. Под воздействием декспантенола за счет нор-
мализации структуры фибробластов в  регенерированных 
участках увеличивается плотность и  правильная ориен-
тация коллагеновых волокон, что  предотвращает форми-
рование фиброзной ткани в строме роговицы [31, 37, 38]. 
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Кроме того, поддерживая водный баланс в тканях, декспан-
тенол способствует снижению степени реактивного отека 
при различных повреждениях, чем обеспечивает противо-
воспалительный эффект [38]. На сегодняшний день в мак-
симальной концентрации 5% декспантенол представлен 
в  офтальмологическом гелевом препарате Корнерегель 
на  основе полиакриловой кислоты (карбомер). Карбомер 
(Carbopol 980) относится к высокомолекулярным соедине-
ниям, обладающим высокими мукоадгезивными свойства-
ми [39, 40]. Взаимодействуя со слоем муцина и молекулами 
воды, он укрепляет их связь, утолщая тем самым водно-му-
циновый слой прекорнеальной слезной пленки, что в соче-
тании с увеличенной вязкостью самого карбомера обеспе-
чивает тиксотропность препарата на глазной поверхности, 
т. е. переход из жидкого состояния во время моргания в ге-
леобразное в состоянии покоя [31]. В дополнение к этому, 
известно, что  увеличение вязкости лекарственного пре-
парата обусловливает пролонгацию биодоступности его 
основного вещества [41, 42], а  гелевая основа в  составе 
препарата позволяет ему удерживаться в глазной полости 
в 4 раза дольше, чем капельные аналоги [43], обеспечивая 
протекцию слезной пленки и глазной поверхности при дви-
жении век во время моргания [39]. Исходя из этого, комби-
нация карбомера и декспантенола в высокой концентрации 
в  препарате Корнерегель обеспечивает пролонгирование 
лечебного действия последнего [39]. Благодаря такому 
уникальному составу в настоящее время препарат Корне-
регель не имеет аналогов на российском рынке в нише оф-
тальмологических гелевых препаратов.

При  сочетании КК с  выраженным снижением слезо-
продукции, наличии аллергического компонента, а  также 
на фоне ношения контактных линз положительный резуль-
тат можно получить от местного применения 0,05% эмуль-
сии циклоспорина, что доказано исследованиями [44].

В последние годы в оптической коррекции КК все боль-
шее применение находят склеральные контактные лин-
зы. Благодаря большому диаметру и  кастомизированным 
дизайнам линз удается получить их стабильную посадку 
на глазу даже при выраженном иррегулярном астигматиз-
ме, индуцированном КК, обеспечивая интактность рого-
вичного эпителия и  высокие зрительные функции. Поми-
мо компенсации рефракционных нарушений, данный тип 
линз все чаще стал применяться для протекции роговицы 
и в терапии ССГ, что в сочетании с КК является еще более 
перспективным методом коррекции кератэктазии [45–47].

Заключение
Таким образом, ассоциация КК с  ССГ, с  точки зрения 

общих предрасполагающих к  этим заболеваниям факто-
ров, довольно очевидна, однако первостепенность пато-
генетических механизмов до  сих пор остается неясной, 
что  может стать актуальной предпосылкой для  будущих 
научных изысканий.   
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Блефаропластика: исторические аспекты, терминология 
и современные представления

А.Д. Казанцев, Э.П. Казанцева, И.Б. Алексеев

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Визуальный контакт является одним из важных аспектов невербального общения. Взгляд каждого человека уникален, он подчерки-
вает индивидуальность, отражает внутреннее состояние и переживания. При взгляде в глаза формируется первое впечатление 
о собеседнике, происходит его психологическая оценка. С возрастом происходят необратимые изменения всех слоев тканей пери-
орбитальной области верхней части лица, обусловливая функциональные изменения и визуализируемые косметические дефекты, 
что может вызывать дискомфорт в области век и отрицательно сказываться на психосоциальном состоянии человека. Пациен-
ты обращаются к узким специалистам — пластическим хирургам и офтальмохирургам для решения данных возрастных проблем. 
Блефаропластика — востребованное, эффективное и безопасное хирургическое вмешательство, направленное на реконструкцию 
мягких тканей периорбитальной области. Ее история начинается с X в., когда персидский ученый Авиценна описал методику уда-
ления избытков нависающей кожи на верхних веках. После этого блефаропластика прошла долгий путь развития. И по сей день 
она не теряет своей актуальности, являясь одним из наиболее частых оперативных вмешательств с целью эстетической коррек-
ции во всем мире. Современные высокоэффективные методы диагностики и высокотехнологичное медицинское оборудование по-
зволяют достаточно точно прогнозировать конечный результат операции, что обусловливает важность концепции «желаемые 
изменения — реалистичные ожидания». В данном обзоре литературы представлены исторические аспекты, современные взгляды 
на блефаропластику, а также профессиональная терминология, которую используют узкие специалисты: пластические хирурги 
и офтальмохирурги, специализирующиеся на эстетической хирургии век.
Ключевые слова: блефаропластика, история развития, пластическая хирургия, офтальмохирургия, периорбитальная область, про-
фессиональная терминология, современные представления, предоперационное планирование, реконструкция мягких тканей века.
Для цитирования: Казанцев А.Д., Казанцева Э.П., Алексеев И.Б. Блефаропластика: исторические аспекты, терминология и совре-
менные представления. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):127–131. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-127-131.

Blepharoplasty: historical aspects, terminology, and modern ideas

A.D. Kazantsev, E.P. Kazantseva, I.B. Alekseev

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

ABSTRACT
Visual contact is one of the important aspects of non-verbal communication. The look of every person is unique, it emphasizes individuality 
and represents what is happening in the inside and emotional experience. When we look in the eyes, we gain our first impression of an 
interlocutor and his/her psych evaluation. Irreversible changes of periorbital tissues of the upper face occur with aging. They result in the 
functional changes and visible cosmetic defects, thereby negatively affecting psychological social status and provoking eyelid discomfort. 
Patients refer to specialists (plastic or ocular surgeons) to address these age-related issues. Blepharoplasty is a popular, effective, and safe 
surgical procedure to reconstruct periorbital soft tissues. The history of blepharoplasty began in the 10th century when a Persian scientist 
Avicenna described a technique of removing the excessive overhanging skin of the upper lids. Later on, blepharoplasty goes through a long 
way of development, evolution, and practice. Blepharoplasty is no less important today, being one of the most common esthetic procedures 
of plastic surgery worldwide. Modern, highly effective diagnostic tools and professional medical equipment allow for an accurate prediction 
of surgical outcome, thereby emphasizing the importance of the conception "desired changes — realistic expectations". This paper reviews 
the historic aspects and current views on blepharoplasty, and professional terminology used by plastic and ocular surgeons specializing in 
esthetic eyelid surgery.
Keywords: blepharoplasty, history of blepharoplasty, plastic surgery, eye surgery, periorbital area, professional terminology, current ideas, 
preoperative planning, reconstruction of eyelid soft tissues.
For citation: Kazantsev A.D., Kazantseva E.P., Alekseev I.B. Blepharoplasty: historical aspects, terminology, and modern ideas. Russian 
Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):127–131 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-127-131.

Введение
Внешность человека, в особенности глаза, являются не-

отъемлемой чертой его индивидуальности [1, 2]. Первые 
возрастные изменения начинают проявляться в  периор-

битальной области верхней части лица (глаза, брови, лоб) 
и затрагивают все слои тканей: кожу, подкожную жировую 
клетчатку, хрящевую ткань, связки и сухожилия. Они могут 
проявляться дерматохалязисом (избытком кожи века), хро-
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нологически и  генетически детерминированными дегене-
ративными изменениями тонкой кожи века, птозом бровей, 
грыжей орбитальной клетчатки, блефароптозом или  эк-
тропионом [3, 4].

Исторические аспекты блефаропластики
История оперативного вмешательства на  веках начи-

нается в X в. Персидский ученый Авиценна (980–1036 гг.) 
в трактате по медицине описал методику удаления избыт-
ков нависающей кожи на верхних веках, при этом он отме-
чал значительное улучшение обзора (полей зрения) у  па-
циентов [5]. Для  того времени одними из  самых важных 
показаний к данной операции служили старческое прови-
сание век и посттравматические изменения [6]. В европей-
ской медицинской литературе первое упоминание об опе-
рации на  верхнем веке датируется 1792 г., когда B.  Beer 
опубликовал монографию, где предложил свою методику 
устранения излишков кожи верхнего века для  улучшения 
полей зрения, а также ввел понятие «дерматохалязис» [5, 7]. 
Термин «блефаропластика» был предложен немецким 
врачом-офтальмологом фон Грефе в  1818 г.  и  длитель-
ное время применялся только в  реконструктивной хи-
рургии. Фон Грефе впервые использовал данный термин 
для  описания реконструктивной операции по  устранению 
деформаций после удаления карциномы века [5, 8]. Позд-
нее в  Европе начали активно выполнять косметические 
и реконструктивные операции на верхних и нижних веках. 
Отчеты об иссечении излишков кожи были опубликованы 
Mackenzie (1830), Alibert (1832), Graf (1836), Dupuytren 
(1839), Miller (1906). Вышеуказанные авторы во время опе-
рации проводили только удаление избытка кожи век [8, 9].

Термин «псевдогрыжа век» впервые ввел Sichel в 1844 г., 
а  в 1899 г.  Schmidt-Rimpler дополнил понятие «жиро-
вые грыжи века» и полностью описал их. В 1929 г. Bourguet 
дал описание двух «жировых мешков» на  верхнем веке 
и предложил свою методику резекции жировой клетчатки 
при верхней блефаропластике [5, 10]. Он был первым, кто 
предложил новый — трансконъюнктивальный — доступ 
для  удаления окологлазничной клетчатки в  области ниж-
них век и описал все грыжевые мешки. До внедрения транс
конъюнктивального доступа при нижней блефаропластике 
использовался чрескожный доступ [11].

В середине XIX в. термин «блефаропластика» стал вклю-
чать в  себя и  операции по  изменению контура верхних 
век, в основном за счет все того же удаления кожи, но уже 
с косметическими целями. В 1931 г. Joseph описал размет-
ку на веках при проведении эстетической верхней и ниж-
ней блефаропластики, которая и  в настоящее время 
является актуальной. После Второй мировой войны в боль-
шинстве публикаций, которые были включены в моногра-
фии May (1947), Padgett и Stephenson (1948), описывалось 
удаление клетчатки как основная часть оперативного вме-
шательства. В 1951 г. Castanares дал подробное описание 
анатомо-топографических связей жировых грыж верхнего 
и нижнего века [12].

Современные варианты блефаропластики с  учетом 
анатомо-топографических особенностей и  хирургических 
доступов были описаны следующими пластическими хи-
рургами: Holden (1951), Bames (1958), Fox (1952), Gonzalez-
Ulloa (1964), Rees and Ristow (1968), Lewis (1969) [5].

Tomlison и Honey (1975) оживили интерес к трансконъ-
юнктивальному доступу. А в 1977–1978 гг. Loeb и Furnas 

независимо друг от  друга описали методику резекции 
круговой мышцы глаза [5].

Следующее поколение пластических хирургов — 
J.  Sheen (1974), R. Flowers (1976), T. Baker (1977), R. De 
La Plasa (1996), U. Hinderer (1975, 1993, 1999), С. McCord 
(2001), C. McCord, М. Codner (2008) посвятили свои работы 
эстетической хирургии верхних и  нижних век, в  том чис-
ле блефаропластике с сохранением периорбитальной клет-
чатки, а также дали ответы на большинство вопросов отно-
сительно техники коррекции. Во многом это было связано 
с  развитием хирургии «азиатских век» (коррекция азиат-
ского разреза глаз, целью которой является формирование 
пальпебральной складки, устранение эпикантуса, облегче-
ние века с его эстетическим контурированием) [5].

В  настоящее время отмечается неиссякаемый инте-
рес к  оперативному вмешательству на  веках. Этой теме 
посвящены ежегодные конгрессы, научные сессии и  кон-
ференции. Ежегодно публикуются научные статьи в  ав-
торитетных журналах, в  которых описаны уникальные 
и классические клинические ситуации, а также предложе-
ны модифицированные и персонифицированные методики 
эстетической коррекции век.

Профессиональная терминология
Профессиональная терминология, используемая 

пластическими хирургами и  офтальмологами, включа-
ет такие термины, как «дерматохалязис», «блефарохаля-
зис», «стеатоблефарон», «эктропион», «втягивание века» 
и «блефароптоз».

Дерматохалязис — наличие избытка кожи на  верхнем 
или  нижнем веке вследствие изменения механо-динами-
ческих свойств кожи с  потерей эластичности, что  приво-
дит к  ее выпуклости и  провисанию в  периорбитальной 
области. Обычно дерматохалязис возникает в  результате 
нормальных физиологических изменений в мягких тканях 
окологлазничной области в  процессе старения и  гравита-
ционного влияния, в  некоторых случаях он  осложняется 
пролапсом жировой клетчатки через  ослабленную орби-
тальную перегородку (стеатоблефарон) [13].

В отличие от дерматохалязиса, блефарохалязис — состо-
яние, которое характеризуется повторяющимися эпизода-
ми отека верхнего и нижнего века и чаще всего встречается 
у молодых женщин. В период полового созревания блефа-
рохалязис проявляется безболезненным ангионевротиче-
ским отеком и покраснением. Менструации и частые эпизо-
ды плача провоцируют его повторное появление, при этом 
возникает слабовыраженная атрофия тканей век после оте-
ка, постепенно формируется их «мешковатость» [14].

Такие термины, как «эктропион» и «втягивание века», 
также часто трактуются ошибочно. Эктропион обо-
значает выворот края века, тогда как  втягивание века 
возникает в  результате его вертикального укорочения 
после рубцевания  [13–15]. Любое из  вышеописанных 
состояний может быть осложнением блефаропласти-
ки. Блефароптоз (или птоз) обозначает аномально низ-
кое положение верхнего века, приводящее к  частичному 
или полному закрытию глазной щели, может являться ос-
ложнением блефаропластики в результате интраопераци-
онной травмы мышцы, поднимающей верхнее веко, или ее 
апоневроза [3, 16, 17].

С  одной стороны, с  появлением вышеперечисленных 
изменений возникают функциональные расстройства 
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в  виде сужения полей зрения, а  с другой — наблюдает-
ся появление косметических дефектов. К  указанным на-
рушениям могут приводить врожденные патологии век, 
травмы, ожоги, воспалительные явления, осложнения по-
сле операций. Все перечисленное напрямую отражает со-
стояние периорбитальных тканей, а следовательно, и вы-
ражение глаз человека [3].

Блефаропластика — хирургическое вмешательство, 
направленное на  реконструкцию мягких тканей периор-
битальной области. В  мире ее доля составляет 13–25% 
в структуре оперативных вмешательств эстетического про-
филя в  пластической хирургии, частота проведения этой 
операции в Российской Федерации составляет около 14% 
(по данным за 2016 г.) [2, 18]. В процессе операции выбо-
рочно проводится резекция избытка кожи, круговой мыш-
цы глаза и окологлазничной клетчатки. Оперативное вмеша-
тельство имеет ряд положительных эффектов — расширяет 
область периферического зрения, устраняет излишки жи-
ровой клетчатки, кожи и  мышечной ткани, придает гла-
зам «отдохнувший» вид, создает симметричные и плавные 
контуры век [4, 19]. Но необходимо помнить, что блефаро-
пластика не  устраняет морщины и  пигментные пятна, ко-
торые также являются частью возрастного процесса. Такие 
изменения обычно устраняются с  помощью химического 
пилинга или  лазерной шлифовки кожи. Таким образом, 
блефаропластика и косметологические процедуры допол-
няют друг друга, а не исключают [13].

Хирург, выполняющий блефаропластику, должен хо-
рошо знать анатомо-топографические особенности 
периорбитальной, орбитальной областей и  понимать 
взаимосвязь между верхней и  средней частями лица. Ди-
намические топографические области играют ключе-
вую роль в  выражении эмоций, формируя их как  важные 
компоненты эстетической и  функциональной единицы 
лица. С точки зрения антропологии, особенности анатомии 
век зависят от принадлежности человека к определенному 
полу и расе, а эстетические характеристики у разных наро-
дов — различные. Соответственно, не существует идеаль-
ной или  нормальной эстетической анатомии век [20–22]. 
Врач предоставляет рекомендации, которые удовлетворя-
ют конкретные потребности каждого пациента.

Предоперационное планирование
Перед  проведением пластической операции специали-

сту необходимо собрать подробный медицинский и  оф-
тальмологический анамнез для  выявления у  пациента 
повышенного риска возможных послеоперационных ос-
ложнений, которые могут оказать негативное влияние на ко-
нечный результат после косметической хирургии век [23]. 
Верхняя и  нижняя блефаропластика требует тщательного 
планирования. Четкое видение положительного результата 
формируется в  процессе общения с  пациентом в  форма-
те «желаемые изменения — реалистичные ожидания», по-
скольку ожидания пациента должны иметь первостепенное 
значение. Острота зрения, полноценность смыкания век 
и внутриглазное давление должны быть документированы. 
Следует обратить внимание в  анамнезе на  наличие таких 
системных заболеваний, как болезнь Грейвса, синдром Ше-
грена, ревматоидный артрит, розацеа, паралич Белла, миа-
стения или другие нервно-мышечные заболевания [24, 25]. 
Наличие синдрома «сухого глаза» (ССГ) и  предраспола-
гающих факторов риска для  его развития должно насто-

рожить хирурга, поскольку после верхней и  нижней бле-
фаропластики временно изменяется механика закрытия 
век, что  может только усугубить проявления синдрома 
в послеоперационном периоде. Если в анамнезе у пациен-
тов были жалобы на проявления ССГ или непереносимость 
контактных линз, то необходимо провести тест Ширмера, 
который помогает оценить количество слезного секрета. 
Наличие феномена Белла (глазной окулогирический реф-
лекс), проявляющегося в  движении глаз вверх и  наружу 
при  попытке их закрыть, должно быть задокументирова-
но [2, 26]. Феномен Белла не является противопоказанием 
для блефаропластики, но его присутствие должно нацелить 
хирурга на  более консервативный оперативный подход. 
Плохо контролируемая артериальная гипертензия, нару-
шение свертываемости крови, а также прием некоторых ле-
карственных препаратов (антиагреганты/антикоагулянты) 
и  травяных биологически активных добавок могут увели-
чить риск кровотечений и появления синяков в послеопе-
рационном периоде [11]. Следует оценить функции ми-
мической мускулатуры (электронейромиография, шкала 
Хауса — Бракманна) для исключения невропатии лицево-
го нерва. Крайне важно обращать внимание на пациентов, 
в анамнезе у которых — лазерная коррекция зрения (LASIK, 
Femto-LASIK, Smile и др.), поскольку у них может быть по-
вышенный риск послеоперационного ССГ. Рекомендуется 
придерживаться выжидательной тактики в  течение 6 мес. 
после лазерной коррекции зрения, чтобы восстановить 
нормальную чувствительность роговицы до  оперативного 
вмешательства на веках [27]. Специалист должен обратить 
внимание на  наличие в  анамнезе аллергических реакций 
на  глазах, травм верхней, средней и  нижней части лица, 
предыдущие операции, включая онкологические, или  лю-
бые предшествующие глазные процедуры.

Рекомендуется документировать все эстетические 
и функциональные жалобы пациента. При заполнении до-
кументации важно, чтобы пациент, находясь рядом с  хи-
рургом, смотрел в зеркало и указывал на то, что необходи-
мо скорректировать [2, 13]. Далее хирург проводит анализ 
признаков старения и  топографии периорбитальной об-
ласти. Стандартизованные предоперационные фотогра-
фии делаются в  6 ракурсах, включая вид спереди, сбоку, 
три четверти и вид крупным планом. Фотографии закрытых 
в статичном положении глаз и открытых, с направленным 
взглядом вверх, помогают оценить избыток кожи на верх-
нем веке и количество орбитальной клетчатки на нижнем 
веке соответственно. На  снимках часто визуализируются 
асимметрии, иногда не  заметные при  осмотре, особенно 
при блефароптозе, который становится более очевидным, 
когда пациент расслабляет взгляд перед камерой [26, 27]. 
Выявление степени блефароптоза имеет решающее значе-
ние, поскольку от этого зависит объем оперативного вме-
шательства.

Важно до операции проинформировать пациента о воз-
растных изменениях, требующих дополнительной коррек-
ции: опущение бровей, мимические морщины на лбу, пери-
орбитальной области и надпереносье [4].

Показания к  блефаропластике делятся на  функцио-
нальные (дерматохалязис, эпиблефарон с  птозом ресниц, 
блефарохалязис, различные дефекты и др.) и эстетические 
(предъявляет сам пациент, показывает на себе) [11, 28, 29].

Методики при верхней и нижней блефаропластике явля-
ются стандартизированными. С учетом накопленного опы-
та врач-хирург может вносить «уникальные» дополнения 
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и модификации, и при большей эффективности они долж-
ны быть патентованы.

Послеоперационный период
В  послеоперационный период пациенту необходи-

мо строго следовать рекомендациям хирурга.
Такие послеоперационные осложнения блефаропласти-

ки, как  гематома (экхимоз), асимметрия век, лагофтальм, 
блефароптоз, формирование эстетически неприемле-
мого рубца, длительное слезотечение, ССГ, инфекцион-
ные болезни переднего отрезка глаза (например, кератит 
и  блефароконъюнктивит), частыми возбудителями ко-
торых являются коагулазоотрицательные стафилокок-
ки, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniае, 
Haemophilus influenzaе и  Pseudomonas aeruginosa и  др., 
должны быть профилактированы или  экстренно скоррек-
тированы — при  их возникновении хирург обязан поста-
раться максимально устранить их в целях достижения оп-
тимального эстетического результата. Следует отметить, 
что  ретробульбарная гематома является самым грозным 
осложнением блефаропластики и непременно должна быть 
предупреждена.

Что  касается инфекционной этиологии, то  возможно 
применение (без ожидания результатов посева на чувстви-
тельность) антибактериальных препаратов широкого спек-
тра действия с  быстрым бактерицидным эффектом  [30]. 
Одним из  таких препаратов, входящих в  националь-
ное руководство по  лечению патологии переднего отрез-
ка глаза  [31], является офлоксацин, выпускаемый в  виде 
двух лекарственных форм: в  каплях и  0,3% глазной мази. 
Результаты исследований [32, 33] подтверждают акту-
альность его применения и  высокую степень влияния 
на грамположительную и грамотрицательную флору. При-
соединение бактериальной инфекции в  послеоперацион-
ном периоде как возможное осложнение может замедлить 
заживление и вызвать грубое рубцевание ран. За счет оп-
тимального уровня абсорбции через  край века и  фолли-
кулы ресниц офлоксацин способен длительно сохранять 
высокую концентрацию в тканях в течение 24 ч. Как было 
показано в  исследованиях на  животных [33], офлоксацин 
(мазь) создает высокую концентрацию антибактериально-
го вещества в тканях века. Интересно, что в проведенном 
исследовании фармакокинетика глазных капель левофлок-
сацина 1,5% и фармакокинетика офтальмологической мази 
офлоксацина 0,3% заметно различались: значение Сmax 
офлоксацина в  веках было выше, чем у  левофлоксацина, 
и сохранялось на более высоком уровне в течение 24 ч [33]. 
Таким образом, офлоксацин может быть использован 
как препарат выбора для профилактики послеоперацион-
ных инфекционных осложнений блефаропластики.

Заключение
Блефаропластика — востребованное оперативное вме-

шательство, которое проводят пластические хирурги и оф-
тальмохирурги, специализирующиеся на  эстетической 
хирургии век. В  связи с  отсутствием стандартизирован-
ных критериев оценки результатов для  верхней или  ниж-
ней блефаропластики врач должен иметь определенные 
навыки и  профессиональную подготовку, обладать худо-
жественным воображением и  иметь хороший эстетиче-
ский вкус для  достижения гармонии черт лица пациента. 

Базовые знания истории искусства расширяют кругозор 
специалиста, помогают достичь максимального косме-
тического баланса [34]. Сохранение естественной склад-
ки века и  ее объема, грамотная, не  чрезмерная резекция 
слоев тканей, с  которыми работает хирург, определяют 
современную блефаропластику. Освоение вспомогатель-
ных методов, таких как кантопексия/кантопластика, и уме-
ние транспозировать окологлазничую жировую клетчатку 
помогают предотвратить послеоперационные осложнения 
и улучшить эстетические результаты.
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Офтальмологические изменения после сочетанной 
трансплантации почки и поджелудочной железы
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РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний у людей молодого воз-
раста. Одно из наиболее грозных осложнений СД 1 типа — диабетическая нефропатия, которая в 80% случаев прогрессирует 
до  терминальной стадии хронической почечной недостаточности в  течение 10–15 лет. Сочетанная трансплантация почки 
и поджелудочной железы может избавить пациента как от инсулинотерапии, так и от диализа, предупреждая дальнейшее 
прогрессирование диабетических осложнений. Нормализация углеводного обмена и купирование уремии на фоне пересадки под-
желудочной железы и почки может оказать благоприятное влияние на структуры глаза. В обзоре представлены результаты 
исследований, посвященных изучению особенностей изменений структур глаза в посттрансплантационном периоде. Установ-
лено, что после сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы наблюдается улучшение периферической микро-
циркуляции бульбарной конъюнктивы и иннервации роговицы. В большинстве работ у пациентов, перенесших пересадку почки 
и поджелудочной железы, отмечены стабилизация процесса и улучшение течения диабетической ретинопатии, проявляющие-
ся снижением активной сосудистой пролиферации, потребности в проведении лазерной коагуляции сетчатки и витрэктомии. 
В то же время имеются исследования, которые не выявили отличий морфофункционального состояния сетчатки в до- и по-
слеоперационном периоде сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы. Не решена проблема увеличения числа 
пациентов с катарактой среди реципиентов почки и поджелудочной железы на фоне иммуносупрессивной терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, трансплантация почки, трансплантация поджелудочной железы, сочетанная транс-
плантация почки и поджелудочной железы, диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный отек.
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трансплантации почки и поджелудочной железы. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):132–136. DOI: 10.32364/2311-7729-
2022-22-2-132-136.
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ABSTRACT
Type 1 diabetes (T1D) is one of the most common chronic diseases in young individuals. Diabetic nephropathy, being one of the most 
dangerous complications of T1D, progresses to end-stage renal disease within 10–15 years in 80%. The simultaneous kidney-pancreas 
transplant prevents insulin therapy and dialysis, thereby avoiding further progression of complications of diabetes. Normalization of 
carbohydrate metabolism and resolving of uremia after simultaneous kidney-pancreas transplant are beneficial for ocular structures. This 
article reviews studies on the pattern of changes in ocular structures in the post-transplant period. The procedure improves peripheral 
microcirculation of the bulbar conjunctiva and corneal innervation. Most studies demonstrate stabilization and improvement of the course of 
diabetic retinopathy as illustrated by the reduction in active vascular proliferation, need for retinal laser photocoagulation and vitrectomy. 
Meanwhile, some studies failed to reveal any differences in the morphological functional status of the retina in the pre- and postoperative 
periods. An increase in cataract rate among simultaneous kidney-pancreas transplant recipients receiving immunosuppressant therapy 
remains a challenge.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним из  наи-

более распространенных хронических заболеваний у  лю-
дей молодого возраста, которое развивается на фоне ауто-
иммунного разрушения β-клеток поджелудочной железы 
и  характеризуется развитием абсолютной инсулиновой 
недостаточности [1]. По  данным Федерального регистра 
сахарного диабета, число больных СД 1 типа в РФ на ко-
нец 2020 г.  составило около 265,4 тыс. [2]. Неуклонное 
прогрессирование аутоиммунного поражения β-клеток 
поджелудочной железы при СД 1 типа приводит к серьез-
ным долгосрочным осложнениям. К ним относят микросо-
судистые поражения, проявляющиеся в виде ретинопатии, 
нейропатии и нефропатии, а также макрососудистую пато-
логию, затрагивающую ЦНС и сердечно-сосудистую систе-
му [3, 4]. Эти осложнения напрямую связаны с гиперглике-
мией, развивающейся на  фоне абсолютной инсулиновой 
недостаточности. По  этой причине смертность пациентов 
с СД 1 типа от вторичных диабетических осложнений оста-
ется высокой, составляя около 13% после 20 лет течения 
заболевания [5].

Одним из наиболее грозных осложнений СД 1 типа яв-
ляется диабетическая нефропатия (ДН) [6]. На ранних ста-
диях она проявляется микроальбуминурией с  последую-
щим прогрессированием до  протеинурии. При  СД 1 типа 
80% случаев нефропатии прогрессирует до терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности (ТХПН) 
в  течение 10–15 лет [7]. Пациенты с  развившейся ТХПН 
нуждаются в заместительной терапии, такой как перитоне-
альный диализ, гемодиализ и трансплантация почки [8].

Исследование по контролю и осложнениям диабета (The 
Diabetes Control and Complication Trial) показало, что жест-
кий контроль гликемии, достигнутый с  помощью интен-
сивной инсулинотерапии, замедляет прогрессирование СД 
1 типа и снижает риск развития микро- и макрососудистых 
осложнений [9]. Несмотря на  использование инсулиноте-
рапии, экзогенное поступление инсулина не  может обе-
спечить нормальный и  стабильный уровень глюкозы так 
эффективно, как  функционирующая поджелудочная же-
леза [10]. Таким образом, аллогенная трансплантация под-
желудочной железы была разработана для  достижения 
физиологической нормогликемии. В свою очередь комби-
нация трансплантации поджелудочной железы и почки из-
бавляет пациента как от инсулинотерапии, так и от необхо-
димости в проведении диализа, предупреждая дальнейшее 
прогрессирование диабетических осложнений [11].

Показания к проведению сочетанной 
трансплантации почки и поджелудочной 
железы

Первая сочетанная трансплантация почки и  поджелу-
дочной железы (СТПиПЖ) была проведена в 1966 г. W. Kelly 
и  R. Lillehei в  Университете Миннесоты (США) пациенту 
с ТХПН, развившейся на фоне ДН [12]. Сначала подобные 
операции проводились очень редко и процент выживаемо-
сти пациентов в  посттрансплантационном периоде оста-
вался очень низким. Однако с  введением в  клиническую 
практику циклоспорина и улучшением хирургических под-
ходов в 1980-х годах выживаемость трансплантатов вырос-
ла более чем на 70% [13].

На  данный момент уже довольно четко определены 
показания к проведению СТПиПЖ. Ими являются следу-

ющие состояния: декомпенсированное течение СД 1 типа 
с  некорригируемой гипергликемией и  частыми кетоаци-
дотическими состояниями; СД 1 типа с периферической 
нейропатией в сочетании с ишемическими нарушениями 
(диабетическая стопа без  инфекционных осложнений, 
хроническая артериальная недостаточность нижних ко-
нечностей); СД 1 типа, осложненный диабетическим гло-
мерулосклерозом; СД 1 типа, осложненный препролифе-
ративной ретинопатией [14–16].

Влияние СТПиПЖ на состояние структур 
глаза

Сосудистая сеть бульбарной конъюнктивы может быть 
уникальным местом для  изучения микроциркуляторных 
изменений у пациентов с СД. С появлением компьютерной 
прижизненной микроскопии стало известно, что  типич-
ные морфологические и  функциональные диабетические 
аномалии сосудов, наблюдаемые в  периферическом кро-
вотоке, также присущи и сосудистому руслу конъюнктивы. 
Бульбарная конъюнктива доступна для  легкого и  неинва-
зивного исследования. Кроме того, в отличие от диабети-
ческой сетчатки, бульбарная конъюнктива не подвергается 
лазерному воздействию и, соответственно, не имеет ише-
мических изменений, связанных с  этим методом лечения. 
Ряд исследований продемонстрировали улучшение мор-
фологических и  гемодинамических показателей при  ми-
кроангиопатии, выявленных с помощью компьютерной ми-
кроскопии сосудистого русла бульбарной конъюнктивы 
в течение первого года после СТПиПЖ, которое проявля-
лось уменьшением диаметра венул, повышением плот-
ности и перфузии артериол [17, 18], что, в свою очередь, 
может отражать улучшение не только гемодинамики глаза, 
но и периферического кровотока в других органах.

Одним из  проявлений периферической нейропатии, 
возникающей у  больных СД, является уменьшение плот-
ности нервных волокон роговицы, характеризующееся 
снижением корнеальной чувствительности. При  помощи 
конфокальной микроскопии удалось доказать улучшение 
иннервации роговицы за счет увеличения плотности и дли-
ны нервных волокон роговицы в  посттрансплантацион-
ном периоде СТПиПЖ по  сравнению с  данными осмотра 
до операции [19–21].

Катаракта, являющаяся одной из ведущих причин сле-
поты во всем мире [22], довольно часто встречается сре-
ди пациентов c СД 1 типа. Помутнения хрусталика у диа-
бетических реципиентов развиваются на фоне длительной 
предшествующей гипергликемии и  послеоперационной 
пожизненной иммуносупрессивной терапии [23]. В иссле-
довании R.P. Pai et al. [24] распространенность катаракты 
у пациентов с СД 1 типа после СТПиПЖ в течение 6 лет вы-
росла с 40% до 78%. Причем около половины случаев при-
ходилось на заднекапсулярные помутнения хрусталика.

Большинство исследований по изучению течения диабе-
тической ретинопатии (ДР) в посттрансплантационном пери-
оде после СТПиПЖ показали благоприятное влияние транс-
плантации на  морфофункциональное состояние сетчатки, 
заключающееся в стабилизации процесса или даже улучше-
нии состояния в послеоперационном периоде [25–31].

P.S. Zehr et al. [25] изучили влияние успешной  
СТПиПЖ (отсутствие отторжения трансплантатов, нор-
мальное функционирование трансплантатов — достижение 
нормогликемии и  купирование уремического синдрома) 
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на  зрительные функции и  состояние сетчатки 18 пациен-
тов с СД 1 типа и пролиферативной ДР (ПДР). Офтальмо-
логическое наблюдение пациентов проводилось в течение 
посттрансплантационного периода (от 1 года до  6 лет). 
Анализ результатов показал, что ДР стабилизировалась по-
сле трансплантации в 12 (66%) случаях. Пролиферативные 
изменения сетчатки прогрессировали у 4 (22%) пациентов, 
что послужило причиной рецидива гемофтальма и разви-
тия слепоты.

Аналогичное исследование с бόльшим количеством па-
циентов (n=46) провели V.C. Chow et al. [26]. Регулярные 
офтальмологические осмотры реципиентов проводились 
в  течение 10 лет после операции. Базовое офтальмоло-
гическое обследование выполнялось в  среднем за  8 мес. 
до  операции, а  после операции — с  переменными интер-
валами от 6 до 24 мес. После исключения из исследования 
слепых глаз до СТПиПЖ в 5,1% случаев ДР отсутствовала, 
в 12,3% отмечалась непролиферативная ДР (НПДР) и 82,6% 
приходилось на  ПДР. Большинству (83%) пациентов пе-
ред  трансплантацией проводилась фокальная или  панре-
тинальная лазерная коагуляция сетчатки. После трансплан-
тации потребность в лазерном лечении снизилась до 10%. 
В 2% случаев после СТПиПЖ развился диабетический ма-
кулярный отек (ДМО), который разрешился самостоятель-
но. За весь период наблюдения ДР оставалась стабильной 
у большинства (76%) пациентов. У небольшого числа паци-
ентов (14%) наблюдалось улучшение состояния сетчатки 
и остроты зрения.

R. Koznarová et al. [27] провели офтальмологическую 
оценку пациентов с  СД 1 типа после успешной СТПиПЖ 
и пациентов с неуспешной СТПиПЖ с отторжением почеч-
ного трансплантата, которым дополнительно потребова-
лась изолированная трансплантация почки. Офтальмоло-
гическое обследование проводили не  менее чем за  1 год 
до трансплантации и в течение 3 лет после трансплантации. 
Офтальмоскопическая картина по  окончании наблюде-
ния улучшилась, не  изменилась или  ухудшилась в  группе 
с успешной СТПиПЖ в 21,3, 61,7 и 17,0% случаев соответ-
ственно. Соответствующие показатели были хуже в группе 
с  неуспешной СТПиПЖ (6,1, 48,8 и  45,1%). Потребность 
в  лазерной коагуляции сетчатки была значительно ниже 
(р<0,001) у  пациентов из  группы с  успешной СТПиПЖ 
(31%), чем в  группе пациентов с  отторжением почечно-
го трансплантата (58%).

I.A. Pearce et al. [28] в течение 5 лет вели наблюдение 
за пациентами, перенесшими СТПиПЖ. У половины паци-
ентов до  сочетанной трансплантации наблюдалось неста-
бильное течение ДР, требовавшее применения лазерной 
коагуляции сетчатки, проведения антиангиогенной терапии 
и витрэктомии. В посттрансплантационном периоде у 89% 
пациентов с  нестабильной ДР наблюдалась стабилизация 
процесса в среднем в течение 2 лет наблюдения. Дополни-
тельная лазерная коагуляция сетчатки потребовалась толь-
ко в 1 случае.

В исследовании R. Giannarelli et al. [29] перед СТПиПЖ 
у 25% пациентов была диагностирована НПДР, а у 75% па-
циентов — ПДР. В  послеоперационном периоде в  группе 
пациентов с  НПДР у  41,7% обследованных наблюдалось 
улучшение ретинопатии, проявляющееся снижением чис-
ла интраретинальных кровоизлияний и  твердых экссуда-
тов сетчатки, у 25% пациентов не было никаких изменений 
на глазном дне, а у 33,3% пациентов наблюдалось прогрес-
сирование ДР. В группе пациентов с ПДР в 97% случаев на-

блюдалось стабильное течение ретинопатии, в 3% случаев 
отмечалось ухудшение картины глазного дна в виде актив-
ной пролиферации, преретинальных кровоизлияний и  ге-
мофтальма.

K.E. Shipman et al. [30] сообщили о 2 пациентах с ПДР, 
у  которых успешная СТПиПЖ обеспечила повышение 
остроты зрения в  посттрансплантационном периоде с  0,1 
до 0,5 и с 0,3 до 0,5.

В  работе А.М. Глазуновой и  соавт. [31] была проведе-
на ретроспективная оценка влияния успешной СТПиПЖ 
на  динамику проявлений поздних осложнений СД 1 типа, 
в том числе и ДР, у 16 пациентов. Срок наблюдения за ре-
ципиентами составил от  6 до  48 мес. До  трансплантации 
у всех пациентов была диагностирована ПДР, требовавшая 
неоднократного проведения лазерной коагуляции сетчат-
ки. В  посттрансплантационном периоде в  37,5% случа-
ев была отмечена необходимость проведения витрэктомии 
и  дополнительных сеансов лазерного лечения, у  81,25% 
пациентов была впервые диагностирована катаракта, 
у 25% — вторичная катаракта, у 25% — глаукома, у 12,5% — 
ДМО. В  целом авторы пришли к  выводу об  относительно 
стабильном течении ДР в  послеоперационном периоде 
у большинства пациентов, что согласуется с вышеупомяну-
тыми работами.

Несмотря на  представленные данные о  благоприят-
ном влиянии СТПиПЖ на  морфофункциональное состо-
яние сетчатки, имеется ряд работ, в которых не выявлено 
существенных изменений со стороны картины глазного 
дна и  зрительных функций после СТПиПЖ [32–34]. Так, 
F. Bandello et al. [32] в своем исследовании, посвященном 
влиянию нормогликемии на ДР, обследовали больных с ди-
абетической уремией, перенесших СТПиПЖ, и  больных 
с  уремией, которым была проведена только изолирован-
ная трансплантация почки, и не выявили существенных раз-
личий в  состоянии глазного дна пациентов обеих групп. 
Аналогичные результаты в своем отчете отразили Q. Wang 
et al. [33]. Авторы оценили состояние сетчатки у  пациен-
тов, перенесших СТПиПЖ (n=51), и пациентов, перенесших 
изолированную трансплантацию почки (n=21) в до- и по-
слеоперационном периоде. Различия между группами до и 
после трансплантации не  были значительными. Острота 
зрения в  обеих группах не  изменилась. Не было разли-
чий между группами в  наличии и  степени выраженности 
интраретинальных кровоизлияний, микроаневризм, ин-
траретинальных микрососудистых аномалий, количе-
стве твердых и мягких экссудатов исходно и в послеопера-
ционном периоде. Частота ПДР и ДМО у пациентов после 
СТПиПЖ была аналогична таковой в  группе пациентов, 
которым была выполнена изолированная трансплантация 
почки.

B. Voglova et al. [34] в течение 1 года посттранспланта-
ционного периода наблюдали за состоянием сетчатки у ре-
ципиентов поджелудочной железы и почки. В 37% случаев 
наблюдалось ухудшение ДР, выражающееся в  повторной 
потребности в  лазерной коагуляции сетчатки, новых слу-
чаях сосудистой пролиферации, развитии ДМО, ухудшении 
остроты зрения и развитии слепоты. У 62,8% пациентов те-
чение ДР было стабильным, а  у 26% пациентов наблюда-
лось значительное улучшение остроты зрения. Сравнитель-
ный анализ возможных факторов, негативно влияющих 
на  течение ретинопатии (возраст, продолжительность СД, 
уровень гликированного гемоглобина в  до- и  послеопе-
рационном периоде, недавняя панретинальная лазерная 
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коагуляция сетчатки в  предоперационном периоде), меж-
ду реципиентами, у  которых наблюдалось прогрессиро-
вание ретинопатии в  посттрансплантационном периоде, 
и реципиентами, у которых отмечалось стабильное течение 
заболевания, не выявил достоверных отличий между груп-
пами. В  связи с  этим авторы пришли к  выводу, что  пост-
трансплантационное течение ДР зависит от  ее предше-
ствующей долгосрочной эволюции, а не от нормализации 
углеводного обмена после СТПиПЖ.

Заключение
В  связи с  ограниченным количеством СТПиПЖ, свя-

занным с тяжестью интра- и послеоперационных ослож-
нений и  острым вопросом донорства органов, работы 
по оценке состояния глаз после СТПиПЖ немногочислен-
ны, противоречивы и датируются концом прошлого и на-
чалом нынешнего столетий. Современные офтальмоло-
гические (ОКТ-ангиография, фундус-микропериметрия 
и  др.) и  иммунологические (определение иммунологи-
ческих биомаркеров патогенеза офтальмологических 
заболеваний в средах глаза) методы исследования могут 
дать более четкое представление о  состоянии органа 
зрения у  реципиентов почки и  поджелудочной железы, 
а  также позволят сформулировать критерии прогно-
за течения офтальмопатологии в  посттрансплантацион-
ном периоде.

Литература / References
1. Patterson C.C., Karuranga S., Salpea P. et al. Worldwide estimates of incidence, 
prevalence and mortality of type 1 diabetes in children and adolescents: Results from the 
International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin Pract. 
2019;157:107842. DOI: 10.1016/j.diabres.2019.107842.
2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Эпидемиологические харак-
теристики сахарного диабета в Российской Федерации: клинико-статистический 
анализ по  данным регистра сахарного диабета на  01.01.2021. Сахарный диабет. 
2021;24(3):204–221. DOI: 10.14341/DM12759.
[Dedov I.I., Shestakova M.V., Vikulova O.K. et al. Epidemiological characteristics of 
diabetes mellitus in the Russian Federation: clinical and statistical analysis according 
to the Federal diabetes register data of 01.01.2021. Diabetes Mellitus. 2021;24(3):204–221 
(in Russ.)]. DOI: 10.14341/DM12759.
3. Barrett E.J., Liu Z., Khamaisi M. et al. Diabetic Microvascular Disease: An Endocrine 
Society Scientific Statement. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(12):4343–4410. DOI: 
10.1210/jc.2017-01922.
4. Bjornstad P., Donaghue K.C., Maahs D.M. Macrovascular disease and risk factors 
in youth with type 1 diabetes: time to be more attentive to treatment? Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2018;6(10):809–820. DOI: 10.1016/S2213-8587(18)30035-4.
5. Htay T., Soe K., Lopez-Perez A. et al. Mortality and Cardiovascular Disease in Type 1 
and Type 2 Diabetes. Curr Cardiol Rep. 2019;21(6):45. DOI: 10.1007/s11886-019-1133-9.
6. Krolewski A.S., Skupien J., Rossing P. et al. Fast renal decline to end-stage renal disease: 
an unrecognized feature of nephropathy in diabetes. Kidney Int. 2017;91(6):1300–1311. 
DOI: 10.1016/j.kint.2016.10.046.
7. Radcliffe N.J., Seah J.M., Clarke M. et al. Clinical predictive factors in diabetic kidney 
disease progression. J Diabetes Investig. 2017;8(1):6–18. DOI: 10.1111/jdi.12533.
8. Alvarez G., Chrusch C., Hulme T. et al. Renal replacement therapy: a practical update. 
Can J Anaesth. 2019;66(5):593–604. DOI: 10.1007/s12630-019-01306-x.
9. Nathan D.M.; DCCT/EDIC Research Group. The diabetes control and complications 
trial/epidemiology of diabetes interventions and complications study at 30 years: 
overview. Diabetes Care. 2014;37(1):9–16. DOI: 10.2337/dc13-2112.
10. Pickup J.C. Is insulin pump therapy effective in Type 1 diabetes? Diabet Med. 
2019;36(3):269–278. DOI: 10.1111/dme.13793.
11. Tavakoli A., Liong S. Pancreatic transplant in diabetes. Adv Exp Med Biol. 
2012;771:420–437. DOI: 10.1007/978-1-4614-5441-0_30.
12. Kelly W.D., Lillehei R.C., Merkel F.K. et al. Allotransplantation of the pancreas and 
duodenum along with the kidney in diabetic nephropathy. Surgery. 1967;61(6):827–837. 
PMID: 5338113.
13. Allison T.L. Immunosuppressive Therapy in Transplantation. Nurs Clin North Am. 
2016;51(1):107–120. DOI: 10.1016/j.cnur.2015.10.008.
14. Perosa M., Boggi U., Cantarovich D. et al. Pancreas transplantation outside the 
USA: an update. Curr Opin Organ Transplant. 2011;16(1):135–141. DOI: 10.1097/
MOT.0b013e3283424ccc.
15. Samoylova M.L., Borle D., Ravindra K.V. Pancreas Transplantation: Indications, 
Techniques, and Outcomes. Surg Clin North Am. 2019;99(1):87–101. DOI: 10.1016/j.
suc.2018.09.007.

16. Regmi S., Rattanavich R., Villicana R. Kidney and pancreas transplant candidacy. 
Curr Opin Organ Transplant. 2021;26(1):62–68. DOI: 10.1097/MOT.0000000000000843.
17. Agemy S.A., Scripsema N.K., Shah C.M. et al. Retinal vascular perfusion 
density mapping using optical coherence tomography angiography in normals 
and diabetic retinopathy patients. Retina. 2015;35(11):2353–2363. DOI: 10.1097/
IAE.0000000000000862.
18. Nesper P.L., Roberts P.K., Onishi A.C. et al. Quantifying microvascular abnormalities 
with increasing severity of diabetic retinopathy using optical coherence tomography 
angiography. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017;58(6):307–315. DOI: 10.1167/iovs.17-
21787.
19. Vujosevic S., Bottega E., Casciano M. et al. Microperimetry and fundus 
autofluorescence in diabetic macular edema: subthreshold micropulse diode laser 
versus modified early treatment diabetic retinopathy study laser photocoagulation. 
Retina. 2010;30(6):908–916. DOI: 10.1097/IAE.0b013e3181c96986.
20. Boned-Murillo A., Diaz-Barreda M.D., Ferreras A. et al. Structural and functional 
findings in patients with moderate diabetic retinopathy. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol. 2021;259(12):3625–3635. DOI: 10.1007/s00417-021-05277-y.
21. Cheung A.T., Chen P.C., Leshchinsky T.V. et al. Improvement in conjunctival 
microangiopathy after simultaneous pancreas-kidney transplants. Transplant Proc. 
1997;29(1–2):660–661. DOI: 10.1016/s0041-1345(96)00387-9.
22. Liu Y.C., Wilkins M., Kim T. Cataracts. Lancet. 2017;390(10094):600–612. DOI: 
10.1016/S0140-6736(17)30544-5.
23. Ang M.J., Afshari N.A. Cataract and systemic disease: A review. Clin Exp 
Ophthalmol. 2021;49(2):118–127. DOI: 10.1111/ceo.13892.
24. Pai R.P., Mitchell P., Chow V.C. et al. Posttransplant cataract: lessons from 
kidney-pancreas transplantation. Transplantation. 2000;69(6):1108–1114. DOI: 
10.1097/00007890-200003270-00015.
25. Zech J.C., Trepsat D., Gain-Gueugnon M. et al. Ophthalmological follow-up of type 
1 (insulin-dependent) diabetic patients after kidney and pancreas transplantation. 
Diabetologia. 1991;34(1):89–91. DOI: 10.1007/BF00587628.
26. Chow V.C., Pai R.P., Chapman J.R. et al. Diabetic retinopathy after combined 
kidney-pancreas transplantation. Clinical Transplantation. 1999;13(4):356–362. DOI: 
10.1034/j.1399-0012.1999.130413.x.
27. Koznarová R., Saudek F., Sosna T. et al. Beneficial effect of pancreas and kidney 
transplantation on advanced diabetic retinopathy. Cell Transplantation. 2000;9(6):903–
908. DOI: 10.1177/096368970000900617.
28. Pearce I.A., Ilango B., Sells R.A. et al. Stabilisation of diabetic retinopathy following 
simultaneous pancreas and kidney transplant. Br J Ophthalmol. 2000;84(7):736–740. 
DOI: 10.1136/bjo.84.7.736.
29. Giannarelli R., Coppelli A., Sartini M. et al. Effects of pancreas-kidney 
transplantation on diabetic retinopathy. Transpl Int. 2005;18(5):619–622. DOI: 
10.1111/j.1432-2277.2005.00108.x.
30. Shipman K.E., Patel C.K. The effect of combined renal and pancreatic trans-
plantation on diabetic retinopathy. Clin Ophthalmol. 2009;3:531–535. DOI: 10.2147/
opth.s7141.
31. Глазунова А.М., Арутюнова М.С., Тарасов Е.В. и др. Влияние сочетанной транс-
плантации почки и  поджелудочной железы на  динамику поздних осложнений 
у  больных сахарным диабетом 1 типа. Сахарный диабет. 2015;18(2):69–78. DOI: 
10.14341/DM2015269-78.
[Glazunova A.M., Arutyunova M.S., Tarasov E.V. et al. Late Diabetic Complications 
in Patients with Type 1 Diabetes who Received Simultaneous Pancreas-Kidney 
Transplantation. Diabetes mellitus. 2015;18(2):69–78 (in Russ.)]. DOI: 10.14341/
DM2015269-78.
32. Bandello F., Vigano C., Secchi A. et al. Effect of pancreas transplantation on 
diabetic retinopathy: a 20-case report. Diabetologia. 1991;34(1):92–94. DOI: 10.1007/
BF00587629.
33. Wang Q., Klein R., Moss S.E. et al. The influence of combined kidney-pancreas 
transplantation on the progression of diabetic retinopathy. A case series. Ophthalmology. 
1994;101(6):1071–1076. DOI: 10.1016/s0161-6420(94)31216-4.
34. Voglová B., Hladíková Z., Nemétová L. et al. Early worsening of diabetic retinopathy 
after simultaneous pancreas and kidney transplantation — Myth or reality? Am J 
Transplant. 2020;20(10):2832–2841. DOI: 10.1111/ajt.15924.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Воробьева Ирина Витальевна — д.м.н., профессор кафед
ры офтальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России; 123995, Россия, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1; 
ORCID iD 0000-0003-2707-8417.
Булава Евгений Валерьевич — аспирант кафедры оф-
тальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; 
123995, Россия, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1; ORCID 
iD 0000-0002-7201-3885.
Мошетова Лариса Константиновна — академик РАН, 
д.м.н., профессор, заведующая кафедрой офтальмоло-
гии, президент ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; 
123995, Россия, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1; ORCID 
iD 0000-0002-5899-2714.



136Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022

Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022 Обзоры

Пинчук Алексей Валерьевич — д.м.н., заведующий на-
учным отделением трансплантации почки и поджелу-
дочной железы ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ»; 129090, Россия, г. Москва, Большая Сухаревская 
пл., д.  3; доцент кафедры трансплантологии и  искус-
ственных органов ФГБОУ ВО МГМСУ им.  А.И. Евдо-
кимова Минздрава России; 127473, Россия, г.  Москва, 
ул.  Делегатская, д.  20, стр. 1; заведующий организа-
ционно-методическим отделом по  трансплантоло-
гии ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ»; 115088, Россия, г. Москва, 
ул. Шарикоподшипниковская, д. 9; ORCID iD 0000-0001-
9019-9567.
Контактная информация: Воробьева Ирина Витальевна, 
e-mail: irina.docent2000@mail.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не  имеет финансовой заинтересованности в  пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 01.02.2022.
Поступила после рецензирования 25.02.2022.
Принята в печать 24.03.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Irina V. Vorobyeva — Dr. Sci. (Med.), professor of the 
Department of Ophthalmology, Russian Medical Academy of 
Continuous Professional Education; 2/1, Barrikadnaya str., 
Moscow, 125993, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-
2707-8417.
Evgeniy V. Bulava — postgraduate student of the Department 
of Ophthalmology, Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education; 2/1, Barrikadnaya str., Moscow, 

125993, Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-7201-
3885.
Larisa K. Moshetova — Dr. Sc. (Med.), Professor, Full-
Member of the Russian Academy of Sciences, Honored 
Doctor of Russian Federation, Head of the Department of 
Ophthalmology. President of the Russian Medical Academy of 
Continuous Professional Education; Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education; 2/1, Barrikadnaya str., 
Moscow, 125993, Russian Federation; ORCID iD 0000-0001-
5081-414X.
Aleksey V. Pinchuk — Dr. Sc. (Med.), Head of the 
Scientific Department of Simultaneous Kidney-Pancreas 
Transplant, N.V. Sklifosovskiy Research Institute for 
Emergency Medical Aid; 3, Bolshaya Sukharevskaya 
Square, Moscow, 129090, Russian Federation; associate 
professor of the Department of Transplantation and 
Artificial Organs, A.I. Yevdokimov Moscow University of 
Medicine & Dentistry; 20/1, Delegatskaya str., Moscow, 
127473, Russian Federation; Head of the Organizational 
Methodical Division on Transplantation, Research Institute 
of Public Health Organization and Medical Management; 9, 
Sharikopodshipnikovskaya str., Moscow, 115088, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0001-9019-9567.
Contact information: Irina V. Vorobyeva, 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 01.02.2022.
Revised 25.02.2022.
Accepted 24.03.2022.



137 Клиническая офтальмология. Том 22, №2, 2022

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 22, №2, 2022Clinical Practice

Замещение дефектов конъюнктивы: возможности и ограничения

М.Б. Гущина1, А.В. Терещенко2, А.В. Гущин3, Д.С. Афанасьева4

1ФГБУ НМИЦ «ЦНИИСиЧЛХ» Минздрава России, Москва, Россия
2Калужский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза им. акад. С.Н. Федорова» 
  Минздрава России, Калуга, Россия
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РЕЗЮМЕ
Введение: поражение конъюнктивы сопровождается множественными анатомо-функциональными нарушениями органа зрения 
и его придаточного аппарата. При реабилитации пациентов с такой патологией важно восстановление не только макроанато-
мии поврежденных тканей и структур, но и их функций.
Цель исследования: проанализировать результаты хирургического замещения дефектов конъюнктивы с точки зрения восстанов-
ления анатомии и функции глаза и его придаточного аппарата.
Материал и методы: проведен ретроспективный анализ результатов операций по устранению дефектов конъюнктивы с ис-
пользованием полнослойных и/или расщепленных аутотрансплантатов слизистой оболочки губы или щеки у 27 пациентов. 
Средний возраст пациентов, включенных в исследование, составил 36,86±19,46 года, период наблюдения — от 1,5 до 6,5 года. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я — с локальным симблефароном (21 пациент), 2-я — с субтотальными или то-
тальными сращениями конъюнктивы на сохранном глазу (подгруппа 2А — 3 пациента) и с анофтальмом (подгруппа 2Б —  
4 пациента).
Результаты исследования: хирургическое замещение дефектов конъюнктивы обеспечило полную анатомо-функциональную реа-
билитацию пациентов с локальным симблефароном, а также эстетическую реабилитацию пациентов с субтотальными сраще-
ниями конъюнктивы или анкилоблефароном при анофтальме, позволило создать условия для кератопротезирования у пациента 
с единственным потенциально зрячим глазом. Тем не менее оказалось невозможным достичь полной функциональной реабилита-
ции с восстановлением предметного зрения у пациентов с потенциально зрячим глазом из-за утраты лимбальных палисад Фогта 
и/или слезопродуцирующих структур конъюнктивы.
Заключение: хирургическое лечение дефектов конъюнктивы по предложенной методике позволяет полностью восстановить ма-
кроанатомию конъюнктивальных сводов и полости, следовательно, улучшить подвижность глазного яблока и/или век. Однако 
невозможность восстановления нормального гистологического строения при практически полной утрате собственной конъюн-
ктивы не позволяет полностью реабилитировать пациентов с тотальным симблефароном или анкилоблефароном на потенци-
ально зрячем глазу.
Ключевые слова: симблефарон, анкилоблефарон, лимбальная недостаточность, слезопродукция, бельмо роговицы, аутотранс-
плантат слизистой оболочки.
Для цитирования: Гущина М.Б., Терещенко А.В., Гущин А.В., Афанасьева Д.С. Замещение дефектов конъюнктивы: возможности 
и ограничения. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):137–144. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-137-144.

Surgical repair of conjunctival defects: perspectives and limitations
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ABSTRACT
Background: conjunctival disorders are associated with multiple anatomical functional impairments of the eye and ocular adnexa. 
Rehabilitation of these patients implies the recovery of both macroanatomy and functions of damaged tissues and structures.
Aim: to analyze the outcomes of surgical repair of conjunctival defects from the viewpoint of the recovery of ocular anatomy and functions 
and ocular adnexa.
Patients and Methods: a retrospective analysis of the outcomes of surgical repair of conjunctival defects using full-thickness and/or split-
thickness autografts of the labial or cheek mucosa in 27 patients. The mean age of participants was 36.86±19.46 years. Follow-up was 1.5 to 
6.5 years. The patients were divided into two groups. Group 1 included 21 patients with local symblepharon. Group 2 included patients with 
subtotal or total conjunctival adhesions of a healthy eye (group 2A, n=3) or in anophthalmia (group 2B, n=4).
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Введение
Поражение конъюнктивы вследствие воздействия мно-

гообразных факторов травматической, инфекционной и не-
инфекционной этиологии клинически может проявляться 
симблефароном, тарзальной и конъюнктивальной ишеми-
ей, дефектами и рубцовым укорочением век, их ригидно-
стью и  контрактурой. Все это приводит к  механическому 
повреждению роговицы с развитием кератита, значительно 
усугубляющего симптомы первоначального поражения [1].

Как известно, структура эпителия конъюнктивы в ее раз-
личных отделах значительно отличается. При переходе от ре-
берного края века, покрытого многослойным плоским оро-
говевающим эпителием, по  направлению к  своду число 
клеточных слоев уменьшается, плоские клетки замещаются 
цилиндрическими и кубическими. По мере распространения 
от  сводов к  лимбу в  конъюнктиве исчезают клетки кубиче-
ской формы и  увеличивается число плоских неороговева-
ющих клеток [2]. Это определяет разницу толщины пальпе-
бральной и  бульбарной конъюнктивы, которая варьирует 
от 0,05 до 1,0 мм [3], что важно учитывать при выборе донор-
ского материала для замещения конъюнктивального дефекта.

Для полноценной реабилитации пациентов необходи-
мо стремиться к восстановлению не только анатомии, но и 
функций, в частности функции лимбальных полисад Фог-
та, обеспечивающих роговицу камбиальными клетками 
на этапах репарации эпителия [2], а также конъюнктиваль-
ных структур, обеспечивающих слезопродукцию. Буль-
барная и  пальпебральная конъюнктива, содержащая бо-
каловидные клетки Бехера и добавочные слезные железы 
Краузе и Вольфринга, а также мейбомиевы железы краев 
век участвуют в выработке полноценной слезной пленки 
[4, 5]. Более того, афферентные нервы роговицы и конъ-
юнктивы составляют функциональную единицу с  эффе-
рентными нервами слезной железы, согласованная работа 
которых обеспечивает продукцию серозного слоя слезной 
пленки, покрывающей роговицу и конъюнктиву [6]. Недо-
статочной слезопродукцией среди прочего объясняются 
явления кератопатии, неоваскуляризации роговицы, а так-
же покраснение глаза, чувство жжения и  слезотечение, 
беспокоящие пациентов с  симблефароном и  усугубля-
ющие их состояние. С  учетом всех вышеперечисленных 
факторов анатомо-функциональная сохранность полисад 
Фогта и восстановление базальной слезопродукции, обе-
спечиваемые структурными компонентами конъюнктивы 
и реберного края век, являются непременными условиями 
восстановления эпителиального покрова, а также смачи-
вания и скольжения век при движении и, следовательно, 
полноценной реабилитации пациентов.

Цель исследования: проанализировать результаты хи-
рургического замещения дефектов конъюнктивы с  точки 
зрения восстановления анатомии и  функции глаза и  его 
придаточного аппарата.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов опера-

ций с использованием расщепленных и/или полнослойных 
аутотрансплантатов слизистой оболочки губы или  щеки 
у  27  пациентов (28  операций) с  симблефароном (анки-
лоблефароном) на  сохранном глазу или  с заращением 
конъюнктивальной полости при  анофтальме. Из  них 22 
(81,5%) пациента были мужского пола, 5  (18,5%) пациен-
тов — женского пола, в  том числе в  исследование было 
включено 3 (13,6%) ребенка обоих полов. Причинами сим-
блефарона стали ожоги у 11 (40,75%) пациентов, механи-
ческая травма орбиты на  производстве или  в результате 
дорожно-транспортного происшествия — у  7  (25,93  %)
пациентов, взрывная травма — у  5  (18,52  %) пациентов, 
заболевания конъюнктивы — у  2  пациентов, постлучевое 
поражение орбиты — у  1  пациента, риногенная флегмо-
на орбиты — у 1 пациента. У 2 пациентов отмечался дву-
сторонний симблефарон. Тем не  менее только у  одного 
из них операция была выполнена на обоих глазах, у второ-
го же наблюдалась субатрофия одного из  глазных яблок 
(рис. 1). Таким образом, всего было выполнено 24 опера-
ции у 23 пациентов с сохранным глазным яблоком и 4 опе-
рации у  4  пациентов по  поводу рубцового сокращения 
и заращения конъюнктивальной полости при анофтальме. 
Возраст пациентов варьировал от  4 до  68 лет (в среднем 
36,86±19,46 года).

Все пациенты были разделены на  группы в  зависи-
мости от  выраженности исходной патологии. В  группу 1 
вошли 20  пациентов (21  операция) с  локальным симбле-
фароном (средний возраст 37,08±17,67 года), в  группу 2 —  
7  пациентов (7  операций) с  субтотальным и  тотальным 
симблефароном, анкилоблефароном (средний возраст 
36,5±21,17  года), из  них 3  пациента с  сохранным гла-
зом (подгруппа 2А) и 4 — с анофтальмом (подгруппа 2Б). 
Срок наблюдения составил от  1 до  6,5 года (в среднем 
3,7±2,2 года). Всем пациентам до операции и каждые 3 мес. 
после нее проводилось стандартное офтальмологическое 
обследование, включающее тест Ширмера  1 и  определе-
ние времени разрыва слезной пленки (ВРСП). Базовая сле-
зозаместительная терапия была назначена всем пациентам 
с момента обращения в клинику.

Все операции по  замещению дефектов конъюнктивы 
выполнялись с  использованием аутологичной слизистой 
оболочки губы и/или щеки под  общей анестезией одним 
и тем же хирургом. После иссечения рубцовых тканей опре-
деляли истинный размер дефектов конъюнктивы. Донор-
скую область фиксировали с помощью окончатого зажима 
и  выделяли необходимый аутотрансплантат. У  пациентов 
с  сохранным глазным яблоком использовали расщеплен-
ные (для закрытия дефектов бульбарной конъюнктивы) 
и  полнослойные (для закрытия дефекта пальпебральной 
конъюнктивы) аутотрансплантаты слизистой оболоч-

Results: surgical repair of conjunctival defects provided a complete anatomical functional rehabilitation of patients with local symblepharon 
and esthetical rehabilitation of patients with subtotal conjunctival adhesions or ankyloblepharon in anophthalmia, whereby allowing 
keratoprosthesis in a patient with one potentially seeing eye. Meanwhile, we failed to achieve a complete functional rehabilitation and recovery 
of vision in patients with a potentially seeing eye due to the loss of the palisades of Vogt and/or tear-producing conjunctival structures.
Conclusions: surgical repair of conjunctival defects using the technique proposed completely recovers the macroanatomy of the conjunctival 
fornices and sac and, therefore, improves eyeball and eyelid mobility. However, impossibility of recovering histology in virtually complete loss 
of native conjunctiva does not allow complete rehabilitation of patients with symblepharon or ankyloblepharon of a potentially seeing eye.
Keywords: symblepharon, anlyloblepharon, limbal deficiency, tear production, corneal leucoma, mucosal autograft.
For citation: Gushсhina M.B., Tereshchenko A.V., Gushchin A.V., Afanasyeva D.S. Surgical repair of conjunctival defects: perspectives and 
limitations. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):137–144 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-137-144.
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ки губы и/или щеки, которые фиксировали раздельно 
П-образными швами (рис.  2  B, C) с  использованием ком-
прессионных пластин («Репер-НН», Россия). В зависимости 
от обширности дефекта в каждом случае использовали от 1 
до 3 трансплантатов каждого типа.

У пациентов с анофтальмом использовали только пол-
нослойные лоскуты для  закрытия дефектов конъюнктивы 
век и  дна глазницы. Лоскуты фиксировали и  укрепляли 
П-образными швами, выведенными через  будущий свод 
на  кожу и  фиксированными компрессионными пластина-
ми. Во вновь сформированную полость интраоперационно 
устанавливали глазной косметический протез (ГКП).

Донорская область после выделения полнослойно-
го лоскута ушивалась непрерывным швом, а  после за-
бора расщепленного лоскута укрывалась стерильной 
салфеткой без  наложения швов. В  конце операции вы-

полнялась временная тарзорафия: у пациентов с сохран-
ным глазным яблоком — на 14 дней, у пациентов с аноф-
тальмом — на 1 мес. Асептическая повязка накладывалась 
на  1 день. Снятие П-образных швов и  компрессионных 
пластин проводили через 14 дней или 1 мес. после опера-
ции соответственно.

В  послеоперационном периоде всем пациентам назна-
чали антибактериальные и  стероидные противовоспали-
тельные глазные капли на протяжении 1-го месяца и капли 
с циклоспорином А на срок от 3 до 6 мес. Базовая слезоза-
местительная терапия продолжалась на протяжении всего 
периода наблюдения.

При анализе послеоперационных результатов оценива-
ли показатели анатомии и функции глазного яблока и век. 
К анатомической составляющей, определяющей в том чис-
ле и  косметический результат операции, были отнесены: 

Рис. 1. Пациент Ш., 27 лет (подгруппа 2А). Диагноз: тотальный симблефарон (анкилоблефарон) с рубцовой деформаци-
ей и укорочением верхнего и нижнего века справа; субатрофия глазного яблока слева, состояние после взрыва в быту. 
Vis OD — pr. L. certae, OS — 0 (ноль). А–C — до операции; D–F — через 3 мес. после пластики век и устранения тоталь-
ного симблефарона (анкилоблефарона)
Fig. 1. A 27-year-old man (subgroup 2A) with total symblepharon (anlyloblepharon), scar deformation, and shortening of the 
right upper and lower lids after home explosion. Visual acuity: Dsc OD = light perception, Dsc OS = light perception. A–C, 
preoperatively. D–F, three months after eyelid surgery and removal of total symblepharon (anlyloblepharon)
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восстановление макроанатомии век, бульбарной и пальпе-
бральной конъюнктивы, конъюнктивальных сводов и рого-
вицы. Функциональный результат оценивали на основании 
подвижности глазного яблока, остроты зрения, степени вы-
раженности диплопии, показателей слезопродукции.

Для  определения тяжести симблефарона, помутнения 
и  васкуляризации роговицы за  основу была взята шкала  
Ропер-Холла [1, 7], согласно которой нулевой степени соот-
ветствует отсутствие патологии, 1-й степени — незначитель-
ные патологические изменения, 2-й степени  — умеренно 
выраженные, а 3-й степени — выраженные, но не тотальные 
проявления сращений конъюнктивы, помутнений и  васку-
ляризации роговицы. Для  наиболее тяжелых случаев была 
добавлена 4-я степень. Остальным качественным критериям 
(ограничение подвижности глаза и диплопия) были присво-
ены значения от 0 до 4 или 5 в зависимости от тяжести, где 
0 — отсутствие признака, а 4–5 — наиболее выраженное его 
проявление. Ограничение подвижности глаза и  диплопию 
оценивали в главных направлениях взгляда в баллах от 0 до 4 
по количеству направлений, в которых проявлялся признак 
(0  — нет признака, 1  — проявление в  одном направлении  
и т. д. до 4 — во всех направлениях).

Такие количественные показатели, как  острота зре-
ния, внутриглазное давление (ВГД), астигматизм, ВРСП 
и результат теста Ширмера, оценивались в общепринятых 
единицах измерения, а поражение лимба и вовлечение ре-
берного края — в часах по циферблату и доли поражения 
от  общей длины реберного края обоих век пораженно-
го глаза соответственно.

Статистическая обработка была выполнена в программе 
Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США). Использовали тест Мак-

Немара для  сравнения качественных показателей и  пар-
ный тест Вилкоксона  — для  сравнения количественных 
показателей в динамике. Статистически значимыми счита-
лись результаты со значением р≤0,05.

Результаты исследования
Качественные и  количественные показатели до  и после 

операции по группам пациентов представлены в таблицах 1 
и 2 соответственно. У 17 пациентов определялось ограниче-
ние подвижности глазного яблока разной степени выражен-
ности, как правило, в направлении, противоположном рубцо-
вому сращению (рис. 2А). В  ряде случаев наблюдалось 
вертикальное косоглазие в направлении рубцового сращения 
на пораженном глазу. Большинство пациентов (13 из 21) стра-
дали от диплопии. При этом все пациенты жаловались на раз-
дражение глаза и выраженный дискомфорт.

После выполнения описанного выше хирургического 
вмешательства у 20 пациентов дефекты конъюнктивы были 
устранены полностью, что  способствовало восстановле-
нию подвижности глазного яблока и купированию симпто-
мов диплопии. У 1 пациента сохранялся локальный рубец 
конъюнктивы в  верхне-наружном отделе, сопровождав-
шийся некоторым ограничением подвижности глазно-
го яблока в  противоположную сторону и  диплопией 
при взгляде в том же направлении. При этом все пациенты 
отмечали субъективное уменьшение дискомфорта в пора-
женном глазу.

В подгруппе 2А у 2 пациентов (рис. 1 А–С и 3 А, В) было 
полное заращение конъюнктивальной полости со сраще-
нием кожи век (анкилоблефарон), в том числе и у пациента 

Рис. 2. Пациентка Г., 67 лет (группа 1). Диагноз: двусторонний локальный симблефарон: А — до устранения симбле-
фарона слева; B — ранний послеоперационный период после устранения симблефарона слева, симблефарон справа; 
C — ранний послеоперационный период после устранения симблефарона справа; D — отдаленный послеоперационный 
период после устранения симблефарона с обеих сторон
Fig. 2. A 67-year-old woman (group 1) with bilateral local symblepharon. A, before the removal of left-sided symblepharon. B, 
early postoperative period after the removal of left-sided symblepharon. C, early postoperative period after the removal of right-
sided symblepharon. D, late postoperative period after early postoperative period after the removal of bilateral symblepharon
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с единственным потенциально зрячим глазом (рис. 1). У всех 
пациентов определялось тотальное повреждение реберного 
края обоих век. Несмотря на  это, сохранялась правильная 

проекция света. По данным УЗИ и электрофизиологического 
исследования не было выявлено выраженных функциональ-
ных и анатомических изменений внутриглазных структур.

Таблица 1. Качественные параметры пациентов до и после операции
Table 1. Qualitative parameters pre- and postoperatively

Параметр
Parameter

Степень
Grade

Группа 1 / Group 1
(n=21)

Подгруппа 2А / Subgroup 2A 
(n=3)

Подгруппа 2Б / Subgroup 2B
(n=4) p

До / preop После / postop До / preop После / postop До / preop После / postop

Симблефарон
Symbleparon

0 0 20 0 3 0 3

0,08

1 7 1 0 0 0 1

2 14 0 0 0 1 0

3 0 0 0 0 1 0

4 0 0 3 0 2 0

Помутнение роговицы
Corneal leucoma

0 9 14 0 0 0 0

0,80

1 7 7 0 0 0 0

2 5 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 3 0 0

Васкуляризация  
роговицы
Corneal
vascularization

0 14 14 0 0 0 0

0,26

1 7 7 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 3 0 0

Ограничение  
подвижности
глазного яблока
Limited eye
movement

0 4 20 0 3 0 0

0,37

1 6 1 0 0 0 0

2 3 0 0 0 0 0

3 7 0 0 0 0 0

4 1 0 3 0 0 0

Диплопия
Diplopia

0 8 20 0 0 0 0

0,08

1 4 1 0 0 0 0

2 4 0 0 0 0 0

3 4 0 0 0 0 0

4 1 0 0 0 0 0

Таблица 2. Количественные параметры пациентов до и после операции
Table 2. Quantitative parameters pre- and postoperatively

Параметр 
Parameter

Группа 1 / Group 1
(n=21)

Подгруппа 2А / Subgroup 2A
(n=3)

Подгруппа 2Б / Subgroup 2B
(n=4) p

До / preop После / postop До / preop После / postop До / preop После / postop

МКОЗ / BCVA 0,3±0,11 0,6±0,18 Pr. L. certae Pr. L. certae – – <0,0001

ВГД, мм рт. ст. / IOP, mm Hg 16,90±1,89 16,35±1,59 – 26,67±6,11 – – 0,0157

Астигматизм, D / Astigmatism, D 1,75±0,70 0,60±0,19 – – – – <0,0001

ВРСП, с / TBUT, sec 0,25±0,44 1,55±0,95 0 0 – – 0,0002

Тест Ширмера, мм / Schirmer’s test, mm 2,30±1,72 4,35±1,98 – 0 1±0 1±0 0,0001

Поражение лимба / Limbal deficiency 2,20±1,91 0,50±0,89 – 12,0±0 – – 0,0015

Вовлечение края века, %
Lid margin involvement, %

24,90±4,40 24,90±4,40 100±0 100±0 62±8 62±8 0,0017

Примечание. МКОЗ — максимальная корригированная острота зрения; «–» — обследование не проводилось.

Note. BCVA, best-corrected visual acuity. TBUT, tear film break-up time. “-“, examination was not performed.
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После устранения сращений конъюнктивы и  рубцовой 
деформации век у всех пациентов подгруппы 2А были сфор-
мированы конъюнктивальная полость и своды (рис. 3 D–F), 
что позволило полностью восстановить подвижность глазно-
го яблока. Несмотря на это, улучшения зрительных функций 
достичь не удалось ввиду наличия тотального помутнения ро-
говицы с  выраженной васкуляризацией, соответствующего 
4-й степени, и полного поражения области лимба. Также со-
хранялись рубцовые изменения реберного края обоих век 
на всем протяжении. У 1 пациента было выявлено повышение 
ВГД, что  потребовало назначения гипотензивной терапии. 
Значения показателей слезопродукции были близки к  нулю 
(см. табл. 1 и 2). Учитывая тотальное вовлечение лимба в па-
тологический процесс и низкие показатели слезопродукции, 
рекомендовать оптическую кератопластику данной катего-
рии больных не представлялось возможным. В связи с этим 
2 пациентам со зрячим парным глазом с  целью улучшения 
их внешнего вида было рекомендовано ношение тонкостен-
ного ГКП на потенциально зрячем глазу (рис. 3G). При этом, 
несмотря на  отсутствие предметного зрения на  поврежден-
ном глазу, все пациенты отметили, что достигнутый космети-
ческий результат благоприятно повлиял на их социально-пси-
хологическую реабилитацию. Пациенту с  единственным 
потенциально зрячим глазом было запланировано кератопро-
тезирование для восстановления зрительных функций.

В подгруппе 2Б у пациентов с анофтальмом до операции 
наблюдалось субтотальное или тотальное заращение конъ-
юнктивальной полости, соответствующее 2–4-й степени 
(см. табл.  1 и  2). После устранения симблефарона у  всех 
пациентов были восстановлены конъюнктивальные своды 
и  полость, что  позволило установить ГКП для  улучшения 
внешнего вида. Вследствие этого их психоэмоциональное 
состояние и качество жизни значительно улучшились.

Независимо от степени выраженности патологии у всех 
прооперированных пациентов (и с  сохранным глазом, и  с 
анофтальмом) удалось сформировать конъюнктивальные 
своды и полость, стабильные на протяжении всего периода 
наблюдения, практически без ущерба для донорской зоны.

Обсуждение
Проведенный нами анализ показал, что  выраженность 

анатомо-функциональных нарушений при  симблефаро-
не зависит от  площади повреждения глазной поверхности. 
Формирующееся вследствие рубцовых изменений ограни-
чение подвижности век приводит к нарушению циркуляции 
слезной жидкости в  конъюнктивальной полости на  фоне 
сниженной базальной слезопродукции. Конъюнктиваль-
ная адгезия к  поверхностным слоям роговицы нарушает 
ее прозрачность и  приводит к  снижению остроты зрения, 
а  также создает рубцовые тракции, являющиеся причиной 
астигматизма. После устранения локального симблефарона 
и удаления конъюнктивы и поверхностных слоев роговицы 
ее прозрачность частично восстанавливается. Как правило, 
остаются лишь незначительные полупрозрачные фокусы 
помутнений, не влияющие на зрительные функции, в неко-
торых случаях таковые отсутствуют вовсе. Это объясняет-
ся несущественным вовлечением в патологический процесс 
лимбальных палисад Фогта [8]. Кроме этого, после рассече-
ния симблефарона такие симптомы, как тракционный астиг-
матизм, ограничение подвижности глазного яблока и дипло-
пия, купируются. Описанное восстановление нормального 
анатомо-физиологического состояния роговицы и конъюн-

ктивы объясняет улучшение зрительных функций у пациен-
тов с локальным симблефароном. Наряду с этим устранение 
сращений между поверхностями конъюнктивы обеспечива-
ет восстановление подвижности не только глазного яблока, 
но и век, участвующих в процессе смачивания глазной по-
верхности, что  позволяет восстановить циркуляцию слезы 
в конъюнктивальной полости. Все это объясняет улучшение 
показателей слезопродукции и состояния глазной поверхно-
сти у данной группы пациентов. Таким образом, при локаль-
ном симблефароне удалось достичь полной анатомической 
и функциональной реабилитации.

Более выраженные анатомо-функциональные измене-
ния наблюдались у  пациентов с  субтотальным или  тоталь-
ным симблефароном (анкилоблефароном) на  потенциально 
зрячем глазу. В этих случаях зона лимбальных полисад Фог-
та была значительно повреждена, а  из-за обширного по-
вреждения конъюнктивы и находящихся в ней бокаловидных 
клеток Бехера, желез Краузе и Вольфринга базальная слезо-
продукция полностью отсутствовала. Кроме этого, значитель-
ное вовлечение в патологический процесс реберного края век 
с  повреждением выводных протоков мейбомиевых желез, 
продуцирующих липидный компонент слезной жидкости, 
еще больше усугубляет неблагоприятную ситуацию. Показа-
тели слезопродукции после операции не изменились в связи 
с тем, что пересаженные ткани не содержат структурных еди-
ниц, способных продуцировать слезную жидкость. Отметим, 
что  в некоторых клинических обзорах [9, 10] наличие про-
явлений синдрома «сухого глаза» тяжелой степени с резуль-
татами теста Ширмера 1 ниже 5 мм за 5 мин были причиной 
исключения подобных случаев из клинических исследований, 
в то время как у наших пациентов этот показатель был около 
ноля. Такие низкие показатели не позволяют выполнить оп-
тическую кератопластику, пересадка лимбального эпителия 
в подобных условиях также бесперспективна. Несмотря на от-
сутствие внутриглазной патологии, на данный момент паци-
ентам с предметным зрением на парном глазу может быть ре-
комендовано использование тонкостенного ГКП в  качестве 
косметического покрытия на  потенциально зрячий глаз. 
В связи с тем, что поверхность восстановленной конъюнкти-
вы отличается от  конъюнктивы парного глаза по  текстуре, 
цвету и сосудистому рисунку (рис. 3В), мы считаем, что тон-
костенный ГКП позволяет обеспечить оптимальный косме-
тический результат (рис.  3G), в  отличие от  косметических 
контактных линз, не закрывающих склеру полностью. Одна-
ко данная сложная категория пациентов не  должна терять 
надежду на  полноценную реабилитацию с  восстановлением 
предметного зрения в будущем, когда появятся новые методы 
управления регенеративными процессами, в том числе про-
лиферацией бокаловидных клеток [11].

При  анофтальме после устранения субтотального 
или  тотального симблефарона (анкилоблефарона) и  вос-
становления конъюнктивальной полости пациенты по-
лучили возможность носить ГКП. Однако для  устранения 
его западения им потребовалась дополнительная опера-
ция по формированию опорно-двигательной культи. Кро-
ме этого, несмотря на  отсутствие глаза, всем подобным 
пациентам необходимо использовать слезозаместитель-
ную терапию пожизненно, поскольку отсутствует есте-
ственное смачивание конъюнктивы и  поверхности ГКП. 
Недостаточная увлажненность в подобных ситуациях при-
водит к хроническому конъюнктивиту, купировать который 
антибиотиками и антисептиками без слезозаместительных 
препаратов не представляется возможным.
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Заключение
Аутотрансплантация полнослойных и/или расще-

пленных аутотрансплантатов слизистой оболочки губы 
или  щеки по  предложенной методике позволяет устра-
нить дефекты бульбарной и  пальпебральной конъюн-

ктивы и  обеспечить реконструкцию конъюнктивальной 
полости и  сводов. Этого достаточно для  полной реаби-
литации пациентов с  локальным симблефароном, эсте-
тической реабилитации пациентов с  субтотальным 
или тотальным заращением конъюнктивальной полости 

Рис. 3. Пациент М., 24 года (подгруппа 2А). Диагноз: тотальный симблефарон (анкилоблефарон), рубцовая деформация 
и укорочение верхнего и нижнего века слева, состояние после ожога металлом на производстве: А, B — исходное состо-
яние; С–Н  — состояние после пластики век и устранения тотального симблефарона (анкилоблефарона)
Fig. 3. A 24-year-old man (subgroup 2A) with total scar deformation, and shortening of the left upper and lower lids after molten metal 
burn at work. A, B, preoperatively. С–H, postoperatively after eyelid surgery and oval of total symblepharon (anlyloblepharon)
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при  анофтальме и  создания условий для  кератопроте-
зирования у  пациентов с  единственным потенциаль-
но зрячим глазом. Однако у  пациентов с  субтотальным 
или  тотальным симблефароном и  анкилоблефароном 
на потенциально зрячем глазу, имеющих предметное зре-
ние на  парном глазу, нарушение микроанатомии струк-
тур глазной поверхности влечет за собой невозможность 
функциональной реабилитации. Тем не менее эстетиче-
ская реабилитация позволяет не только улучшить внеш-
ний вид, но и повысить качество жизни данной категории 
пациентов.
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Побочные эффекты при лечении косоглазия у детей 
ботулиническим токсином типа А

Е.Е. Сидоренко1,2, И.А. Останина2, К.Н.М. Росельо1, Д.В. Мигель1, 2, Е.И. Сидоренко1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «НПЦ спец. мед. помощи детям ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: благодаря исследованиям А. Скотта с 1980-х годов стало возможно использование ботулинического токсина типа А  
(БТА) в офтальмологии для лечения глазодвигательной патологии у детей и взрослых. Недостаточный опыт применения, а также 
неизученные риски данного способа лечения в России задерживают внедрение хемоденервации в практику офтальмолога-страбиз-
молога. Описаны различные побочные эффекты при применении БТА, которые необходимо учитывать при выборе данного метода 
лечения взрослых и детей.
Цель исследования: оценить эффективность и побочные эффекты при лечении косоглазия у детей при помощи БТА.
Материал и методы: в исследование было включено 212 пациентов (424 глаза) в возрасте от 7 мес. до 15 лет с установленным диа
гнозом «косоглазие». У всех детей перед введением БТА оценивали остроту зрения, определяли зрительную фиксацию. Инъекцию 
БТА выполняли в горизонтальные глазодвигательные мышцы в средней дозировке 3,40 ЕД.
Результаты исследования: величина угла косоглазия у  всех пациентов составила в  среднем 33,28±12,96°, величина сходящего-
ся угла косоглазия — 33,69±12,86°, величина расходящегося угла косоглазия — 31,50±13,41°. У 92,92% пациентов было достиг-
нуто нивелирование угла косоглазия, у остальных пациентов было отмечено уменьшение угла девиации. Всего было проведено  
288 операций. Повторные операции потребовались 76 (35,85%) пациентам. Чаще всего (69,74%) повторная хемоденервация прово-
дилась пациентам с углом девиации более 25° по Гиршбергу. Из побочных эффектов хемоденервации были выявлены птоз (2,83%), 
гиперэффект (17,45%) и гиперемия и отечность конъюнктивы в местах инъекций (85%). Данные побочные эффекты проходили 
самостоятельно и не требовали проведения специального лечения.
Заключение: хемоденервация посредством инъекции БТА в гиперфункциональные глазодвигательные мышцы является высокоэф-
фективным, малотравматичным и безопасным методом лечения косоглазия у детей. Все выявленные в ходе нашего исследования 
побочные эффекты носили транзиторный характер.
Ключевые слова: ботулотоксин типа А, послеоперационные осложнения, косоглазие, нистагм, глазодвигательная патология, хе-
моденервация.
Для цитирования: Сидоренко Е.Е., Останина И.А., Росельо К.Н.М. и др. Побочные эффекты при лечении косоглазия у детей ботули-
ническим токсином типа А. Клиническая офтальмология. 2022;22(2):145–148. DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-145-148.

Adverse reactions of botulinum toxin type A for treating strabismus  
in children

E.E. Sidorenko1,2, I.A. Ostanina2, K.N.M. Rosel’o1, D.V. Migel’1,2, E.I. Sidorenko1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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ABSTRACT
Background: the use of botulinum toxin type A (BTA) in ophthalmology for extraocular disorders in children and adults became possible was 
pioneered by A. Scott in the 1980s. Lack of experience and understudied risks of this treatment modality in Russia prevent the introduction 
of chemodenervation into daily ophthalmic practice. In addition, several adverse reactions of BTA were reported. Therefore, these adverse 
reactions should be considered when choosing this treatment in adults and children.
Aim: to assess the efficiency and adverse reactions of BTA when treating strabismus in children.
Patients and Methods: 212 children (424 eyes) aged seven months to 15 years with estab-lished strabismus were enrolled. Visual fixation and 
acuity were measured before BTA injection. BTA was injected in horizontal extraocular muscles (average dose 3.40 U).
Results: the average angle of strabismus was 33.28±12.96°, the average angle of eso-tropia was 33.69±12.86°, the average angle of exotropia 
was 31.50±13.41°. Neutralization of strabismus angle was achieved in 92.2%, a reduction in strabismus angle was reported in 7.8%. In total, 
288 procedures were performed. 76 patients (35.85%) required re-surgeries. In most cases, re-chemodenervation was performed in children 
with a strabismus angle >25° (Hirschberg test). Adverse reactions of chemodenervation were blepharoptosis (2.83%), hypereffect (17.45%), 
conjunctival redness, and edema at the injection sites. These adverse reactions were self-limited, no specific treatment was needed.
Conclusion: chemodenervation by BTA injection in hyperfunctional extraocular muscles is a highly effective, non-traumatic, and safe 
treatment for strabismus in children. All adverse reactions identified by our study were transient.
Keywords: botulinum toxin type A, postoperative complications, strabismus, nystagmus, extraocular disorders, chemodenervation.
For citation: Sidorenko E.E., Ostanina I.A., Rosel’o K.N.M. et al. Adverse reactions of botulinum toxin type A for treating strabismus in children. 
Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2022;22(2):145–148 (in Russ.). DOI: 10.32364/2311-7729-2022-22-2-145-148.
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Введение
В 1980-х годах благодаря работам А. Скотта [1–3] стало 

возможно использование ботулинического токсина типа А  
(БТА) в  офтальмологии для  лечения глазодвигательных на-
рушений у детей и взрослых. За прошедшее время накопил-
ся большой опыт применения БТА в страбизмологии за ру-
бежом [4–16]. В  России есть лишь небольшое количество 
исследований [17–22] применения данной методики лече-
ния у  детей. Недостаточный опыт использования, а  также 
неизученные риски данного способа лечения в нашей стра-
не задерживают внедрение хемоденервации в  рутинную 
практику офтальмолога-страбизмолога. Преимуществами 
хемоденервации перед  традиционной хирургией являют-
ся максимальное уменьшение объема операционной травмы, 
возможность проведения хемоденервации в течение несколь-
ких минут, легкое, безболезненное течение послеоперацион-
ного периода, короткий период реабилитации, позволяющий 
сократить время нахождения в стационаре. Применение БТА 
в лечении косоглазия у детей активно изучается на базе ка-
федры офтальмологии педиатрического факультета РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России [19].

Существует несколько способов введения БТА в  гла-
зодвигательные мышцы: ретробульбарный, трансконъюнк- 
тивальный под контролем электромиографии или без нее, 
а также открытый хирургический [4]. Описаны различные 
побочные эффекты при применении БТА [1–3, 5, 6, 9, 11, 
14, 16], которые необходимо знать для их предотвращения 
и повышения успешности лечения взрослых и детей с ис-
пользованием БТА в офтальмологии.

Цель исследования: оценить эффективность и  побоч-
ные эффекты при  лечении косоглазия у  детей при  помо-
щи БТА.

Материал и методы
В исследование было включено 212 пациентов (424 глаза). 

Оно было проведено на добровольной основе, в соответствии 
с этическими принципами проведения медицинских исследо-
ваний с участием людей в качестве субъектов исследования 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации [23]. Введение БТА в экстраокулярные горизон-
тальные глазодвигательные мышцы осуществлялось после 
получения информированного согласия родителей.

Критерии включения: содружественное косоглазие, 
паралитическое сходящееся косоглазие, расходящееся ко-
соглазие, неаккомодационное косоглазие, частично-акко-
модационное косоглазие, периодический нистагм. Крите-
рием исключения было наличие постоянного нистагма.

Всем детям перед  введением БТА проводилась оценка 
остроты зрения, определялась зрительная фиксация. Остро-
та зрения определялась на автоматическом проекторе зна-
ков TCP-1000 LED (Япония) и  с помощью оценки реакции 
фиксации за  предметом и  источником света. Зрительная 
фиксация оценивалась при помощи ручного бинокулярного 
авторефрактометра Plusoptix модели S08 (Германия). Реф-
ракция у  пациентов определялась с  использованием руч-
ного бинокулярного авторефрактометра Plusoptix модели 
S08 (Германия) и авторефрактометра URK-700 (Южная Ко-
рея) на узкий и на широкий зрачок через 15–20 мин после 
закапывания в  конъюнктивальный мешок для  расширения 
зрачка 1,0% раствора препарата тропикамид. Угол косогла-
зия определялся по методу Гиршберга с использованием из-
мерительных функций бинокулярного авторефрактометра 

Plusoptix модели S08 (Германия). Оперативное лечение про-
водилось в  операционном блоке со специализированным 
оборудованием для проведения анестезиологического посо-
бия детям. За 3 дня до инъекции ребенку назначались анти-
биотики и антисептики эпибульбарно в оба глаза. Пациентам 
под  масочным наркозом с  использованием севофлюрана 
в концентрации до 2 об.% во вдыхаемой смеси с длительно-
стью 2 мин проводилась инъекция БТА в гиперфункциональ-
ные горизонтальные глазодвигательные мышцы в  средней 
дозировке 3,40 ЕД (минимум 0,50 ЕД; максимум 9,00 ЕД).

Сразу после операции и в течение 7 дней после опера-
ции назначали инстилляции антибиотика левофлоксацин 
0,5% и антисептика пиклоксидин 0,05% по 4 р/сут по 1–2 
капли в оба глаза. После операции дети находились в оф-
тальмологическом отделении 1–2 дня.

Оценка результатов лечения проводилась по  величине 
угла косоглазия, изменениям зрительных функций и  реф-
ракции. Результаты исследования считались положительны-
ми при косоглазии с величиной угла девиации, равной 0–5°.

Результаты исследования
Из  212 пациентов, включенных в  исследование, 

104 были мужского пола, 108 — женского. Средний воз-
раст пациентов составил 3,54 года (от 7 мес. до  15 лет). 
У 205 (96,7%) пациентов было выявлено содружественное 
косоглазие, у 7 (3,3%) — паралитическое сходящееся косо-
глазие. У 172 (81,13%) пациентов имело место сходящееся 
косоглазие, у 40 (18,87%) — расходящееся. Неаккомодаци-
онное косоглазие было выявлено у 173 (81,6%) пациентов, 
частично-аккомодационное косоглазие — у  39 (18,4%). 
У 56 (26,42%) пациентов имелся периодический нистагм.

Средняя величина угла косоглазия у всех пациентов со-
ставила 33,28±12,96° (min 10°; max 60°). Средняя величина 
сходящегося угла косоглазия составила 33,69±12,86° (min 
10°; max 60°). Средняя величина расходящегося угла косо-
глазия составила 31,50±13,41° (min 10°; max 60°).

У 158 (74,53%) пациентов диагностирована гиперметро-
пическая рефракция, средняя величина которой составила 
2,63±2,04 (min 0,25; max 14,25) дптр, у 95 (44,81%) паци-
ентов — со сложным гиперметропическим астигматизмом. 
У 41 (19,34%) пациента выявлена миопическая рефракция 
со средней величиной -3,63±2,95 (min -9,25; max -0,38) 
дптр, а у 8 (14,15%) больных имелся сложный миопический 
астигматизм. Астигматизм смешанного характера выявлен 
у 34 (16,04%) обследованных.

Метод хемоденервации показал высокую эффективность: 
у  92,92% пациентов было достигнуто нивелирование угла 
косоглазия, у  остальных пациентов было отмечено умень-
шение угла девиации. Всего было проведено 288 операций. 
Повторные операции потребовались 76 (35,85%) пациентам, 
из  них 62 (29,25%) пациентам было проведено 2 инъекции, 
13 (6,13%) пациентам — 3 инъекции, 1 (0,47%) пациенту —  
4 инъекции. Чаще всего (69,74%) повторная хемоденервация 
проводилась пациентам с углом девиации более 25° по Гирш-
бергу. Во время операций осложнений не отмечено. В после-
операционном периоде наблюдались различные осложнения: 
птоз, гиперемия и отечность конъюнктивы, гиперэффект.

Птоз
У 6 (2,83%) пациентов в послеоперационном периоде был 

выявлен птоз: у  2 пациентов — на  следующий день после 
инъекции, у 3 — через 1 нед., еще у 1 пациента — через 1 мес. 
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после инъекции. Продолжительность птоза составила 
в среднем 11,5 дня (от 3 до 20 дней). У всех больных птоз был 
1-й степени, что не требовало проведения специального ле-
чения, данное состояние проходило самостоятельно.

Средний возраст пациентов с  послеоперационным 
птозом составил 24 мес. (от 12 до  46 мес.). Можно пред-
положить, что  у маленьких пациентов препарат попадает 
в окружающие ткани, так как фасциальный футляр мышц 
у них маленький и не вмещает весь объем вводимого пре-
парата. Средняя дозировка БТА была равна 4,08 ЕД, птоз 
проявился на том глазу, где дозировка была выше.

Гиперемия и отечность конъюнктивы
Гиперемия и  отечность конъюнктивы были слабо вы-

ражены и  наблюдались лишь в  местах инъекций. Дан-
ные транзиторные состояния наблюдались в 85% случаев: 
после 1-й инъекции — у 144 (67,92%) пациентов, после 2-й 
инъекции — у 59 (95,16% от количества пациентов, кото-
рым проводилось 2 инъекции), после 3-й инъекции — у 10 
(76,92% от  количества пациентов, которым проводилось  
3 инъекции) и  у 1 пациента (100% от  количества пациен-
тов, которым проводилось 4 инъекции) после 4-й хемоде-
нервации. Гиперемия конъюнктивы и отек полностью про-
ходили через 7–10 дней. В качестве профилактических мер 
в послеоперационном периоде пациентам назначались ан-
тисептические и антибактериальные препараты.

Гиперэффект
Гиперэффект в  лечении косоглазия БТА заключается 

в транзиторном переходе сходящегося косоглазия в расхо-
дящееся и наоборот, что рассматривается в качестве поло-
жительного эффекта лечения, поскольку позволяет отсро-
чить или  вовсе предотвратить возвращение к  исходному 
углу косоглазия.

Данное транзиторное состояние встречалось у  37 
(17,45%) пациентов, при этом у 28 (13,21%) пациентов ги-
перэффект был выявлен после 1-й инъекции, у 9 (4,25%) — 
после 2-й инъекции, после 3-й и  4-й инъекций гиперэф-
фект не наблюдался. В среднем данный эффект сохранялся 
в течение 1,87 мес. после 1-й хемоденервации и 1,56 мес. 
после 2-й. Пациентам, жалующимся на дискомфорт во вре-
мя выраженного гиперэффекта, проводилась окклюзия.

Обсуждение
Проведенное нами исследование продемонстрирова-

ло малую травматичность метода и  небольшое количе-
ство транзиторных побочных явлений. Предполагается, 
что  послеоперационный птоз возникает вследствие диф-
фузии БТА через глазничную перегородку в мышцу, подни-
мающую веко, парализуя ее и вызывая птоз верхнего века. 
По данным L. Kowal et al. [11], птоз часто (51%) встречается 
при инъекции в верхнюю прямую мышцу и редко (38%) — 
при  инъекции в  нижнюю прямую мышцу. Птоз при  инъ-
екции в  горизонтальные прямые мышцы в  исследовании 
C.L. Burns et al. [5] наблюдался у 53% пациентов. Согласно 
данным [11] при проведении 5587 инъекций ботулиниче-
ского токсина в  горизонтальные мышцы 3104 пациентам  
частота стойкого птоза составила 0,3%. В  исследовании 
C.L. Burns [5] у пациентов, переведенных в сидячее положе-
ние сразу после инъекции БТА, частота возникновения пто-
за уменьшалась. При возникновении птоза 2-й или 3-й сте-
пени пациентам проводится «подклеивание» верхнего века 

для  устранения дискомфорта от  прикрывающего обзор 
века, что снижает риск развития обскурационной амблио-
пии. Риск возникновения амблиопии очень низок, посколь-
ку птоз после хемоденервации является транзиторным со-
стоянием. Обычно птоз появляется между 2-м и 4-м днем 
после инъекции, но есть случаи, когда он проявляется поз-
же. В редких случаях при сильном дискомфорте от двоения 
назначается временная окклюзионная повязка на один глаз. 
В нашем исследовании птоз был 1-й степени, что не потре-
бовало дополнительных лечебных манипуляций.

Заключение
Таким образом, методика лечения глазодвигатель-

ной патологии посредством хемоденервации глазодви-
гательных мышц при  помощи инъекции БТА является 
высокоэффективной, малотравматичной и  безопасной 
при применении у детей и взрослых. Все осложнения после 
хемоденервации у  всех пациентов, включенных в  исследо-
вание, имели обратимый характер. Наиболее часто (67,92%) 
возникающие осложнения — гиперемия и  отечность конъ-
юнктивы в месте инъекции. Птоз и гиперэффект имели тран-
зиторный характер и  не вызывали большого дискомфорта 
у наших пациентов. Все побочные эффекты проходили само-
стоятельно, не требуя назначения дополнительного лечения. 
Такие тяжелые осложнения, как перфорация и воспалитель-
ные заболевания глаз, не встречались ни у одного пациента.
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5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудования, 
лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение о возможном 
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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-
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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.
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