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Возможности метода тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТИАБ) с последующим 
цитологическим исследованием при 
метастатических опухолях глаза и орбиты
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Метастатические поражения глаза и орбиты составляют от 8 до 
12,6% опухолей органа зрения (Бровкина А Ф , Гришина Е Е )  Источ-
ником метастазирования может быть опухоль любой локализации, 
что обуславливает трудности клинической и морфологической диа-
гностики  Учитывая, что пациенты с метастатическими поражени-
ями часто неоперабельны, особую актуальность приобретает метод 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ) с последующим ци-
тологическим исследованием 

Цель: изучение диагностических признаков и роли ТИАБ при ме-
тастатических поражениях глаза и орбиты 

Материал и методы. ТИАБ проведена у 48 больных в возрасте 
22-83 лет с подозрением на метастатическую опухоль глаза и орби-
ты  У 6 больных отмечено билатеральное поражение: из них орби-
ты (3) и внутриглазное (3)  У одного больного выявлено сочетанное 
поражение глаза и орбиты  Информативные цитограммы получены 
у 43 (89,5%) больных  Цитологический материал представлен: ор-
битальные пунктаты – 29, пунктаты из лимфоузлов (подчелюстного, 
предушного) – 4, из внутриглазной опухоли – 10  ТИАБ выполняли 
амбулаторно при поражении орбиты и л/узлов (24) и дополнительно 

ОФТАЛЬМООНКОЛОГИЯ
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у 9 из них процедуру ТИАБ выполняли и интраоперационно при про-
ведении орбитотомии, используя 20,0 мл стандартные сухие шприцы 
с иглой диаметром 0,7 мм  У 10 больных с внутриглазной опухолью 
пункцию проводили в операционной под контролем диафаноскопии 
и операционного микроскопа (иглы 0,6 мм и шприц 5,0 мл)  Приго-
товление и окраску цитограмм проводили по стандартной методике, 
используя световой микроскоп Axiostar («Сarl Zeiss», ув ×10, 40, 100)  

Результаты. Анализ цитограмм выявил злокачественный харак-
тер процесса у 42 (88,5%) больных, из них: 41 – метастатическое 
поражение, 1 – лимфоидное поражение (лейкоз) и 1 – доброкаче-
ственная опухоль орбиты (гемангиома)  В цитограммах метаста-
тических новообразований (41) обнаружены опухолевые клетки с 
характерными признаками рака (30) и меланомы (11)  Цитологиче-
ское и гистологическое исследования проведены у 13 больных, и у 
30 больных цитологическое исследование явилось достаточным для 
морфологической верификации диагноза  Цитологический диагноз 
базировался на комплексной клинико-инструментальной диагности-
ке с учетом анамнеза и специфичности выявления злокачественных 
клеток в мазке 

В группе метастатического рака преобладал рак молочной желе-
зы – 19 больных, рак легкого – 2, рак яичника обнаружен у 1 паци-
ентки и у 1 больного подтвержден рак из предстательной железы, 
низкодифференцированный рак с неустановленным первичным 
очагом – у 7 больных  

В цитограммах недифференцировнного метастатического рака 
обнаружены резко анаплазированные опухолевые клетки эпители-
ального генеза 

В препаратах метастаза рака молочной железы выявлены опухо-
левые комплексы эпителиальных клеток с признаками железистой 
дифференцировки  Клеточные элементы полиморфны, с неровной 
ядерной мембраной, крупными ядрами с грубым хроматином, при-
сутствием множественных полиморфных ядрышек  Характерно 
присутствие клеток с обильной вакуолизированной цитоплазмой, 
содержащей гранулы секрета, расположенных атипическими желе-
зистоподобными структурами, а также пластами и разрозненно 

В группе больных (11) с подозрением на метастатическую мелано-
му у 6 – цитологически подтверждена метастатическая меланома и у 
5 – первичная меланома хориоидеи  Среди метастатических меланом 
в 5 случаях в анамнезе была меланома кожи, в 1 случае меланома 
хориоидеи 

Цитограммы метастатической меланомы имели типичную карти-
ну, аналогичную первичной опухоли, но с более резко выраженны-
ми критериями злокачественности  Особенностью метастатической 
меланомы орбиты явилось обилие клеток гигантского размера, уве-
личение размеров ядрышек, двух и многоядерных клеток, митозов 

Заключение. ТИАБ с последующим цитологическим исследова-
нием позволила подтвердить наличие злокачественного процесса у 
95,8% больных и в 4,2% исключить злокачественное поражение орби-
ты  У 94,8% пациентов позволила идентифицировать злокачествен-
ный характер роста метастатического поражения  У 62% больных 
цитологическое исследование методом ТИАБ явилось единственным 
методом морфологической верификации диагноза, что показывает 
значимость цитологической диагностики при данной патологии  

Киселева Т.Н., Луговкина К.В., Зайцев М.С., Бедретдинов А.Н.

Возможности ультразвуковой биомикроскопии 
в дифференциальной диагностике 
новообразований переднего отдела глаза
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

В общей структуре онкопатологии новообразования глаза и его 
придаточного аппарата являются относительно редкими  Однако 
последствия, к которым они приводят, часто имеют инвалидизи-
рующий характер как в функциональном, так и в анатомическом 
отношении, а при злокачественной природе неоплазии актуальным 
становится вопрос витального прогноза [1]  

Ежегодно опухоли органа зрения регистрируются в 100-120 слу-
чаях на 1 млн населения [2]  Опухоли глаза, в том числе и его перед-
него отдела, характеризуются большим разнообразием клинических 
проявлений  Отсутствие возможности качественной оценки состо-
яния структур переднего отдела глаза (ПОГ) с применением лишь 
стандартных методик визуализации обуславливает необходимость 
использования комплекса инструментальных методов исследования 
для получения диагностической информации  
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При передней локализации новообразований особое значение 
имеет применение ультразвуковой биомикроскопии (УБМ)  В на-
стоящее время этот метод широко используется для диагностики 
новообразований конъюнктивы, лимба, радужной оболочки, цили-
арного тела (ЦТ), периферических отделов хориоидеи и позволяет 
с высокой точностью определить их размеры, структуру, глубину 
инвазии, взаимоотношения с окружающими тканями, что в ком-
плексе с традиционными методами обследования (биомикроско-
пия, гониоскопия, микроциклоскопия, диафаноскопия) позволяет 
выработать лечебную тактику  При локализации новообразований 
за радужкой и/или при непрозрачности оптических сред глаза УБМ 
является безальтернативным методом объективной оценки ПОГ 
[3, 4]  

Цель: определение эхографических критериев при УБМ в диффе-
ренциальной диагностике новообразований ПОГ 

Материал и методы. За период с 2012 по 2019 гг  в отделе ульт-
развуковых исследований ФГБУ НМИЦ ГБ обследовано 2 180 человек 
в возрасте от 5 до 78 лет с подозрением на новообразование ПОГ  

Помимо стандартных методов исследования всем пациентам  
для объективной оценки состояния ПОГ проводили УБМ на прибо-
рах Accutome UBM – Plus и Eye Cubed («Ellex») с частотой генери-
руемого звука 48 и 40 МГц соответственно  Техника исследования 
предусматривала предварительную обзорную эхографию ПОГ с 
дальнейшим меридиональным и тангенциальным сканированием 
всех квадрантов глаза  При подозрении на эпибульбарное новообра-
зование в зоне интереса оценивали толщину, акустическую струк-
туру, сохранность слоев роговицы, склеры и конъюнктивы, прово-
дили измерение толщины измененной ткани и диаметра этой зоны 
в двух взаимно перпендикулярных плоскостях  При подозрении на 
внутриглазную неоплазию особое внимание обращали на состояние 
иридоцилиарного комплекса: радужки (толщина, профиль перед-
ней и задней поверхности, акустическая структура, эхогенность), 
цилиарного тела (толщина, акустическая структура, эхогенность), 
угла передней камеры (конфигурация вершины, степень открытия)  
При обнаружении новообразования выполняли измерение его про-
миненции в полость глаза как изолированно, так и вместе с оболоч-
ками глаза, а также его диаметра в двух взаимно перпендикулярных 
плоскостях – меридиональной и тангенциальной  Дополнительно 
оценивали отстояние дистальной границы опухоли от склеральной 
шпоры и ее взаимодействие с хрусталиком 

Результаты. По данным стандартных методов исследования за 
2019 год при обследовании в условиях поликлинического отделения 
МНИЦ ГБ им  Гельмгольца диагностировано 369 случаев новообразо-
ваний ПОГ (369 глаз): эпибульбарные (13 глаз), радужки (205 глаз), 
цилиарного тела (66 глаз)  В 67 случаях отмечалось подозрение на 
распространение патологического процесса с радужки на цилиарное 
тело (ЦТ), из них у 2 пациентов не исключался эпибульбарный рост 
новообразования  У 17 пациентов (17 глаз) диагностировано ново-
образование хориоидеи периферической локализации  В 1 случае у 
ребенка с подтвержденным диагнозом ретинобластомы необходимо 
было выявить наличие отсевов опухоли в область ПОГ  

По данным УБМ в 205 случаях были определены специфиче-
ские эхографические признаки новообразования радужки  У 194 
(94,6%) пациентов визулизировалось локальное утолщение ра-
дужки в среднем до 0,81±0,25 мм (минимальные – до 0,43 мм и 
максимальные – до 1,3 мм) с изменением профиля передней и/
или задней поверхности  У 11 (5,3%) пациентов неоплазия радужки 
выглядела как проминирующий очаг, размеры которого в среднем 
составляли 2,3±0,7 мм  Эхогенность патологически измененных 
тканей варьировала, при подозрении на злокачественную опухоль 
наблюдалось снижение рефлективности тканей по сравнению с ин-
тактными участками 

В отличие от данных стандартных методов исследования, распро-
странение патологического процесса с радужки на ЦТ по данным 
УБМ диагностировано в 59 случаях  Из них у 44 (74%) пациентов 
опухоль имела иридоцилиарную локализацию, а в 15 (25%) случа-
ях – иридоцилиохориоидальную  На эхограмме при этом отмеча-
лось локальное расширение акустической тени не только радужки, 
но и ЦТ, а граница между ними и угол передней камеры (УПК) в 
этой зоне не дифференцировались  На прорастание опухоли в хо-
риоидею указывало увеличение дистанции отстояния дистальной 
границы неоплазии от склеральной шпоры более чем на 6 мм  У 4 
(6,7%) пациентов с иридоцилиохориоидальными опухолями досто-
верно определить размеры при УБМ не представлялось возможным  
В остальных 11 (18,6%) случаях средние биометрические параметры 
новообразований составляли: проминенция – 5,39±1,89 мм, диаметр 
основания меридиональный – 9,13±1,9 мм, диаметр основания тан-
генциальный – 11,21± 2,9 мм  Акустическая структура опухолей дан-
ной локализации характеризовалась неоднородностью и снижением 
эхогенности относительно интактных тканей  
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Формирование эпибульбарных очагов роста подтверждено в  
2 случаях  У 1 пациента склера на всем протяжении патологической 
зоны была сохранена, у другого отмечалась узурация внутренних 
слоев склеры  

У 8 пациентов эхографических признаков иридоцилиарного но-
вообразования не выявлено, но при этом визуализировалось пери-
ферическое иридокорнеальное сращение с обтурацией УПК в этой 
зоне 

Эхографическая картина новообразования ЦТ характеризова-
лась локальным расширением его акустической тени, что наиболее 
хорошо визуализировалось при тангенциальном сканировании   
У 2 пациентов полученные данные соответствовали метастатическо-
му процессу в ЦТ, характеризующемуся значительным снижением 
эхогенности ЦТ, неравномерным его утолщением в виде множествен-
ных фокусов проминенцией до 2,0 мм, у которых основание преоб-
ладало над проминенцией  Достоверно выявлено распространение 
патологического процесса в область хориоидеи 

В 14 случаях новообразование имело цилиохириоидальную ло-
кализацию  Проминенция опухоли при этом составляла в среднем 
3,54±1,26 мм, диаметр основания тангенциальный – 9,56±1,93 мм,  
диаметр основания меридиональный во всех случаях превышал  
8 мм  Эхогенность неоплазии в большинстве случаев была снижена, 
а ее структура была неоднородной  

В 23 (48%) из 48 случаев с клиническими признаками опухоли 
ЦТ, по данным УБМ, выявлены признаки кисты пигментного листка 
радужки, у 16 (33%) пациентов – кисты отростчатой части цилиар-
ного тела, в 4 (8%) глазах кисты одновременно локализовались в 
области пигментного листка радужки и в зоне ЦТ  Во всех случаях 
кисты визуализировались как тонкостенные полостные образования 
с анэхогенным содержимым  Размеры кист варьировали от 0,15 до 
2,5 мм в диаметре  При кистозных изменениях пигментного листка 
его эхогенность была неравномерно снижена  

У 3 пациентов по данным УБМ картину неоплазии ЦТ имити-
ровали остатки хрусталиковых масс, которые определялись в виде 
образований округлой формы с неоднородной структурой, располо-
женных изолированно от ЦТ и связанных с ним линейными тенями 
цинновых связок  

Эпибульбарные новообразования характеризовались большим 
разнообразием эхографической картины  У 2 из 4 пациентов с тем-
но-серыми фокусами, слегка проминирующими над поверхностью 

глаза, диагностирована стафилома склеры, которая выявлялась 
в виде локального истончения до 0,55 мм  В 1 случае выявлены 
акустические признаки меланоза склеры – локальное усиление ее 
рефлективности и аналогичные изменения подлежащих оболочек   
У 1 пациента наблюдались признаки полостного образования конъ-
юнктивы 0,66×1,46×2,69 мм 

Заключение. Применение УБМ при эпибульбарных новообразо-
ваниях глаза в комплексе со стандартными офтальмологическими 
методами позволяет достоверно оценить характер патологическо-
го процесса, глубину его распространения в ткани глаза и уточнить 
размеры  При новообразованиях радужки, в особенности с локали-
зацией в области ее корня, удается подтвердить распространение 
неоплазии на ЦТ  При подозрении на новообразование ЦТ УБМ дает 
возможность проводить дифференциальную диагностику с другими 
заболеваниями, имеющими схожую клиническую картину  Измере-
ние дистанции отстояния дистальной границы опухоли от плоскости 
лимба позволяет достоверно определить распространение патологи-
ческого процесса в область хориоидеи  Результаты УБМ позволили 
дополнить данные, полученные с помощью стандартных методов 
диагностики, что во многих случаях определило дальнейшую так-
тику лечения 
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Блокэксцизия меланомы смешанного строения 
(клинический случай)
1 ФГ БОУ ВО Омский государственный медицинский университет;
2 БУЗ ОО «Клиническая офтальмологическая больница  
им. В.П. Выходцева», г. Омск 

Увеальная меланома – злокачественное новообразование сосуди-
стой оболочки, встречающееся в радужке, цилиарном теле и собствен-
но сосудистой оболочке, имеет нейроэктодермальное происхожде-
ние  В Омске и Омской области ежегодно регистрируется от 0,6 до 
1,0 случая меланомы сосудистой оболочки в год на 100 тыс  населе-
ния  Данный показатель не превышает показатель заболеваемости 
в г  Москве за последние 36 лет: 1,07 на 100 тыс  населения [1], а 
также среднестатистические показатели: заболеваемость меланомой 
сосудистой оболочки варьирует в диапазоне 0,7 до 1,1 на 100 тыс  
населения [2, 3]  Частота увеальных меланом на протяжении послед-
них десятилетий остается стабильной [4]  Только в 5-8% наблюдений 
меланома развивается в радужке  Опухоли радужки обладают низ-
кой метастатической активностью [5]  Современный опыт лечения 
меланомы радужки свидетельствует о том, что прогноз для жизни 
и зрения является более благоприятным при меланомах сосудистой 
именно данной локализации  Согласно анализу таблицы жизни Ка-
плана – Мейера, метастазирование происходит у 3% пациентов через 
5 лет после постановки диагноза, у 5% – через 10 лет и у 10% – через 
20 лет  Клинические факторы на момент первичной оценки, кото-
рые являются прогностически неблагоприятными для возможного 
метастазирования меланомы радужки, включают: пожилой возраст 
пациента, повышенное внутриглазное давление, задний край опу-
холи или корень радужки (против средней зоны), экстраокулярное 
распространение и предварительное хирургическое лечение опухоли 
перед направлением (против наблюдения)  Метод лечения (резекция, 
лучевая терапия или энуклеация) не влияет на риск метастазирова-
ния [6-8]  В радужке и цилиарном теле локализуется около 23% от 
всех опухолей сосудистой  До 84% опухолей радужки имеют добро-
качественную природу [9]  До начала 80-х годов ХХ века энуклеация 
была единственным способом лечения меланомы радужки  Однако 
накопленный клинический опыт позволил перейти к блокэксцизии  
Блокэксцизия – хирургическое лечение опухоли иридоцилиарной 

зоны, которое заключается в удалении опухоли вместе с прилежа-
щими тканями единым блоком в виде иридэктомии, иридоцикло-
склерэктомии, циклохориоидсклерэктомии и иридоциклохориоид-
склерэктомии с захватом окружающих здоровых тканей  В последние 
годы расширились показания к лучевой терапии при новообразова-
ниях больших размеров в передних отделах сосудистой оболочки 
[10]  Небольшое количество клинических наблюдений пациентов с 
меланомой радужки в нашем регионе, а также индивидуальный ха-
рактер течения заболевания не дает возможности собрать обширный 
материал для статистического анализа хирургических вмешательств  
Клинические примеры позволяют рассмотреть и проанализировать 
технические средства наблюдения и органосохранного лечения па-
циентов с меланомой радужки при высоких зрительных функциях 

Цель: проследить наблюдение и лечение пациента с установлен-
ным диагнозом «меланома радужки и цилиарного тела» на клини-
ческом примере 

Материал и методы. Клинический случай блокэксцизии мела-
номы радужки и цилиарного тела смешанного строения  Пациент –  
мужчина 70 лет  При профилактическом осмотре случайно выявле-
но новообразование радужки  Пациенту выполнены стандартные 
офтальмологические методики: визометрия, биомикроскопия, оф-
тальмоскопия, тонометрия, периметрия, эхоскопия, гониоскопия, а 
также ультразвуковая биомикроскопия  В комплекс общеклиниче-
ских исследований вошли: рентгенография органов грудной клетки, 
магнитно-резонансная томография головного мозга, рентгеногра-
фия грудного отдела позвоночника, ультразвуковое исследование 
внутренних органов (печень, желчный пузырь, поджелудочная желе-
за, селезенка, почки), мультиспиральная компьютерная томография 
брюшной полости  Ниже приведены наиболее значимые изменения 
по результатам исследования в динамике 

Первый визит. У пациента 70 лет при профосмотре случайно 
выявлено новообразование радужки правого глаза  Визометрия от 
29 12 2016 г  VOD=0,9 н/к; VOS=0,8 н/к 

При биомикроскопии: радужка зеленой окраски, новообразова-
ние радужки на 3-4 часах темно-коричневого цвета, зрачок смещен 
в сторону новообразования  По результатам гониоскопии угол пе-
редней камеры открыт  Новообразование проминирует, прикрывает 
элементы угла  Сосудов на его поверхности не определяется  При 
бесконтактной тонометрии ВГД OU 11,3/17,7 мм рт  ст  По данным 
ультразвуковой биомикроскопии (УБМ): на 4 час новообразование 
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радужки, распространяющееся в угол передней камеры (УПК), раз- 
мерами 1,19×1,31 мм  Данных за распространение в цилиарное тело 
не выявлено  Эхоскопия (В-сканирование) – без патологии  По ре-
зультатам обследований пациенту предложено хирургическое лече-
ние – блокэксцизия  Пациент категорически отказался от вмешатель-
ства, но согласился прийти на контроль 

Второй визит (2 месяца от начала наблюдения)  Клиническая 
картина сохраняется прежней  Пациент выполнил общеклиниче-
ские обследования  Признаков метастазирования не выявлено  
16 02 2017 г  VOD=0,9 н/к; VOS=0,8 н/к  УБМ: на 4 час н/о радуж-
ки, распространяющееся в УПК, размерами 0,97×1,52 мм  Данных за 
распространение в цилиарное тело не выявлено  При оценке данных 
УБМ было выдвинуто предположение о доброкачественном характере 
процесса: невус радужки под вопросом  Эхоскопия – без патологии 

Третий визит (8 месяцев от начала наблюдения)  11 08 2017 г  
VOD=0,9-1,0 н/к; VOS=0,6-0,7 н/к  Биомикроскопически новообра-
зование немного увеличилось в размерах  УБМ: на 4 час новообразова-
ние радужки, распространяющееся в УПК, размерами 1,12×2,52 мм, 
с гетерогенной структурой  Невозможно исключить распростране-
ние в цилиарное тело  Эхоскопия – без патологии  Новообразование 
увеличивается в размерах  С пациентом проведена беседа  Пациент 
категорически не согласен на хирургическое вмешательство 

Четвертый визит (16 месяцев от начала наблюдения)  12 04  
2018 г  VOD=0,8 с сф  -0,5 дптр=1,0; VOS=0,6 с сф  -0,75 дптр=0,9  
УБМ: на 4 час новообразование в радужке, УПК и цилиарном теле раз-
мерами 1,37×2,72 мм; 2,35×4,53 мм с нечеткими границами, гетеро-
генной структурой  Эхоскопия – без патологии  Рост новообразования 
стал очевиден, и пациент согласился на хирургическое вмешательство 

История болезни № 5609  На момент госпитализации 15 05  
2018 г  VOD=1,0 VOS=1,0  Биомикроскопически определяется ново-
образование у корня радужки на 3-4 часах, прикрывающее УПК  Так 
как по данным УБМ определялось распространение новообразова-
ния в цилиарное тело, при планировании вмешательства необходимо 
было обеспечить доступ к цилиарному телу 

Ход операции. 16 05 2018 г  Блокэксцизия новообразования ра-
дужки и цилиарного тела 

Вмешательство выполнено под нейролептаналгезией с управляе-
мой гипотонией  Управляемая гипотония позволяет избежать интра-
операционного кровотечения и выпадения стекловидного тела при 
иссечении цилиарного тела  Обработка операционного поля обычная  

Глазное яблоко взято на держалку через внутреннюю прямую мышцу, 
что обеспечило ротацию кнаружи, открыло возможность доступа на  
3 часах  Конъюнктива отсечена от лимба с 2 до 5 часов  Надрез склеры 
на ½ глубины для формирования поверхностного лоскута 

Сформирован лоскут основанием к лимбу до прозрачных слоев  
Далее выполнена насечка у лимба для формирования доступа в пе-
реднюю камеру и перпендикулярный разрез для доступа к цилиарно-
му телу в проекции новообразования  При сформированном доступе 
открывается возможность визуальной оценки новообразования и его 
иссечения 

Новообразование иссечено в пределах здоровых тканей  Захват 
инструментами иссекаемого материала осуществлялся в области не-
измененных тканей  Выполнена иридоциклоэктомия с частичным 
иссечением глубокого слоя склеры в области вершины новообразо-
вания  По поводу сформировавшейся большой колобомы выполнена 
пластика радужки  Наложено 2 узловых шва нейлон 10-0  Операци-
онная рана ушита послойно: 2 шва шелк 8-0 на глубокие слои  7 швов 
8-0 на поверхностные слои склеры  Швы на конъюнктиву 4  Иссечен-
ный материал направлен на гистологическое исследование  Заклю-
чение от 24 05 2018 г : в объеме доступного исследованию материала 
структуры злокачественной меланомы смешанного строения 

При выписке: VOD=0,3 с сф  -1,0 дптр=0,6; Р0 12,0/15,0 мм рт  ст  
Ранний послеоперационный период протекал без осложнений на 
фоне стандартной противовоспалительной терапии 

В послеоперационном периоде (18 месяцев) пациент под наблю-
дением с периодичностью визитов 1 раз в 3 месяца  Острота зрения 
сохраняется в пределах 0,6-0,7 с небольшой миопической коррекци-
ей  20 11 2019 г  VOD=0,3 с сф  -3,0 дптр =0,6  Признаков рецидива 
новообразования нет 

По данным общеклинических исследований метастатических из-
менений внутренних органов не определяется 

Результаты и обсуждение. Данный клинический пример иллю-
стрирует наблюдение пациента с установленным гистологически 
диагнозом меланомы смешанного строения в течение 34 месяцев  
Согласие на хирургическое вмешательство пациента было получено 
через 16 месяцев от начала наблюдения  За период наблюдения ме-
нее 1,5 лет новообразование увеличилось в размерах и распространи-
лось в цилиарное тело, что существенно изменило план оперативного 
лечения  Раннее хирургическое вмешательство могло позволить из-
бежать иссечения части цилиарного тела, но, к сожалению, пациент 
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был категорически не настроен  С одной стороны, своевременность 
выявления заболевания определяет низкую травматичность и ми-
нимальный объем хирургического вмешательства  С другой сторо-
ны, пациенту с высокими зрительными функциями очень сложно 
решиться на хирургическое лечение  Определенные сложности 
возникают в дифференциальной диагностике новообразований ра-
дужки только по клинической картине  Описанная выше симптома-
тика новообразования могла соответствовать не только меланоме 
радужки, но и пигментной лейомиоме (доброкачественной опухо-
ли), цвет которой бывает темно-коричневым, также для лейомиомы 
характерно изменение формы зрачка, возможно прорастание в угол 
передней камеры и развитие вторичной внутриглазной гипертензии 
[9]  Кроме того, невус может иметь вид интенсивно пигментирован-
ного участка радужки с проминенцией  Невус требует динамического 
наблюдения, при появлении признаков прогрессии подлежит иссече-
нию  В рассмотренном клиническом примере биомикроскопически 
определялось увеличение новообразования в размерах  УБМ позво-
лила производить измерения новообразования с точностью до сотых 
мм  УБМ – метод прижизненного исследования структур переднего 
сегмента глазного яблока, разработанный доктором Charles Pavlin и 
сотрудниками отдела физики и медицинской биофизики M D  Sherar 
и K  Harasiewicz, а также доктором F S  Foster в 1990 году [11]  Ультра- 
звуковая биомикроскопия позволяет наблюдать ранее недоступные 
визуализации зоны, дает возможность отслеживать распространение 
новообразования в цилиарное тело  В динамике процесса на третьем 
визите размеры новообразования увеличились на 1 мм, к четвер-
тому визиту стало очевидным распространение новообразования 
в цилиарное тело  Метод позволил наблюдать исход оперативного 
лечения, проследить состояние послеоперационной зоны в динами-
ке  В сложившейся ситуации УБМ сыграла роль не только высоко-
информативного исследования в «немой зоне» при динамическом 
наблюдении, результаты УБМ совпали с клинической картиной, по-
лученной интраоперационно, но и средством убеждения пациента в 
необходимости лечения  При выборе метода лечения предпочтение 
было отдано блокэксцизии, так как небольшие размеры опухоли, 
отсутствие признаков прорастания склеры, явлений вторичной гла-
укомы позволяли рассчитывать на практически полное излечение 
после хирургического вмешательства  Описанная техника выполне-
ния операции является модификацией методики Stallard (1961) и 
дугообразного склерального разреза [12]  Разрез с формированием 

трапециевидного лоскута использован по методике, предложенной 
А Ф  Бровкиной [13]  Формирование поверхностного и глубокого 
лоскутов дают возможность для расширения зоны оперативного 
вмешательства интраоперационно, а также хорошей герметизации 
и косметического результата в послеоперационном периоде  При 
иссечении даже небольших образований формируются большие 
колобомы радужки, так как иссечение выполняется в пределах здо-
ровых тканей, что может составить косметический дефект, а также 
приводить к световым аберрациям и двоению [14, 15]  В данном 
клиническом случае выполнена пластика радужки с наложением  
2 швов, что позволило получить хороший функциональный и косме-
тический результат  Помутнений в хрусталике за период наблюдения 
обнаружено не было  Появление миопической рефракции, вероятно, 
связано с анатомическими изменениями фиксации хрусталика по-
сле иссечения цилиарного тела и изменениями оптических свойств 
роговицы в результате хирургического вмешательства  Полученный 
результат гистологического исследования иссеченного материала – 
меланома смешанного строения – предполагает динамическое на-
блюдение пациента с периодичностью 1 раз в 3 месяца  За 18 меся-
цев наблюдения в послеоперационном периоде рецидива меланомы 
выявлено не было  Для появления метастазов органом-мишенью в 
первую очередь является печень, в данном клиническом примере 
изменений не зарегистрировано 

Выводы
1  Новообразования радужки требуют своевременной диагности-

ки и лечения 
2  Ультразвуковая биомикроскопия – высокоинформативный ме- 

тод исследования иридоцилиарной зоны при новообразованиях ра-
дужки 

3  Раннее выявление новообразований радужки позволяет выпол-
нить органосохранное лечение с сохранением зрительных функций 

Заключение. Новообразования радужки нуждаются в присталь-
ном внимании офтальмологов  Даже при предполагаемом доброка-
чественном характере новообразования необходимо динамическое 
наблюдение, так как меланома радужки в короткие сроки менее по-
лутора лет может увеличиться вдвое и распространиться на цилиар-
ное тело, что составит угрозу для жизни пациента, а также для глаза 
как органа  Своевременно выполненная блокэксцизия дает хороший 
анатомический и функциональный результат 
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Ретроспективный анализ результатов  
лечения гемангиобластомы сетчатки  
методом брахитерапии
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. Гемангиобластома сетчатки (ГБС) является добро-
качественной сосудистой опухолью, которая довольно часто является 
проявлением синдрома Гиппеля – Линдау (синдромом von Hippel –  
Lindau (VHL))  Синдром VHL относится к орфанным, аутосомно- 
доминантным, мультисистемным прогрессирующим заболеваниям, 
возникает в результате мутаций в гене-супрессоре опухолевого ро-
ста и ассоциирован с развитием целого ряда доброкачественных и 
злокачественных опухолей, а также кист различных локализаций 

ГБС встречается у 68-85% пациентов с синдромом VHL и в 43-50% 
случаев регистрируется как первое проявление данного заболевания  
Доля спорадических форм ГБС составляет 15%  

Несмотря на доброкачественный характер заболевания и, как пра-
вило, медленное прогрессирующее течение, прогноз для зрительных 
функций крайне неблагоприятный  При росте опухоли возникают 
осложнения экссудативного и тракционного характера, которые мо-
гут привести к необратимой потере зрения и инвалидизации  Поэто-
му своевременная диагностика и адекватное лечение ГБС является 
сложной и важной проблемой  
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Выбор метода лечения определяется размером, локализацией об-
разования и, что крайне важно, наличием осложнений  Ведущим ме-
тодом лечения данной патологии является лазерная коагуляция (ЛК)  
Однако применение ЛК может быть ограничено в случае больших 
ГБС, осложненных выраженным эпиретинальным фиброзом в зоне 
опухоли и/или отслойкой сетчатки, что не позволяет выполнить фо-
тодеструкцию образования в полном объеме  В качестве альтернатив-
ного метода лечения возможно применение брахитерапии (БТ) ГБС  

На сегодняшний день, несмотря на наличие большого опыта при-
менения БТ в лечении внутриглазных опухолей, лишь единичные 
публикации посвящены терапии ГБС с помощью данного метода 

Цель: оценка эффективности лечения и возникающих осложне-
ний БТ при ГБС

Материал и методы. Проанализирована медицинская докумен-
тация 18 пациентов (18 глаз), которым в период с 2005 по 2014 гг  
в отделении офтальмоонкологии и радиологии НМИЦ ГБ им  Гель-
мгольца в качестве локального метода разрушения ГБС была про-
ведена БТ (таблица)  Изученные истории болезни и амбулаторные 
карты содержали результаты стандартного офтальмологического 
обследования, включающего данные визометрии (без коррекции, с 
максимальной коррекцией), тонометрии, периметрии, биомикро-
скопии, офтальмоскопии, а также дополнительных методов иссле-
дования: ФАГ, ОКТ, УЗИ  

Размеры ГБС составляли: проминенция – от 1,0 до 5,0 мм (2,5± 
0,3 мм), диаметр основания – от 2,0 до 12,5 мм (7,6±0,6 мм)  Ранее 
до БТ в 5 (27,8%) глазах проводились сеансы ЛК ГБС  Однако пол-
ноценное применение данного метода было ограничено наличием 
фиброглиальной ткани в зоне опухоли  Также в 2 (11,1%) глазах была 
проведена ограничительная ЛК без разрушения новообразования  

В качестве радиоактивного источника были использованы строн-
циевые (90Sr) и рутениевые (106Ru) офтальмоаппликаторы  Дозы ио-
низирующего излучения на верхушке опухоли при 90Sr-аппликаторах 
составили 190,2±11,2 Гр (116-276 Гр), при 106Ru-аппликаторах – 91,4± 
16,5 Гр (45,4-121 Гр)  Средняя поверхностная доза составила соответ-
ственно 770,9 ±32,9 Гр (560-977 Гр) и 697,1±72,5 Гр (482,3-790 Гр) 

Сроки наблюдения после локального облучения составили от  
1 месяца до 3 лет 

Результаты. В 3 (16,7%) случаях до начала лечения ГБС была ос-
ложнена распространенной экссудативной отслойкой сетчатки, в  
8 (44,4%) – локальной отслойкой сетчатки в зоне опухоли  В 11 глазах 

с отслойкой сетчатки проминенция ГБС составляла в среднем 2,9± 
0,3 мм (1,8-4,6 мм), диаметр основания – 8,5±0,7 мм (4,2-12,5 мм)  

Во всех случаях отмечалось отложение твердого экссудата в раз-
ных секторах глазного дна, при этом у 5 (27,8%) больных выявлено 
массивное отложение экссудата в макулярной зоне  Макулярный 
отек диагностирован в 2 (11,1%) глазах  В 7 (38,9%) глазах выявлен 
эпиретинальный фиброз в зоне локализации ГБС различной степе-
ни выраженности, в 5 (27,8%) глазах – макулярная эпиретинальная 
мембрана  

После проведенной БТ на момент выписки у пациентов определя-
лись признаки острой лучевой реакции в виде отека ткани опухоли 
и окружающей сетчатки, а также локальные пре- и интраретиналь-
ные геморрагии  В 3 (16,7%) глазах отмечалось появление отслойки 

Таблица

Основные характеристики ретроспективной группы  
пациентов, пролеченных методом брахитерапии

Характеристика Значение

Количество пациентов 18

Количество ГБС, пролеченных методом БТ 19

Пол, мужчины/женщины 7/11

Средний возраст, (min – max) 29 (11-53)

Средняя МКОЗ, (min – max) 0,44 (0,01-1,0)

Характер поражения, число пациентов

Монокулярное поражение

Бинокулярное поражение

8 (44,4%)

10 (56,4%)

Ассоциация ГБС с синдромом VHL,  
число пациентов

Гемангиобластома мозжечка

Гемангиобластома спинного мозга

Кисты печени

Кисты поджелудочной железы

Нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы

Спорадические ГБС, число пациентов

 
12 (66,7%)

5 (41,7%)

3 (25%)

1 (8,3%)

4 (33,3%)

1 (8,3%)

6 (33,3%)
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сетчатки в зоне опухоли, а в 5 (27,8%) глазах увеличение ранее су-
ществующей отслойки  В 1 (5,6%) случае в первые 5 суток после БТ 
возник частичный гемофтальм 

В течение всего периода наблюдения по данным УЗИ отмечалось 
постепенное уменьшение размеров ГБС  Через 6 месяцев проми-
ненция опухоли уменьшилась на 32% (до 1,7±0,3 мм), а диаметр 
основания на 22,4% (до 5,9±0,7 мм)  Через 24 месяца проминенция 
уменьшилась на 56% (до 1,1±0,3 мм), а диаметр основания на 44,7% 
(до 4,2±0,7 мм)  Длительность формирования хориоретинального 
рубца на месте опухоли в среднем составила 11,3±2,1 месяцев  

Наиболее быстрый регресс опухоли наблюдался при размерах об-
разования 1,2 мм в проминенции и 5,2 мм в диаметре основания  В 
5 (27,8%) глазах ГБС оставались активны после 12 месяцев наблюде-
ния, что также может быть связано с большими размерами опухоли, 
которые до лечения составляли в среднем 3,7±0,5 мм (1,8-5 мм) в 
проминенции и 7,9±0,7 мм (6-9,5 мм) в основании 

В сроки наблюдения до 3 месяцев у 13 (72,2%) пациентов отме-
чалось стихание острой лучевой реакции  В 8 (44,4%) глазах отме-
чалось уменьшение или полная резорбция экссудативной отслойки 
сетчатки  Однако у 5 (27,8%) пациентов выраженная лучевая реак-
ция привела к возникновению тотальной экссудативной отслойки 
сетчатки (4 глаза) или тотального рецидивирующего гемофтальма 
(1 глаз)  В глазах с такой выраженной степенью экссудативной ак-
тивности были отмечены большие размеры ГБС и, прежде всего, 
проминенции образования, которая в среднем была равна 3,9± 
0,4 мм (2,7-5,0 мм), в то время как проминенция ГБС в глазах, в 
которых к 3 месяцам отмечалось стихание лучевой реакции, состав-
ляла в среднем 2,6±0,3 мм (1,0-5,0 мм)  Также у 3 из 5 пациентов 
до проведения БТ отмечалась локальная или распространенная от-
слойка сетчатки  

В данные сроки наблюдения у 3 (16,7%) больных значительно уве-
личилось количество твердых экссудатов в зоне локализации опухо-
ли, а у одного из них отмечалось массивное отложение экссудата в 
макулярной зоне 

В сроки от 6 мес  до 1 года у всех пациентов (5 глаз) с выра-
женной лучевой реакцией развилась неоваскулярная глаукома   
В 1 случае глаз был энуклеирован по причине терминальной боля-
щей глаукомы  

В 3 (16,7%) глазах наблюдалась отслойка сетчатки без распро-
странения на макулярную зону, которая сохранялась на протяжении 

всего периода наблюдения, несмотря на регрессию опухоли и фор-
мирование плоского хориоретинального рубца  

Осложненная катаракта в данный период наблюдения развилась 
у 4 (22,2%) пациентов  В сроки от 1 года до 2 лет число больных с 
осложненной катарактой различной степени выраженности увели-
чилось до 12 (66,7%) человек  В 2 (11,1%) глазах выявлена нейроре-
тинопатия и в 1 случае появилась новая ГБС, которая осложнилась 
макулярным отеком  В результате проведенного лечения стабилиза-
ции патологического процесса удалось достичь в 13 (72,2%) глазах  

Максимальное снижение корригированной остроты зрения (в 
среднем до 0,34±0,09) наблюдалось в первые 3 месяца после завер-
шения БТ, что было связано с развитием тотальной отслойки сет-
чатки, гемофтальма, массивным отложением твердого экссудата 
в макулярной зоне  Тенденция к дальнейшему снижению остроты 
зрения прослеживалась до конца сроков наблюдения: через 6 мес  –  
0,33±0,09, через 12 мес  – 0,29±0,09 и через 24 мес  – 0,25±0,08  
Такая динамика МКОЗ связана с развившейся катарактой и ней-
роретинопатией, а также с имеющимися до лечения изменениями 
макулярной зоны, которые в ряде случаев прогрессировали  Так, в 
4 (22,2%) глазах отмечено усиление эпиретинального фиброза в ма-
кулярной зоне, в 3 (16,7%) глазах – развитие вторичной центральной 
хориоретинальной дистрофии  

Заключение. БТ в большинстве случаев (72,2%) позволяет до-
биться регрессии ГБС с формированием хориоретинального рубца 
и является методом выбора для лечения тех опухолей, над которыми 
формируется фиброглиальная ткань, препятствующая адекватному 
проведению разрушающей ЛК  Однако БТ имеет ряд ограничений, 
что требует проведения тщательного предоперационного отбора 
с учетом исходного ретинального статуса пациента  Так, высокого 
функционального результата удается достичь в основном при ма-
лых размерах ГБС и прежде всего проминенции образования  При 
больших ГБС, особенно осложненных отслойкой сетчатки, результа-
ты лечения могут быть неудовлетворительными, поскольку имеется 
высокий риск развития в послеоперационном периоде лучевой ре-
акции, сопровождающейся массивной экссудацией и приводящей к 
тотальной отслойке сетчатки, развитию неоваскулярной глаукомы и 
полной утрате зрительных функций  Кроме того, в ряде случаев при 
достижении положительного анатомического результата функцио-
нальный результат лечения ограничивают макулярные изменения, 
часто прогрессирующие на фоне БТ  
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Саакян С.В.1,2, Иванова О.А.1, Тадевосян С.С.1,  
Цыганков А.Ю.1,2, Ольхова Л.В.1,4, Ушакова Т.Л.3,5,  
Поляков В.Г.3,5

Результаты пятилетней выживаемости 
при комбинированном лечении больных 
ретинобластомой
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

2 ФГБОУ ВО «Московский государственный  
медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава РФ;

3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, г. Москва; 

4 Обособленное структурное подразделение Российская детская 
клиническая больница ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава РФ, г. Москва; 

5 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия  
непрерывного профессионального образования» Минздрава РФ,  
г. Москва

 
Актуальность. В течение последних 20 лет в терапии ретино- 

бластомы (РБ) у детей произошли кардинальные изменения, позво-
лившие в настоящее время РБ отнести к высоко курабельным за-
болеваниям с выживаемостью более 90% в развитых странах [1]  
Повышение выживаемости и выздоровление пациентов оказались 
возможными благодаря совершенствованию протоколов химиоте-
рапии, программ сопроводительного лечения, техник оперативного 
вмешательства, лучевой терапии и внедрению методов локальной 
химиотерапии  В то же время показатели выживаемости в развива-
ющихся странах варьируют от 48% до 81% – в Индии и Китае [2], и 
от 20% до 46% – в Африке [3]  

Не менее важной в успешном органосохраняющем лечении детей 
РБ явилась интеграция в клиническую практику локальных методов 
химиотерапии  В последнюю декаду стали доступны метод суперсе-
лективной интраартериальной химиотерапии (СИАХТ) и интравит-
реальной химиотерапии (ИВХТ), позволяющие расширить не только 

показания для органосохраняющего лечения РБ, но и значительно 
снизить побочное действие системной химиотерапии на органы и 
ткани ребенка [4-6]  Однако возникает проблема чрезмерного увле-
чения методами органосохраняющего лечения, что может повысить 
риск экстрабульбарного роста [7] 

Учитывая разноречивость данных по выживаемости в мире и из-
менение протоколов лечения в виде внедрения локальных методов 
химиотерапии, применения новых лекарственных препаратов по 
сравнению с прошлым десятилетием, актуальным становится необ-
ходимость анализа пятилетней выживаемости больных РБ 

Цель: оценить общую, зависящую от заболевания, бессобытий-
ную, безрецидивную выживаемость больных РБ и кумулятивную 
вероятность сохранения глаз 

Материал и методы. В исследование вошли 223 ребенка с РБ 
(126 мальчиков, 97 девочек), которые получали лечение в возрасте 
от 0 мес  до 442 мес  (средний возраст на момент начала лечения 
составил 22±2,2 мес , медиана 15 мес ) в отделе офтальмоонкологии 
и радиологии ФГБУ «НМИЦ ГБ им  Гельмгольца» Минздрава России 
и в ФГБУ «НМИЦ онкологии им  Н Н  Блохина» Минздрава России с 
января 2014 года по декабрь 2017 года  Перед лечением пациенты 
обследованы для исключения генерализации РБ  Монокулярную 
форму заболевания диагностировали в 69,1% случаев (n=154), 
бинокулярную форму – в 30,9% (n=69)  Группа A по классифика-
ции ABC диагностирована в 16 (5,5%) из 292 глаз, группа B – в 53 
(18,2%), группа C – в 41 (14,0%), группа D – 58 (19,9%), группа E –  
в 124 (42,5%)  При бинокулярной форме РБ выявлена на более ран-
них стадиях, в отличие от монокулярной формы поражения, при 
которой группу E диагностировали в 2 раза чаще (p<0,01), когда 
сохранение глаза практически невозможно  Стадия T1 по класси-
фикации TNM выявлена в 69 (23,6%) глазах, стадия T2 – T3 – в 213 
(72,9%) глазах  Экстраокулярная форма (стадия T4) выявлена в 3,4% 
случаев (n=10) 

Для определения общей выживаемости использовали период от 
начала лечения до даты смерти в результате любой причины или 
до даты последнего визита пациента  Для определения выживаемо-
сти, зависящей от основного заболевания, использовали период от 
начала лечения до даты смерти только от данной болезни (мета-
статическая болезнь) или до даты последней явки пациента  Пери-
од от момента наступления ремиссии до момента возникновения 
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рецидива использовали для расчета безрецидивной выживаемости, 
период от начала лечения до момента прекращения ремиссии неза-
висимо от причины, приведшей к ней, – для расчета бессобытийной 
выживаемости 

Под событием подразумевались появление нового опухолевого 
очага, увеличение первичного очага в размерах, продолженный рост, 
распространение на новые участки стекловидного тела, метастази-
рование РБ в отдаленные органы, смерть пациента 

Диспансерное наблюдение осуществляли в соответствии с 
федеральными клиническими рекомендациями 1 раз в 3 месяца  
в течение первого года после окончания лечения, затем 1 раз  
в 6 месяцев в течение второго года, в дальнейшем – 1 раз в год в дет-
ском консультативно-поликлиническом отделении НМИЦ глазных 
болезней им  Гельмгольца и в НМИЦ онкологии им  Н Н  Блохина  
Пациенты, которые по различным причинам не могли приехать на 
контрольный осмотр, сообщали о себе по телефону, факсу и через 
родственников путем передачи справок от онкологов, офтальмоло-
гов и педиатров с места жительства  Часть данных получена путем 
запросов в департаменты здравоохранения по месту жительства 
пациентов 

Для исследования выживаемости пациентов после лечения ис-
пользовался статистический метод множительных оценок Каплана –  
Мейера  Для сравнения функций выживания в разных группах ис-
пользовали логранговый тест, критерий Breslow и TaroneWare 

Результаты. Общая 5-летняя выживаемость детей, получивших 
лечение по поводу РБ (n=223), составила 96,4±1,4%  5-летняя вы-
живаемость детей, зависящая от основного заболевания (n=222), 
составила 96,8±1,3% в общей когорте, 96,5±1,5% – в группе детей с 
монокулярной РБ, 97,3±2,7% при бинокулярной РБ  

Бессобытийная 5-летняя выживаемость детей, получивших ле-
чение по поводу РБ (n=223), составила 66,7±3,6%, при монолате-
ральном поражении (n=154) – 74,1±4,2%, при билатеральном пора-
жении (n=69) – 50,6±6,2%  Безрецидивная 5-летняя выживаемость 
составила 83,3±3,1%, при монокулярной форме – 87,8±3,3%, при 
бинокулярной форме – 73,3±6,4%  

Из 223 детей, получивших лечение по поводу РБ, в 121 случае 
выполнена первичная энуклеация  Частота первичной энуклеации 
при монокулярной РБ значимо выше в 2 раза (55,2%; 85 из 154 глаз), 
чем при бинокулярной РБ (26,1%; 36 из 138 глаз; p<0,01)  

У 138 пациентов (171 глаз) предпринята попытка органосохра-
няющего лечения  Из них у 123 (89,1%) детей удалось сохранить 
152 (88,9%) глаза  При монокулярной РБ удалось сохранить 82,6% 
глаз (n=57 из 69 глаз), при бинокулярной РБ – 93,1% глаз (n=95 
из 102 глаз)  Кумулятивная вероятность сохранения глаз составила 
85,7±3,7% через 5 лет, при монокулярной РБ – 78,2±6,6%, при би-
нокулярной РБ – 92,2±2,8%  Пятилетняя кумулятивная вероятность 
сохранения глаз в зависимости от групп A, B, C, D составила 100%, 
100%, 76,6±6,9%, 71,1±11,9% соответственно  

Пятилетняя выживаемость детей с монокулярным поражением, 
зависящая от основного заболевания, при органосохраняющем ле-
чении составила 100% и значимо выше, чем после первичной эну-
клеации – 93,4±2,9% (p=0,033; 0,034; 0,033) 

Заключение. В настоящей работе проведен анализ общей, зави-
сящей от основного заболевания, бессобытийной, безрецидивной 
выживаемости и вероятности сохранения глаз в когорте пациентов, 
получивших лечение по поводу РБ в двух федеральных центрах  По-
казано, что при первичном обращении односторонняя РБ (группа E), 
при которой невозможно проведение органосохраняющего лечения, 
выявлена в 56,5% случаев, что в два раза чаще, чем при двусторонней 
РБ – 26,8% (p<0,01)  Таким образом, при бинокулярной форме удается 
сохранить большее количество глаз, чем при монокулярной форме  
Выбор в пользу метода органосохраняющего лечения зависит не толь-
ко от стадии и латеральности опухоли, но и от строгого соблюдения 
протокола лечения, которое нужно проводить в клиниках, специали-
зирующихся на лечении РБ  Строгое соблюдение критериев для орга-
носохраняющего лечения не повышает риск метастазирования  При 
этом показано, что вовремя проведенная энуклеация при абсолютных 
показаниях остается методом выбора для спасения жизни ребенка  
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Клинико-морфологическое исследование 
ретинобластомы после локальной химиотерапии
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Актуальность. За последние 20 лет лечение ретинобластомы – 
наиболее злокачественной опухоли сетчатки у детей – значительно 
изменилось  Главным направлением стало не только сохранение 
жизни ребенка и глазного яблока как органа, но и попытка сохра-
нения остаточного зрительного потенциала  Метод системной нео- 
адъювантной химиотерапии (СХТ), внедренный в конце ХХ века и 
успешно применяемый при лечении солидных опухолей, обладая 
рядом побочных действий в виде развития различных осложнений 
соматического характера, показал свою неэффективность при нали-
чии эндофитного характера роста (отсевов в стекловидное тело) и 

резистентных формах опухоли  В связи с этим в последнюю декаду 
с целью повышения концентрации химиопрепарата внутри глаза, 
профилактики нежелательных эффектов, связанных с системным 
введением химиотерапевтического агента [1-2], и улучшения эф-
фективности лечения начали использовать локальное введение ци-
тостатиков в виде интраартериальной (СИАХТ) и интравитреальной 
химиотерапии (ИВХТ) 

В настоящее время имеется большое количество клинических 
исследований [3-6], свидетельствующих о резком расширении по-
казаний к органосохранному лечению в связи с эффективностью 
этих методик, несмотря на развитие определенных витреорети-
нальных осложнений, возникающих на фоне локального лечения  
Однако сведения относительно морфологически подтвержденных 
изменений ретинобластомы и развивающихся осложнений при ло-
кальном воздействии химиопрепаратов у человека весьма огра-
ничены 

Цель: определение характера резорбции опухоли и возможных 
осложнений, связанных с ретинотоксическим действием мелфалана 
и карбоплатина, при локальной химиотерапии 

Материал и методы. Материалом для исследования были 19 
энуклеированных глаз от 19 пациентов с диагностированной рети-
нобластомой (11 девочек и 8 мальчиков) после комбинированного 
органосохранного лечения, включающего СХТ в сочетании с локаль-
ной химиотерапией (СИАХТ и/или ИВХТ)  В 13 случаях отмечали 
монокулярную форму, в 6 – бинокулярную  Средний возраст детей 
на момент начала лечения составил 8,95±2,1 месяца  

До начала проведения локальной химиотерапии группа B по клас-
сификации ABC [7] выявлена в 2 случаях, группа C – в 3, D – в 10,  
E – в 4  СИАХТ проведена 13 детям, ИВХТ – 1 ребенку, СИАХТ в соче-
тании с ИВХТ – 5 детям  Энуклеация проведена через 26,5±14,7 мес  
после начала лечения  Энуклеированные глаза фиксировали в 10% 
формалине, проводили по спиртам, заливали в парафин, препараты 
окрашивали гематоксилин-эозином  Гистологическое исследование 
проводили путем световой микроскопии  При патоморфологическом 
изучении микропрепаратов во всех 19 случаях верифицирована ре-
тинобластома  

Результаты. С 2011 по 2017 годы после попытки органосохраняю-
щего лечения, включающего применение локальной химиотерапии, 
удалено 30 глаз  Из них в исследование вошли 19 глаз  Ретроспектив-
ный анализ позволил выявить ряд причин, приведших к энуклеации  
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В 3 случаях у пациентов, получивших локальную химиотерапию, 
клинически наряду с положительным эффектом в виде уменьшения 
размеров опухоли, площади диссеминации, возникали осложнения 
в виде вторичной глаукомы, выраженного фиброза, отслойки сетчат-
ки, которые приводили не только к потере зрения, но и, препятствуя 
визуализации глазного дна, обосновывали необходимость энукле-
ации  В остальных случаях энуклеация проведена по причине про-
долженного роста опухоли (n=16) или отрицательной динамики на 
фоне лечения (n=3)  

Анализ проведенного гистологического исследования позволил 
выявить существенные изменения в опухолевой ткани в виде резор-
бции опухолевых узлов, связанной с разрушением ткани опухоли и 
замещением ее фиброзной тканью, разрастанием глии, образовани-
ем петрификатов 

В 3 из 19 глаз выявили полную резорбцию опухоли в виде замеще-
ния ее рубцовой тканью (n=2) или формирования многочисленных 
узелковых структур из глиальных пролифератов в воронкообразно 
отслоенной сетчатке (n=1)  Вместе с тем определялись осложнения, 
связанные с токсическим действием препарата и методом его вве-
дения  В полости стекловидного тела отмечали гемофтальм и очаги 
фиброза с новообразованными сосудами в результате организации 
кровоизлияний  Геморрагии развились по причине некротических 
изменений в стенках сосудов, которые, возможно, связаны с интра-
артериальным введением препарата  Во всех 3 случаях наблюдали 
деструктивные изменения РПЭ, диссоциацию клеток РПЭ и их мигра-
цию в атрофичную сетчатку с оголением мембраны Бруха  Подобное 
осложнение связано с тропностью мелфалана при интравитреальном 
введении к пигментным тканям и накоплением мелфалана в них, что 
приводит к нарушению метаболизма клеток РПЭ, их деструкции и 
атрофии сетчатки  

Активная ткань опухоли выявлена в 16 глазах, из них в 13 отме-
чена частичная резорбция опухоли, в 3 глазах признаков резорбции 
не выявлено  Инвазия опухоли в хориоидею отмечена в 5 случаях, в 
передний отдел глаза – в 3 случаях, в зрительный нерв до линии отсе-
чения – в 3 случаях  Формирование ретробульбарного очага опухоли 
выявлено в 1 случае 

Частичная резорбция, выявленная в 13 случаях, характеризова-
лась признаками разрушения опухоли с выраженными явлениями 
апоптоза опухолевых клеток, формированием многочисленных 
петрификатов, окруженных полями фиброза  Процесс резорбции 

опухоли являлся незавершенным, поскольку выявлены очаги актив-
ного разрастания опухолевых клеток в ткани сетчатки и/или среди 
фиброза  В отдельных случаях опухолевая ткань, состоявшая из мел-
ких клеток, формировала многочисленные узелки в сетчатке, меж-
ду которыми структура сетчатки сохранна  Отмечено прорастание 
опухолевых клеток в хориоидею 

Следует отметить, что у 4 пациентов активная комбинирован-
ная терапия способствовала развитию клинически положительной 
динамики с резорбцией опухолевых узлов  Однако после перене-
сенного инфекционного заболевания с высокой температурой 
возникла активация опухолевого роста с появлением новообра-
зованных опухолевых узлов  У одного пациента из них отмечали 
значительную деструкцию РПЭ и выявляли отсевы в перихориои-
дальное пространство  Данные случаи расценивали как активный 
опухолевой рост в связи с подавлением иммунитета, вызванным 
перенесенным острым инфекционным заболеванием  Такая актив-
ность опухолевого роста на фоне большого объема проведенного 
комбинированного химиотерапевтического лечения делала бес-
перспективным дальнейшее органосохранное лечение, повышала 
риски метастазирования и обосновывала необходимость удаления 
пораженного глаза 

В других 3 глазах не выявили признаков резорбции опухоли  При 
морфологическом исследовании отмечено, что почти вся сетчатка 
замещена опухолевой тканью  Обширный опухолевой узел выпол-
нял 1/3 объема глазного яблока, характеризовался диффузным 
ростом и состоял из многочисленных псевдорозеток, свидетель-
ствующих о недифференцированной ретинобластоме  Отмечали 
прорастание опухоли в передний отдел глаза, хориоидею и зри-
тельный нерв до линии отсечения  В одном случае выявлено про-
растание по эмиссариям с формированием ретробульбарной ткани  
Такой агрессивный рост, возможно, обусловлен рефрактерностью 
к химиопрепаратам  

Заключение. Наши результаты, основанные на анализе морфо-
логических изменений структур глаза, подтвердили, что локальная 
химиотерапия эффективна при ретинобластоме и приводит к раз-
рушению опухоли  Однако при патогистологическом исследовании 
удаленных глаз наряду с резорбцией опухоли выявлены интраоку-
лярные осложнения в результате токсического эффекта препарата 
и активная ткань опухоли  При выборе тактики ведения больного 
необходимо строго учитывать показания к выбору метода лечения, 
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соблюдать дозировку и режимы введения препарата  Нарушение 
протоколов химиотерапии, как локальной, так и системной, не 
позволяет достигнуть положительного результата лечения в виде 
полной резорбции ретинобластомы и может привести к резистент-
ности опухоли, развитию непреодолимых осложнений, которые не 
только не позволят сохранить глаз, но и повысят риск метастази-
рования  
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Первый опыт получения клеточной культуры  
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Введение. Увеальная меланома (УМ) – наиболее частая первич-
ная злокачественная внутриглазная опухоль во взрослой популяции, 
составляющая около 3% от меланом всех локализаций [1]  Частота 
УМ по обращаемости составляет от 6 до 8 случаев на один миллион 
населения в год и остается стабильной в течение последних десяти-
летий [2]  Факторы риска развития УМ включают белый цвет кожи, 
голубой и серый цвет глаз, ультрафиолетовое излучение, наличие 
диспластических невусов кожи, меланоцитоза глаза и мутаций в ге-
нах GNAQ/GNA11 и BAP1 [3, 4] 

Системная химиотерапия при наличии первичной или метастати-
ческой УМ обычно неэффективна [5]  Клетки УМ высокорезистентны 
по отношению к химиопрепаратам, что влияет на крайне низкую 
эффективность системного лечения опухоли [5]  В конце 1990-х и 
начале 2000-х появились первые работы, посвященные возможно-
сти комбинированного лечения (интраартериальная химиотерапия 
с применением фотемустина и цисплатина с хемоэмболизацией 
или хирургической резекцией метастазов УМ в печень), при этом 
положительный эффект достигнут лишь у небольшого количества 
пациентов [6]  Введение других препаратов, таких как блеомицин, 
винкристин, ломустин, дакарбазин и интерферон-альфа, привело к 
частоте объективных ответов 20%, но было ассоциировано со зна-
чимыми токсическими эффектами [7]  В дальнейшем предприни-
мались попытки оценки эффективности комбинации различных  
химиопрепаратов для терапии как первичной, так и метастатической 
УМ, но результаты были относительно неуспешными [8] 

Цель: попытка создания первичной клеточной культуры увеаль-
ной меланомы и оценка лекарственной устойчивости к химиопре-
паратам 
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Материал и методы. Клинико-морфологические данные. Всего 
в исследование включены 20 пациентов (11 женщин и 9 мужчин в 
возрасте от 39 до 71 года, средний возраст 53,2±7,7 года), поступив-
ших в стационар отдела офтальмоонкологии и радиологии НМИЦ ГБ  
им  Гельмгольца с подозрением на увеальную меланому  Высота опу-
холи составила от 5,3 до 12,9 (9,1±2,2) мм, диаметр основания опу-
холи – от 8,9 до 18,4 (15,8±5,7) мм  В исследование вошли опухоли 
хориоидеи (n=17; 85%) и цилиохориоидальной зоны (n=3; 15%)  
Во всех изучаемых случаях единственным возможным методом ле-
чения служила энуклеация пораженного глаза  Оперативное вме-
шательство выполняли по стандартной методике  Гистологическая 
верификация опухоли проведена в отделе патологической анатомии 
и гистологии НМИЦ ГБ им  Гельмгольца, при этом отмечены опухо-
ли веретеноклеточного (n=11; 55%), смешанноклеточного (n=6%; 
30%) и эпителиоидноклеточного строения (n=3; 15%) 

Получение первичной культуры опухоли. Методика получения 
первичной клеточной культуры соответствовала описанной нами 
ранее [9]  После вскрытия глазного яблока во всех случаях были 
взяты образцы опухолевой ткани для получения клеточной культу-
ры с последующим исследованием лекарственной устойчивости и 
проведением колориметрического теста для оценки метаболической 
активности клеток (МТТ-тест)  Опухолевый образец транспортиро-
вался в лабораторию генетики опухолевых клеток НМИЦ онкологии 
им  Н Н  Блохина в течение 2-3 часов в бессывороточной среде DMEM 
(«ПанЭко», Россия) с добавлением 100 мкг/мл гентамицина («Микро-
ген», Россия)  Далее полученная ткань обрабатывалась механически 
(измельчалась стерильными ножницами) и ферментативно (0,25% 
трипсин-0,04% ЭДТА, «ПанЭко», Россия) до получения клеточной су-
спензии, которая переносилась в культуральные флаконы («Corning-
Costar», США) со средой альфа-MEM (первые 10 культур) либо DMEM 
(следующие 10 культур) («ПанЭко», Россия) c добавлением 10% эм-
бриональной бычьей сыворотки («Hyclone», США) и гентамицина  
50 мкг/мл  Также была центрифугирована транспортировочная сре-
да, и полученный осадок клеток тоже высевался на флаконы  Флако-
ны помещались в термостат при температуре 37°С и 5% содержанием 
СО2  В процессе культивирования производилась периодическая сме-
на культуральной среды  При достижении клетками 60-80% уровня 
конфлюэнтности проводили МТТ-тест 

МТТ-тест. Клетки первичной культуры УМ рассевали на 96-луноч-
ное плато по 1,5×103 клеток в лунку в объеме 90 мкл культуральной 

среды DMEM  Препараты добавляли в различных концентрациях на 
следующий день в объеме 10 мкл  Все выбранные препараты зареги-
стрированы и разрешены к применению в онкологической практике 
на территории Российской Федерации  Использовали несколько раз-
ведений шести препаратов (гемцитабин, митоксантрон, вальпроат 
натрия, треосульфан, ретинола пальмитат, непафенак), которые до-
бавляли в объеме 10 мкл на следующий день 

В контрольные лунки добавляли 10 мкл бессывороточной среды  
Клетки культивировали в течение 3-х суток  Затем в лунки добавляли 
реагент МТТ («ПанЭко», Россия) в концентрации 5 мг/мл в объеме 
20 мкл на лунку  Через 1,5-2 часа среду с реагентом удаляли и осадок 
растворяли в 60 мкл ДМСО  Уровень оптической плотности раство-
ров в каждой лунке определяли с помощью спектрофотометра (план-
шетного ридера) Multiskan FC, при длине волны 594 нм 

Полученные результаты обрабатывались в «Программе для расче-
та IC50 химиотерапевтических веществ» (MS Excel), строился график 
зависимости уровня оптической плотности (проценты от контроля) 
от концентрации вещества и рассчитывалась искомая концентрация 
IC50 (полумаксимальное ингибирование) 

Результаты. Из 20 образцов увеальной меланомы только в 7 слу-
чаях удалось получить первичные культуры, которые пролифериро-
вали в количестве, необходимом для постановки МТТ-теста  Однако 
и последние образцы не переживали 4 пассаж, накапливали меланин 
и уходили в апоптоз  Клетки из первых 10 полученных образцов куль-
тивировались на среде альфа-MEM  Из первых 10 образцов вышло 
только 40% первичных культур, и было принято решение следующие 
10 образцов культивировать на среде DMEM, выход составил 30%, до-
стоверных отличий в эффективности культивирования на этих двух 
средах выявлено не было (р>0,05) 

Препараты ретинола пальмитата и непафенака не демонстри-
ровали цитотоксичное действие на клетки УМ, более того, в случае 
UM4 оба препарата оказали пролиферативный эффект на данную 
первичную культуру: непафенак только в самой высокой концентра-
ции 100 мкг/мл 144±18%, а ретинола пальмитат на всем концентра-
ционном диапазоне с максимумом при концентрации 10 000 МЕ/мл 
200±27,1%  

Вальпроат натрия (Конвулекс) не оказал цитотоксического дей-
ствия только на 1 из 5 исследованных культур УМ (UM4), в 2 из  
5 культур 50% клеток погибли при самой низкой концентрации  
1,88 мг/мл, и в 2 из 5 УМ – при концентрации 7-10 мг/мл  Однако для 
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4 культур из 5 отмечено более низкое цитотоксическое действие вы-
сокой концентрации – 30 мг/мл  Цитотоксический эффект треосуль-
фана удалось оценить только на 4 культурах УМ, но на все культуры 
он оказал противоопухолевое действие, при этом в 2 случаях был 
эффективен в концентрации 0,16 мг/мл  Действие гемцитабина было 
исследовано на всех 7 полученных культурах УМ  В концентрации  
2,5 мг/мл препарат оказал выраженный цитотоксический эффект 
на 4 из 7 культур (гибель 70-80% клеток) и привел к гибели прибли-
зительно 45% клеток в оставшихся 3 культурах  Только гемцитабин 
показал прямой дозозависимый эффект (увеличение % погибших 
клеток с увеличением концентрации препарата) на всех культурах 
УМ  Митоксантрон оказывал противоположный эффект на культуры: 
в 2 из 5 случаев в высоких концентрациях стимулировал их рост, од-
нако в 3 из 5 случаев даже в минимальной концентрации приводил 
к гибели 70-80% клеток  

Заключение. В настоящей работе проведена попытка создания 
первичной клеточной культуры увеальной меланомы, при этом 
только в семи случаях из двадцати пролиферация была достаточ-
ной для постановки МТТ-теста  Определена эффективность шести 
химиопрепаратов  Для более детальной оценки химиочувствитель-
ности первичных увеальных меланом необходимы дальнейшие ис-
следования 
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начальных меланоцитарных опухолей хориоидеи
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Актуальность. Увеальная меланома (УМ) является мультифак-
торной злокачественной внутриглазной опухолью меланоцитарно-
го генеза с наиболее частой локализацией в хориоидее [1]  Одним 
из актуальных направлений офтальмологии является ранняя диа-
гностика меланомы хориоидеи в связи с её неблагоприятным ви-
тальным прогнозом [1]  Однако не во всех случаях удается выявить 
опухоль на ранних стадиях развития, что может быть связано с по-
лиморфной клинической картиной и бессимптомным течением за-
болевания [1, 2]  Наиболее часто встречаемую пигментированную 
форму образования зачастую затруднительно дифференцировать 
с невусом хориоидеи [1, 2]  Невус хориоидеи является доброкаче-
ственной опухолью, однако он может подвергаться злокачествен-
ной трансформации в 1,2%; 5,8%; 13,9% при 1-, 5-, 10-летнем на-
блюдении [3]  
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В настоящее время основное внимание направлено на выявление 
молекулярно-генетических предикторов развития начальной мела-
номы и невуса хориоидеи [4-6]  Для исследования генетических и 
эпигенетических нарушений необходима ткань опухоли, однако 
при начальной меланоме и невусе хориоидеи биопсия опухолевой 
ткани затруднена и зависит от опыта хирургов-офтальмологов [7]  
«Жидкостная биопсия», основанная на исследовании циркулирую-
щей опухолевой ДНК (цоДНК) в периферической крови, является 
альтернативой для данных групп пациентов [8]  

Цель: выявить частоту и возможные ассоциации мутаций он-
когенов GNAQ и GNA11 и полиморфного маркера rs1045642 гена 
ABCB1/MDR1 в цоДНК периферической крови с клинико-инстру-
ментальными характеристиками невусов и начальной меланомы 
хориоидеи 

Материал и методы. В дизайне проспективного исследования 
включены 81 ранее не леченных пациентов  Средний возраст паци-
ентов – 57,8±13,8 года  Всем пациентам проводили общеофтальмо-
логические обследования и специальные инструментальные методы 
диагностики (УЗИ, СОКТ, ОКТ–А)  С учетом характера патологиче-
ского процесса больные были распределены на следующие группы: 
1-я – со стационарным невусом хориоидеи (n=23, 28%); 2-я – с про-
грессирующим невусом хориоидеи (n=24, 29%); 3-я – с начальной 
меланомой хориоидеи (n=36, 43%)  Генотипирование осуществля-
ли методом анализа кривых плавления  Для полиморфного марке-
ра rs1045642 гена MDR1/ABCB1 и мутаций в генах GNAQ/GNA11 в 
качестве контрольной группы использовали выборку лиц без онко-
логических заболеваний, сопоставимую по возрасту и полу (n=60 и 
n=31 соответственно)  

Статистическую обработку результатов при оценке полиморфиз-
ма и мутаций генов проводили с использованием закона генетиче-
ского равновесия Харди – Вайнберга для аутосомных признаков  При 
сравнении частот встречаемости применяли точный критерий Фи-
шера  Комплексную оценку связей между исследуемыми группами 
проводили с использованием логистической регрессии, определяя 
отношение шансов (OR) с 95% доверительным интервалом с уровнем 
значимости, равным 0,05  Расчеты проводили в пакетах программ 
Microsoft Excel, Statistica 10 1 

Результаты. Морфометрическое исследование 1-й группы (n=26) 
показало, что в области, соответствующей офтальмоскопически 

выявляемому стационарному невусу хориоидеи, во всех случаях ди-
агностировали ровный ретинохориоидальный профиль, где ниже 
комплекса «ретинального пигментного эпителия (РПЭ) – мембраны 
Бруха (МБ)» определяли участок повышенной однородной высокой 
рефлективности, вызывающий эффект экранирования подлежащих 
структур  

При проведении ОКТ-А у 10 (90%) больных 1-й группы в зоне 
образования диагностировано гиперрефлективное гомогенное рас-
ширение хориокапилляров более яркого свечения по сравнению с 
окружающими хориоидальными капиллярами  В одном (10%) слу-
чае диагностировали наличие гомогенных изорефлективных хо- 
риокапилляров в области образования, сходных по яркости свечения 
с окружающими сосудами 

Морфометрическое исследование 2-й группы показало, что во всех  
глазах под комплексом «РПЭ и МБ» определяют участок повышен-
ной рефлективности с эффектом тени подлежащих структур  Во всех 
глазах наблюдали куполообразную конвекс-деформацию сетчатки 
за счет элевации хориоидального профиля в сторону стекловидного 
тела, в связи с наличием в этой зоне опухоли  Диагностировали ин-
траретинальные микрокисты (n=10, 41,6%); локальную отслойку 
нейроэпителия (НЭ) (n=7, 29%); интраретинальные гиперрефлек-
тивные включения в 3 (12,5%) случаях; дезорганизацию слоя фото-
рецепторов определяли в 8 (33%) случаях; локальную отслойку РПЭ 
с оптически гипорефлективным содержимым с четкими контурами 
(n=4, 16,6%) и с деформацией вышележащих слоев НЭ по контуру 
отслойки; в 17 (70,8%) случаях между РПЭ и МБ диагностировали 
умеренно рефлективный материал, соответствующий зонам друз с 
волнообразной деформацией РПЭ по контуру друз  

У всех пациентов 2-й группы с помощью ОКТ-А определяли гипо-
рефлективную зону, окруженную кольцом гомогенно расширенных 
гиперрефлективных хориокапилляров 

Морфометрическое исследование 3-й группы показало, что во 
всех глазах под комплексом «РПЭ – МБ» определяли участок повы-
шенной рефлективности с эффектом тени подлежащих структур  
Во всех случаях наблюдали конвекс-деформацию сетчатки в связи с 
наличием в этой зоне опухоли в хориоидее  Правильная куполооб- 
разная форма хориоидального профиля зафиксирована в 36 (97%) 
случаях  Неправильная форма хориоидального профиля выявлена в 
одном (3%) случае  Также при изучении хориоидеи диагностировали 
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расширенные хориоидальные сосуды по периферии очага во всех 
случаях  Диагностировали следующие изменения в зоне РПЭ: де-
зорганизацию РПЭ в области патологического очага во всех глазах; 
гиперрефлективный материал (n=28; 75,6%) между РПЭ и МБ с вол-
нообразной деформацией контура РПЭ  Локальную отслойку РПЭ 
с оптически прозрачным содержимым диагностировали в 8 (21%) 
глазах  

На ОКТ-ангиограммах во всех случаях в области очага в слое хо- 
риокапилляров определяли гиперрефлективную неравномерную со-
судистую сеть гетерогенного характера, формирующую неправиль-
ный паутинообразный рисунок (петлевидные, коленчато-извитые 
сосудистые сплетения с многочисленными изгибами и переплете-
ниями, расположенными под сосудами сетчатки) с локальными ги-
порефлективными зонами 

В исследуемых группах мутации в генах GNAQ и GNA11 встре-
чаются в 40%, 87,5%, 86% случаев, в то время как в контрольной 
группе указанные мутации не найдены, что может свидетельствовать 
о высокой специфичности данных мутаций для пациентов с внутри-
глазными меланоцитарными новообразованиями  Однако при срав-
нении опытных групп выявлено, что у пациентов со стационарным 
невусом хориоидеи значимо реже определяются мутации в генах 
GNAQ и GNA11, чем во 2-й и 3-й группах  Кроме того, статистически 
значимых различий не выявлено при сравнении 2-й и 3-й групп, в 
связи с чем можно предположить высокий риск перерождения про-
грессирующего невуса в меланому хориоидеи  При сопоставлении 
исследуемых групп выявлено, что гетерозиготная мутация в GNA11 
(Arg183) статистически значимо ассоциируется с начальной мелано-
мой хориоидеи при сравнении с группой пациентов со стационарным 
и прогрессирующим невусами хориоидеи 

Во всех опытных группах показана достоверно значимая ассоци-
ация генотипа СС с высоким риском развития начальной меланомы 
и невусов хориоидеи  Также выявлена достоверная ассоциация гено-
типа ТТ гена ABCB1 с низким риском развития опухолей в исследуе-
мых группах при сравнении с контрольной группой  Показана низ-
кая специфичность генотипа СТ для пациентов с прогрессирующим 
невусом хориоидеи при сопоставлении с группой контроля 

Заключение. В настоящей работе впервые изучено распреде-
ление частот цоДНК (GNAQ и GNA11) полиморфизма гена АBСB1 с 
риском развития начальной меланомы хориоидеи, стационарного 

и прогрессирующего невусов хориоидеи и их ассоциация с клини-
ко-инструментальными характеристиками опухолей  Выявленные 
особенности могут быть использованы для скрининга пациентов с 
меланоцитарными внутриглазными новообразованиями и для раз-
работки современных подходов к прогнозированию течения УМ в 
раннем доклиническом периоде  
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Самкович Е.В., Панова И.Е.

Комплексный диагностический подход  
в идентификации сосудистой сети меланомы 
хориоидеи
ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава РФ, Санкт-Петербургский филиал

Актуальность. На сегодняшний день не вызывает сомнений тот 
факт, что изучение особенностей васкуляризации меланомы хориои-
деи (МХ) с использованием современных методов инструментальной 
диагностики представляет не только диагностическую значимость, 
но и определяет выбор лечебной тактики и позволяет прогнозиро-
вать течение опухолевого процесса  Для изучения кровоснабжения 
МХ применяются такие методы исследования, как ультразвуковое 
исследование (УЗДГ) в режиме цветового допплеровского картиро-
вания, ангиография с применением красителя индоцианина зелё-
ного (ИАГ) и спектральная оптическая когерентная томография –  
ангиография (ОКТ-А) [1-10] 

Цель: на основе комплексного диагностического подхода изучить 
возможности идентификации патологической сосудистой сети мела-
номы хориоидеи малых и средних размеров 

Материал и методы. В данное исследование включено 30 паци-
ентов (30 глаз), 13 мужчин и 17 женщин, в возрасте от 22 до 75 лет, 
средний возраст 56,03 ±15,29 года  По данным клинической картины 
и комплексного инструментального исследования всем пациентам 
был установлен диагноз меланомы хориоидеи  

На момент обследования проминенция опухолей составляла от 0,6 
до 4,6 мм (средняя проминенция 2,37±1,26 мм), диаметр основания 
от 4,8 до 12,4 мм (средний диаметр 8,22±2,19 мм)  Все больные с учё-
том метрических характеристик, согласно классификации J  Shields 
(1983), были разделены на 2 группы  Первую группу («малые» МХ) 
составили больные с проминенцией опухоли от 0,6 до 3,0 мм (n=20), 
вторую группу («средние» МХ) – от 3,1 до 4,6 мм (n=10)  

Помимо стандартного офтальмологического обследования всем 
пациентам проводилось исследование на ультразвуковом скане-
ре экспертного класса Philips Affinity 50 («Philips Ultrasound», USA) 
линейным высокочастотным широкополосным датчиком L15-7io в 

рабочем диапазоне частот от 15 до 7 МГц  Исследование осуществля-
ли в соответствии с принципом безопасного применения диагности-
ческого ультразвука (ALARA)  

Ангиография с индоцианином зеленым выполнена всем па-
циентам на гейдельбергском ретинальном ангиографе-2, HRA-2 
«Heidelberg Retina Angiograph-2 + OCT» по стандартному протоколу 
исследования  В качестве контраста использовался индоцианин зеле-
ный-пульсион 25 мг (Indocyanine green-Pulsion, производитель – «BAG 
Health Care, GmbH», Германия, регистрационный номер – ЛП-001963 
от 28 12 2012)  

ОКТ-ангиография (ОКТ-А) проведена 16 пациентам (16 глаз) с помо-
щью оптического когерентного томографа RTVue XR Avanti («Optovue, 
Inc », Fremont, CA, США) с применением алгоритма split-spectrum 

Таблица

Частота идентификации патологической сосудистой сети  
«малых» и «средних» МХ при проведении УЗДГ, ИАГ, ОКТ-А

Критерии 

Малые МХ
Средние 

МХ
Статисти- 

ческая 
значимость 

различий 
между  

группами

Всего

абс % абс % абс %

Частота опреде-
ления кровотока 

УЗДГ, n=30
12/20 60 10/10 100 p=0,02 22/30 73

Частота опреде-
ления сосудистой 
сети по ИАГ, n=30

19/20 90 10/10 100 p=0,473 28/30 93

Частота опреде-
ления сосудистой 

сети по ОКТ-А, 
n=16

11/12 2/4 p=0,065 13/16 81

Статистическая 
значимость  

различий между 
УЗДГ и ИАГ

p= 0,009 p>0,05 p=0,03
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amplitude decorrelation angiography (SSADA) в режиме Angio Retina  
Скорость сканирования составляла более 70 000 сканов в 1 с, проводи-
ли En-Face-сканирование сетчатки во фронтальной плоскости  Размер 
зоны сканирования составлял 6×6 мм 

Статистическая обработка результатов исследования проводи-
лась в программе Statistica 10  Категориальные данные были опи-
саны с помощью частот и процентов от общего числа наблюдений 
в группе, для их статистического анализа был применен метод 
таблиц сопряженности и точный критерий Фишера  Для количе-
ственных данных применялся метод статистического анализа – 
критерий t-test 

Результаты. В соответствии с целью данного исследования были 
изучены возможности идентификации патологической сосудистой 
сети МХ малых и средних размеров при проведении УЗДГ, ИАГ и 
ОКТ-А  Результаты данного исследования представлены в таблице  

Как видно из результатов, частота определения сосудистой сети 
по данным УЗДГ составила 73%, по данным ИАГ – 93%, при ОКТ-А 
частота определения сосудистой сети была установлена у 13 (81%) 
из 16 пациентов  

Представленные в таблице данные свидетельствуют о том, что 
при «средних» МХ информативность УЗДГ и ИАГ была сопостави-
мо высокой и позволила диагностировать сосудистую сеть во всех 
исследуемых случаях, в то время как при проведении ОКТ-А – толь-
ко в половине исследуемых случаев, что, возможно, обусловлено 
техническими особенностями прибора и методологией сканирова-
ния, так как известно, что возможности данного метода могут быть 
ограничены размерами, степенью пигментации, а также наличием 
субретинального экссудативного компонента, что приводит к экра-
нированию глубжележащих структур [8, 10]  

При «малых» меланомах хориоидеи ИАГ и ОКТ-А достоверно были 
более информативным методами идентификации сосудистой сети, 
чем УЗДГ  Так, по данным УЗДГ внутриопухолевый кровоток опре-
делялся у 60% больных, в то время как по данным ИАГ собственная 
сосудистая сеть была выявлена у 19 из 20 (90%) больных, а при про-
ведении ОКТ-А у 11 из 16 пациентов  

Заключение. Результаты данного исследования демонстрируют, 
что применение комплексного диагностического подхода обеспечи-
вает высокую диагностическую значимость в идентификации пато-
логической сосудистой сети МХ, при этом для МХ малых размеров 
более информативными являются ИАГ (93%) и ОКТ-А (81%), а для 

МХ средних размеров – УЗДГ и ИАГ, которые позволили визуали-
зировать внутриопухолевую сосудистую сеть во всех исследуемых 
случаях  Полученные результаты определяют перспективность про-
должения данного исследования с целью детального изучения ан- 
гиоархитектоники меланомы хориоидеи  
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Изменение офтальмотонуса  
при интравитреальном введении ингибиторов 
неоангиогенеза
ГБУ РД НКО «Дагестанский центр микрохирургии глаза»,  
г. Каспийск

Из известных способов введения лекарственных веществ, для до-
ставки их к тканям глаза, наибольшую концентрацию создает мето-
дика интравитреального введения (ИВВ)  Так, в стекловидном теле 
остается до 51,4%, в сетчатку и сосудистую оболочку проникает до 
13,2% введенной дозы  При других способах введения – субконъюн-
ктивальном и субтеноновом – в стекловидное тело, сетчатку и сосу-
дистую оболочку проникает не более 5,3% введенной дозы  Преиму-
ществом ИВВ является достижение действующего вещества сетчатки 
в обход гемато-офтальмического барьера [1]  

Определение роли сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) в патогенезе интраокулярной неоваскуляризации послужило 
толчком к разработке технологии анти-VEGF терапии [2, 3]  При-
менение ингибиторов VEGF оказалось значительно эффективнее в 
лечении таких заболеваний сетчатки, ранее неизбежно приводивших 
к инвалидности по зрению, как неоваскулярная форма возрастной 
макулярной дегенерации, миопическая хориоидальная неоваскуля-
ризация (ХНВ), посттромботическая отечная макулопатия, диабе-
тическая отечная макулопатия (ДМО) и др  [4, 5]  Технология ан-
ти-VEGF терапии основана на ИВВ ингибиторов VEGF  

ГЛАУКОМА
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Наиболее опасным осложнением в раннем послеоперационном 
периоде является потеря зрения в результате сосудистых нарушений 
на фоне повышения ВГД  Введение дополнительного объема жид-
кости или газа неизбежно приводит к повышению ВГД в 2,4–38,3% 
[6]  В большинстве случаев повышение ВГД после введения 0,05 мл 
носит транзиторный характер и снижается до безопасного уровня в 
течение 15–30 минут без парацентеза [7, 8]  Есть указания на то, что 
анти-VEGF препараты, как мономерные антитела, аггрегированные 
протеины или другие соединения с высоким молекулярным весом, 
могут приводить к воспалительной реакции в трабекулярной сети с 
последующим повышением ВГД, и для его снижения могут потребо-
ваться специальные действия [9, 10] 

Цель: оценка результатов изменения офтальмотонуса при интра-
витреальном введении ингибиторов неоангиогенеза 

Материал и методы. В исследование включены 105 пациентов 
(109 глаз) с макулярным отеком различного генеза, пациенты с 
изначально имеющейся вторичной неоваскулярной глаукомой не 
учитывались  Всем пациентам проведена стандартная диагностика, 
которая включала: визометрию по таблице Сивцева, тонометрию по 
Маклакову, компьютерную периметрию, определение КЧСМ, опти-
ческую когерентную томографию (Opticon 2000, HISCAN) 

Интравитреальное введение ингибитора неоангиогенеза прово-
дилось в условиях стерильной операционной  Методика проведения: 
инъекция выполнялась под местной анестезией 3-кратным закапы-
ванием 0,5% раствора алкаина, устанавливался векорасширитель, в 
одном из косых меридианов, предварительно сместив конъюнктиву 
на 1-2 мм, в 4 мм от лимба производили введение препарата в ви-
треальную полость иглой 30 G в объеме 0,05 мл, игла вынималась, 
субконъюнктивально вводили раствор дексаметазона 0,5 мл + цефа-
золина 0,5 мл  Парацентез не проводился ни в одном случае  С про-
филактической целью пациентам назначались антибактериальные 
препараты на 14 дней  Контрольный осмотр назначали на следую-
щий день после инъекции, через 7 и 30 дней 

Результаты. Средний исходный уровень остроты зрения с кор-
рекцией составил 0,15, внутриглазное давление 19,3 мм рт  ст , 
через 1 месяц средняя острота зрения составила 0,35, внутриглаз-
ное давление 19,8 мм рт  ст , определялось уменьшение отека ма-
кулярной зоны по данным оптической когерентной томографии  
Стойкого повышения внутриглазного давления не наблюдалось ни 
в одном случае 

Заключение. Проведение интравитреальных инъекций в реко-
мендованной стандартами дозировке (0,05 мл) не приводит к стой-
кому повышению внутриглазного давления, что позволяет прово-
дить данную манипуляцию в амбулаторном режиме без суточного 
мониторинга ВГД 
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Сочетание синдрома Шарля Бонне и глаукомы 
(клинический случай)
Поликлиника МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова, г. Москва

 
13 марта 2020 года исполнилось триста лет со дня рождения 

швейцарского естествоиспытателя и философа Шарля Бонне (Charles 
Bonnet, 1720–1793 гг ), впервые описавшего в своем аналитическом 
эссе, вышедшем в 1760 году под названием «Essai analytique surles 
facults de lame» («Аналитический опыт о свойствах души»), синдром 
ярких и красочных визуальных галлюцинаций (часто приятных) пре-
имущественно у потерявших зрение психически здоровых пожилых 
людей «без признаков измененного сознания, слабоумия, метаболи-
ческих расстройств или очаговых неврологических заболеваний» [1] 

Зрительные галлюцинации при синдроме Шарля Бонне (СШБ) 
могут быть вызваны либо двусторонней одновременной, либо после-
довательной потерей зрения в связи с любым офтальмологическим 
заболеванием  Одной из отличительных особенностей галлюцина-
ций в случае синдрома, как указывает Oliver Sacks (2012 г ), является 
«отчетливое осознание больным, что видимые им предметы и люди 
не являются реальными» [2]  

Частота СШБ при зрительных нарушениях, по мнению одних 
авторов [4], варьирует от 0,4 до 15%, а по данным Ассоциации са-
мопомощи людей с дегенерацией сетчатки «около половины сла-
бовидящих и слепых людей страдают от CШБ» [3]  Самым частым 
офтальмологическим заболеванием, приводящим к синдрому, яв-
ляется возрастная макулярная дегенерация [4], а глаукома и ката-
ракта вызывают подобные состояния гораздо реже  СШБ, как ука-
зывают исследователи S A  Madill и D H  Ffytche, также наблюдается 
и у людей с высокой остротой зрения [5]  Рассматривая случай с 
глаукомой и СШБ у четырех пациентов, эти авторы делают вывод, 
что не всегда именно значительная потеря остроты зрения являет-
ся предпосылкой для зрительной галлюцинации  Средний возраст 
заболевших составляет от 57 до 80 лет, но синдром также отмеча-
ется и у детей с быстрой потерей зрения [4]  Уильям Берк, нейро-
физиолог, изучая механизм возникновени СШБ, предположил, что 
уменьшение интенсивности сенсорных входов с пораженных участ-
ков сетчатки уменьшает активность соответствующих областей 

зрительной коры, что побуждает их к спонтанной активации, в ре-
зультате которой и возникают галлюцинации [5] 

Представляем клинический случай синдрома Шарля Бонне у паци-
ентки с односторонним выраженным снижением зрения вследствие 
далекозашедшей глаукомы 

Возраст пациентки – 76 лет  Впервые в 2010 году в одной из под-
московных больниц ей был поставлен диагноз: первичная открыто-
угольная глаукома  В 2012 году она была прооперирована в связи с 
глаукомой: проведена синустрабекулэктомия на левом глазу  Вну-
триглазное давление было компенсировано, но зрительные функции 
левого глаза вскоре снизились до счёта пальцев у лица  В правый глаз 
в течение восьми лет закапывала глазные капли Азарга, по одной 
капле два раза в день, и глазные капли Ксалатан – один раз на ночь 

Обратилась в поликлинику МНОЦ МГУ в конце июля 2020 года 
для осмотра по поводу глаукомы  Ранее в поликлинике не наблю-
далась  При осмотре: острота зрения правого глаза – 0,6, с коррек-
цией +2,0 дптр = 0,9  Острота зрения левого глаза – счёт пальцев у 
лица эксцентрично  При биомикроскопии определяется частичная 
деструкция пигментной каймы и по зрачковому краю радужки пра-
вого глаза – множественные псевдоэксфолиации  

Начальные помутнения хрусталика на правом глазу в передних, 
задних слоях, ядре, в левом глазу – начальные помутнения в ядре и 
задних слоях, выраженные в большей степени, чем на правом глазу  
На глазном дне – глаукоматозная атрофия зрительного нерва обоих 
глаз, слева – более выраженная, чем справа  Внутриглазное давление 
на режиме Азарга (по 1 капле 2 раза в день) и Ксалатан (по 1 капле 
1 раз на ночь) на правом глазу было 22,0, на левом – 16,0 мм рт  ст  
На измененном режиме: в правый глаз – Косопт (по 1 капле 2 раза в 
день), Ксалатан (по 1 капле 1 раз на ночь) внутриглазное давление 
по Маклакову составило на правом глазу – 17,0 мм рт  ст , в левом 
глазу – 16,0 мм рт  ст  Несмотря на высокую остроту зрения правого 
глаза – 0,9 с коррекцией, поле зрения правого глаза по одному из 
меридианов было сужено до 10°  

Пациентка в числе других предъявляла жалобы на зрительные 
галлюцинации  Впервые она стала их замечать пять лет назад и вос-
принимала критически  И хотя галлюцинации занимали всё поле 
зрения, она сумела установить, поочередно закрывая оба глаза, что 
их источником является левый глаз  Появились впервые галлюци-
нации после стресса, и в дальнейшем их причиной были нервные и 
зрительные перенапряжения, стрессовые ситуации и переутомление  
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Сложные зрительные галлюцинации появлялись только в поло-
жении лёжа, в темноте, перед сном, и были цветными, черно-белые 
не отмечала ни разу  Они представляли собой картины известных 
художников из различных музеев, в частности, картины Леонардо да 
Винчи, в том числе «Джоконда»  Размеры картин были различными 
(и маленькими и большими)  Несколько раз перед левым глазом по-
являлись и скульптуры из Лувра, в частности, Венеры Милосской  Эти 
видения были очень яркими, отчетливыми и вызывали у пациентки 
только положительные эмоции, она успевала рассмотреть все детали 
лиц, изображенных на картинах  Появлялись видения исключитель-
но при открытых глазах и исчезали при закрывании глаз  Длились 
они 10–15 минут  

Визуальные сложные галлюцинации – односторонние (левосто-
ронние), при открытых глазах воспринимаются как двусторонние, 
при моргании картины начинали подряд сменять друг друга  Слож-
ные зрительные галлюцинации возникали не каждый день, но иногда 
беспокоили два дня подряд  В течение года частота их появления 
была 1 раз в 2 месяца по 10-15 минут, затем они проходили  

На протяжении 5 лет лишь однократно повторились галлюцина-
ции через какое-то время в тот же день  Однако у пациентки наряду 
со сложными зрительными галлюцинациями появляются и простые, 
в виде множественных точек на лицах пассажиров в электричке, 
розовато-сиреневато-голубого цвета, размерами примерно 5 мм, в 
течение 10 минут, практически полностью закрывающих лица пас-
сажиров, после чего исчезающих бесследно  Впервые они возникли 
спустя два года после появления сложных галлюцинаций  

Осмотрена психиатром, психические нарушения не выявлены  В 
анамнезе – артериальная гипотония  Периодически – приступы та-
хикардии  Дуплексное сканирование брахиоцефальных ветвей дуги 
аорты от 07 07 2020 года: УЗИ – признаки умеренно выраженных 
диффузных атеросклеротических изменений, деформация хода вет-
вей дуги аорты без изменения гемодинамических параметров крово-
тока  Головная боль периодически беспокоит с 35 лет, была связана 
только со стрессами, так же как и сложные, и простые галлюцинации 
у данной пациентки  Обследована неврологом 02 07 2020 года  Диа-
гноз: хроническая ишемия мозга атеросклеротического генеза  Гипо-
акузия  Очаговые изменения не выявлены  На МРТ от 13 07 2020 го- 
да – церебральная микроангиопатия  Но связи между головной бо-
лью и появлением галлюцинаций не прослеживается, так как зри-
тельные галлюцинации появлялись либо перед сном, либо во время 

поездок на электричке в те дни, когда головная боль отсутствовала  
Причем частота, сила и выраженность галлюцинаций до и после по-
явления головной боли никак не менялись  

На приеме у офтальмолога пациентка отличалась совершенной 
психической сохранностью, прекрасной памятью, была собрана и 
очень внимательна  Таким образом, наличие зрительных галлюци-
наций у пациентки без сопутствующих психических заболеваний по-
зволяет поставить ей диагноз «синдром Шарля Бонне»  В связи с тем 
что пациентка самостоятельно может регулировать исчезновение 
визуальных галлюцинаций, они не вызывают у нее отрицательных 
эмоций (несмотря на критическое их восприятие), в назначении ка-
ких-либо дополнительных препаратов, устраняющих галлюцинации, 
она не нуждается  В то же время сосудистая терапия ей показана  
Информирование пациентов с синдромом Шарля Бонне и их близ-
ких о том, что эти состояния не являются симптомом психических 
заболеваний, помогает им спокойней воспринимать визуальные 
галлюцинации (что особенно важно в случае сочетания синдрома 
Шарля Бонне и глаукомы), а их близким дает утешение и понимание 
их состояния  Таким образом, в приведенном клиническом случае, 
с одной стороны, нашли подтверждение выводы W  Burce (2002 г )  
Первый вывод – «чем больше потеря зрения, тем сложней галлюци-
нации» [5]  В вышеприведенном клиническом случае острота зрения 
левого глаза была очень низкой – счет пальцев у лица эксцентрично, 
а визуальные галлюцинации были не только сложными, но и допол-
нялись простыми  Второй: «чем больше потеря зрения, тем дольше 
сохраняются галлюцинации» [4]  В течение 5 лет они у пациентки 
периодически возникают, но полностью не исчезают  Также наблю-
дается определенная периодичность в их появлениях  Подтвердить 
или опровергнуть третий вывод о том, что вначале исчезают сложные 
визуальные галлюцинации, а затем – простые, пока не представля-
ется возможным, т к  зрительные галлюцинации продолжают её бес-
покоить, но интересен тот факт, что у пациентки вначале появились 
сложные галлюцинации и только спустя два года стали возникать 
простые 

Далее данные пациентки (клинического наблюдения) несколько 
противоречат результатам работы S A  Madill и D H  Ffytche [6] по 
поводу сочетания высокой остроты зрения и синдрома Шарля Бонне  
В приведенном случае у пациентки левый глаз видел счет пальцев у 
лица эксцентрично, острота зрения правого глаза была 0,6, с коррек-
цией +2,0 дптр = 0,9, поле зрения правого глаза соответствовало 
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III стадии  Казалось бы, в этом случае есть все предпосылки иметь 
двусторонние визуальные галлюцинации справа такие же, как и 
слева  Но зрительные галлюцинации у неё были вызваны снижени-
ем зрения левого глаза и хотя и воспринимались как двусторонние, 
но на деле сохранялись только в поле зрения левого глаза, что она 
смогла самостоятельно установить, закрывая поочередно оба гла-
за  Несмотря на то что поле зрения правого глаза соответствовало  
III стадии глаукомы, в течение 5 лет ни разу в поле зрения правого 
глаза с высокой остротой зрения не было отмечено ни одного эпизода 
визуальных галлюцинаций  Возможно, для того чтобы они появились 
у данной больной в глазу с высокой остротой зрения, нужны какие-то 
дополнительные факторы 

Данное клиническое наблюдение является ещё одним подтверж-
дением необходимости информировать пациентов и их близких о 
возможном появлении синдрома Шарля Бонне при потере зрения, 
а распространённая в ученой среде информация о том, что полное 
восстановление зрения у пациента приведёт к исчезновению зри-
тельных галлюцинаций раз и навсегда, позволяет надеяться, что в 
XXI веке, веке новых открытий, возможно, будет решен вопрос пре-
одоления слепоты от различных офтальмологических заболеваний, 
а вместе с этим окончательно исчезнут и зрительные галлюцинации, 
возникающие при СШБ 
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является основной 
причиной необратимой слепоты в мире [1]  При наличии обшир-
ного арсенала антиглаукомных препаратов вторым этапом лечения 
служит проведение перфорирующих или неперфорирующих хи-
рургических вмешательств с целью предотвращения повреждения 
ганглиозных клеток сетчатки [2, 3]  Руководствуясь IV изданием 
Европейского глаукомного руководства, факторами риска рубцева-
ния конъюнктивы являются молодой возраст, воспалительные забо-
левания глаз, продолжительная местная медикаментозная терапия 
с использованием нескольких препаратов [4]  По данным многих 
авторов, препаратом выбора в лечении ПОУГ являются аналоги про-
стагландинов [5]  Побочное действие аналогов простагландинов, 
применяемых в лечении ПОУГ, описано многими авторами [6, 7]  
Одним из ярко выраженных побочных действий является гиперемия 
конъюнктивы с большей степенью в области лимба, где, собственно, 
и идет формирование фильтрационной подушки  Сообщается также, 
что аналоги простагландинов вызывают негранулематозный и в го-
раздо меньшей степени гранулематозный передний увеит, предпо-
ложительно потому, что активность простагландина вызывает про-
воспалительное состояние [8]  Многие авторы склоняются к тому, 
что выраженную инъекцию вызывает консервант – бензалкония 
хлорид (БАХ), что подтверждается многими публикациями [9, 10]  
Однако имеются данные о том, что разница в применении аналогов 
простагландинов с БАХ и без них клинически незначима [11, 12]  
Для оценки изменений конъюнктивы и, в частности, зоны лимба 
мы использовали методику спектрофлуориметрии [13, 14], так как 
она объективно может оценить уровень окислительного стресса в 
живых тканях [15]  Так, Noriko Himori, исследуя пациентов с ПОУГ 
и используя спектрофлуориметрические показатели НАДН, отметил 
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корреляционную связь между показателями окислительного стрес-
са кожи человека и компьютерной периметрии (MD, PSD), что под-
тверждает наличие гипоксического состояния всего организма, в том 
числе и кожных покровов [16]  Инъецирование сосудов соответству-
ет перераспределению кровотока, в результате чего возрастает риск 
ишемизирования и развития периваскулярных нарушений 

Цель: оценить гипоксические изменения зоны лимба у пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой при длительной инстилля-
ции аналогов простагландинов 

Материал и методы. Для того чтобы персонифицированно оценить 
риск развития воспаления с вероятностью разрешения хирургии глау-
комы с формированием рубцовой фильтрационной подушки, исполь-
зовался анализ спектрофлуориметрических показателей с эмиссией от 
410 до 440 нм (пики, характерные для коллагена и НАДН)  Увеличение 
этих показателей будет свидетельствовать как об ишемических нару-
шениях (аккумуляция НАДН в клетке из-за торможения митохондри-
ального дыхания и гликолиза), так и о стимуляции коллаген-продуци-
рующей активности фибробластов (индуцируется гипоксией) 

Спектрофлуориметрия проводилась по ранее описанной мето-
дике [17, 18]  Всего в исследование было включено 202 пациента в 
возрасте 56-87 лет (109 (53,96%) женщин и 93 (46,03%) мужчины) 
с ПОУГ  С развитой стадией ПОУГ было 60 (29,7%) пациентов, с да-
лекозашедшей стадией было 142 (70,3%) пациента 

Первую группу (PGN) составили пациенты, которые в сроки  
5-10 месяцев получали бета-блокаторы (ББ), ингибиторы карбоан-
гидразы (ИКА)  Вторую группу (PGY) составили пациенты, которые 
также получали в течение 5-10 месяцев помимо ББ, ИКА еще и про-
стагландины (ПГ)  

Методы статистического анализа. Обработка полученных дан-
ных проводилась методом t-критерия для независимых выборок с 
использованием программы Statistica (версия 8,0, StatSoft  

Результаты. На основании полученных нормированных на сред-
нее значение спектров флуоресценции при УФ (375 нм) возбуждении 
зоны лимба в группах с использованием простагландинов и без них 
нами был получен спектр t-критерия  Найденные реперные длины 
волн для спектров, нормированных на среднее значение, соответ-
ствуют коллагену и связанному NADH 410-420 нм и FAD 525 нм  

Для оценки влияния предполагаемого действия простагланди-
нов мы использовали критерий ha= I410/I525 – отношение интен-
сивностей флуоресценции на длинах волн 410 и 525 нм  В таблице 

приведены данные t-теста для указанного критерия при сравнении 
группы с использованием простагландинов и группы без использо-
вания простагландинов 

В группе PGY увеличивается отношение интенсивности флуо-
ресценции в области длин волн 410/520 нм NADH/FAD, что можно 
интерпретировать как гипоксическое состояние зоны лимба у паци-
ентов, применяющих аналоги простагландинов  

Заключение. Применение данного метода оправдано для выделе-
ния группы пациентов, принимающих аналоги простагландинов, ко-
торые могут вызывать ишемию в зоне лимба, что позволит сформи-
ровать группу риска с вероятностью развития рубцовых изменений 
в области фильтрационной подушки в послеоперационном периоде 
гипотензивных операций  
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Эмбриологическая, анатомическая и физиологическая общность 
головного мозга и глаза создают предпосылки для возникновения в 
них схожих патологических процессов, таких как нейродегенерация  
Среди глазных патологий и первично нейродегенеративных заболе-
ваний такая схожесть существует между болезнью Альцгеймера (БА) 
и первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) [Tsolaki et al , 2011; 
Jindal et al , 2013; Nucci et al , 2015]  

Все нейродегенеративные заболевания, в том числе БА и глауко-
му, объединяют несколько общих признаков помимо типичной для 
инволюционного заболевания клинической картины: 1) тенденция 
к прогрессированию с медленной потерей функций; 2) селективная 
потеря определенных популяций нейронов (при глаукоме это ган-
глиозные клетки сетчатки) в результате апоптоза, в основе которого 
лежат общие механизмы клеточной смерти – оксидативный стресс, 
глутаматная токсичность, депривация нейротрофических факторов, 
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нейровоспаление; 3) распространение патологического процесса пу-
тем транссинаптической нейродегенерации; 4) общие механизмы 
клеточной смерти – оксидативный стресс и глутаматная токсичность; 
5) отложение нейротоксичного белка β-амилоида, нарушающего про-
цессы клеточного транспорта  

При глаукоме β-амилоид накапливается в сетчатке с наибольшей 
концентрацией в слое ганглиозных клеток сетчатки (ГКС), а посколь-
ку их гибель является ключевым событием патогенеза ПОУГ, счита-
ется, что она обусловлена хроническим нейротоксичным действием 
амилоида β, имитирующем болезнь Альцгеймера на молекулярном 
уровне [McKinnon S J , 2002]  Нейродегенеративный процесс при 
ПОУГ захватывает не только сетчатку, зрительный нерв и весь зри-
тельный путь, но и отдельные участки мозга [Masuzzo A  et al , 2016; 
Mancino R  et al , 2018]  Нейродегенеративные изменения при этом 
во многом сродни БА, что подтверждается в ряде исследований: у 
пациентов с глаукомой и БА присутствуют схожие уровни амилоида 
β1–b2 и тау-белка в цереброспинальной жидкости и стекловидном 
теле [Yoneda et al , 2005; Engelborghs S  et al , 2008; Tsolaki F  et al , 
2011; Nucci C  et al , 2015]  Существуют и другие доказательства, 
включающие структурные признаки и общие патофизиологические 
механизмы, связывающие оба процесса: апоптоз, нейровоспаление, 
повышение уровня фактора некроза опухолей альфа и ряд других 
[Jones-Odeh E  et al , 2015]  

Доказано, что влияние нейродегенеративного процесса на структу-
ры зрительного пути при глаукоме носит более агрессивный характер, 
чем при болезни Альцгеймера, и распространяется от ГКС к централь-
ным отделам зрительной системы [Панюшина Л А , Еричев В П , 2015]  
Распространенность глаукомы у больных БА, по данным разных авто-
ров, составляет около 25% по сравнению с 5-6% контрольной группы, 
сопоставимой по возрасту [Mancino R  et al , 2018; Lee C S  et al , 2019]  
Оба заболевания характеризует наследственная предрасположенность 
и возрастной характер [Khan A O , 2011; Inyushin M , 2019]  

Коморбидность глаукомы и БА указывает на необходимость вы-
явления предикторов раннего развития нейродегенеративного про-
цесса при обоих заболеваниях и их дифференциальной диагностики 

Поскольку сетчатка и зрительный нерв – это клинически доступ-
ные объекты для неинвазивного изучения патологии, имеющейся в 
головном мозге, в последнее время особый интерес вызывают морфо-
метрические исследования с помощью метода оптической когерент-
ной томографии (ОКТ)  Параметры ОКТ структурных изменений 

глазного дна (сетчатки и ДЗН) рассматривают не только как харак-
терные диагностические признаки глаукомной нейрооптикопатии, 
но и как биомаркеры нейродегенерации при БА  Так, в ряде работ 
при разных степенях тяжести БА (мягкой, средней и тяжелой) было 
показано истончение слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) в ма-
кулярной области и перипапиллярно [Панюшина Л А , Еричев В П , 
2015; Danesh-Meyer H V  et al , 2006; Paquet C  et al , 2007] 

В проведенных нами совместных исследованиях было показано, 
что при БА и глаукоме истончения сетчатки наблюдаются в перифове-
альной области в верхнем и нижнем квадрантах  При этом, по данным 
корреляционного анализа, у больных с БА имеется взаимосвязь между 
выраженностью когнитивного дефицита и толщиной перипапиляр-
ного СНВС в височной области, перифовеальной области верхнего и 
нижнего квадрантов сетчатки, слоя ГКС, внутреннего плексиформ-
ного слоя [Боголепова А Н , Журавлева А Н , Махнович Е В , 2019]  

На основании полученных морфометрических данных, а также 
учитывая современные критерии постановки диагноза БА на доде-
ментной стадии – выявление биомаркеров, характеризующих соот-
ветствующие патофизиологические и нейропатологические измене-
ния при отсутствии клинических симптомов или незначительной их 
выраженности (Jack C R  et al , 2011), нами было проведено нейропси-
хологическое тестирование в группе больных глаукомой с подозрени-
ем на БА  У большинства пациентов данной группы превалировали 
зрительно-пространственные нарушения, которые проявлялись труд-
ностью рисования и копирования часов, наблюдались речевые нару-
шения, затрагивающие такой аспект, как семантическую вербальную 
беглость  Также выявлялись нарушения памяти по гиппокампально-
му типу  При предоставлении пациенту категориальных подсказок 
и подсказок с множеством выбора воспроизведение не улучшалось, 
что свидетельствует о неэффективности семантического кодирования 
памяти  Полученные результаты обследования свидетельствуют о схо-
жей структуре когнитивного дефицита у пациентов с БА и глаукомой  

На основании вышеизложенного для объективного подтвержде-
ния ранних изменений нейродегенеративного характера у больных 
с подозрением на глаукому с когнитивными нарушениями нами в 
настоящее время проводятся клинические электрофизиологические 
исследования  

Полученные предварительные результаты показывают, что у па-
циентов с подозрением на глаукому снижение амплитуды Р100 ЗВП, 
одновременное с удлинением его пиковой латентности, а также 
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высокая вариабельность данных для ПЭРГ и ПЗВП на паттерны 0,3° 
могут свидетельствовать о доклинических обратимых изменениях 
функции ГКС и их аксонов  Полученные исследования согласуются 
с данными литературы, в которых показано, что у больных БА об-
наруживается значительная редукция амплитуды стационарных и 
транзиентных паттерн-ЗВП, задержка латентности ЗВП на вспышку 
и аномальная паттерн ЭРГ [Jacob et al , 2002; Sartucci R  et al , 2010]  
Кроме того, полученные результаты указывают на доминирующую 
дисфункцию магноцеллюлярной системы у больных БА (соответству-
ет данным, полученным Sartucci R  et al , 2010) и позволяют подтвер-
дить диагностическую ценность биомаркеров нейродегенерации, по-
лученных с помощью ОКТ, в доклинических стадиях БА и глаукомы  

Другим электрофизиологическим маркером ранних нейродегене-
ративных нарушений может быть изменение ретинокортикального 
времени (РКВ), представляющее собой разницу между латентностью 
позитивных компонентов ПЭРГ и ПЗВП (соответственно P50 и P100 
или b-волны и P2) [Celesia, Kaufman, 1985; Holder G E , 1989; Parisi 
V  et al , 1998]  РКВ отражает время между активацией структур сен-
сорной сетчатки и зрительной коры, и в глазах с демиелинизирую-
щими заболеваниями зрительной системы РКВ удлиняется  Кроме 
того, исследование латентностей ПЭРГ и ЗВКП может стать интерес-
ным инструментом в изучении вовлечения в патологический процесс 
различных популяций ГКС  РКВ, характеризуя структурно-функци-
ональное состояние ретинокортикального пути, может определять 
функциональные нарушения до офтальмоскопически видимых из-
менений, эффективно дополняя другие методы исследования рети-
нальной функции [Нероев В В  с соавт , 2013]  

В нашей работе у пациентов с подозрением на глаукому было за-
регистрировано удлинение РКВ по сравнению с нормальными зна-
чениями, составляющими в среднем 50,2 мс  Наибольшее удлинение 
РКВ (72,3 мс) обнаружено для пациентов с подозрением на глауко-
му в сочетании с ишемическими нарушениями в сосудах головного 
мозга и глаза  У пациентов с подозрением на БА и ранней глаукомой 
(или с подозрением на глаукому) также отмечено удлинение РКВ 
по сравнению с нормальными величинами, однако это удлинение 
незначительно отличалось от контрольной группы, составляя в сред-
нем 53,1 мс  РКВ у этих пациентов было значительно короче, чем у 
пациентов с ишемическими нарушениями  В других исследованиях 
было выявлено выраженное удлинение РКВ у пациентов с началь-
ными стадиями БА [Krasodomska K  et al , 2010] и при некоторых 

других нейродегенеративных заболеваниях, например, при рассеян-
ном склерозе [Celesia G G , Kaufman D , Cone S B , 1986] и глаукоме 
[Parisi V  et al , 1997]  

Заключение. На основании полученных нами данных мы полага-
ем, что всем больным с первично нейродегенеративным поражени-
ем головного мозга, а также пациентам с подозрением на глаукому 
и когнитивными нарушениями необходимо проводить тщательное 
специальное офтальмологическое (ОКТ) и электрофизиологическое 
обследование, которое бы позволяло выявить возможную нейродеге-
неративную патологию на ранних и доклинических этапах  Выявле-
ние офтальмологических заболеваний, которые ассоциируются с по-
вышением риска развития БА, может быть полезным при проведении 
скрининга у больных с когнитивным снижением  Это представляется 
особенно важным, учитывая, что развитие офтальмологических за-
болеваний может привести к утрате зрения, и возникшая сенсорная 
депривация будет способствовать еще более быстрому прогрессиро-
ванию когнитивных нарушений  

Журавлева А.Н.1, Зуева М.В.1,2, Шустов Е.Б.2

Патогенетические подходы  
к рациональному лечению глаукомы  
при сочетании с сердечно-сосудистой патологией
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

2 ФГБУН «Институт токсикологии ФМБА России»,  
г. Санкт-Петербург

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – хроническое 
мультифакторное заболевание возрастного характера, требующее, 
как правило, постоянного консервативного лечения с целью дости-
жения оптимального внутриглазного давления («давления цели») и 
снижения рисков прогрессирования глаукомной оптической ней-
ропатии (ГОН)  Процесс прогрессирования ГОН во многом зависит 
от адекватности выбранных тактики и средств медикаментозного 
лечения, от учета сопутствующих факторов системного характера 
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По мере прогрессирования заболевания или на фоне длительного 
периода лечения количество назначаемых препаратов может уве-
личиваться и представлять три и более фармакологические группы  
Используемый зачастую агрессивный характер терапии приводит к 
полипрагмазии и становится одной из наиболее сложных проблем 
в практике современного глаукоматолога, поскольку значительно 
вырос арсенал лекарственных средств (ЛС) и, как следствие, спектр 
их сопутствующих (побочных) системных эффектов 

С ростом доли стареющего населения увеличивается и коли-
чество пациентов с глаукомой, которые нуждаются в медикамен-
тозном лечении сопутствующей патологии: каждый глаукомный 
больной имеет в среднем около шести сопутствующих соматических 
заболеваний [Онищенко А Л  и др , 2017]  Наиболее распространен-
ными системными заболеваниями у больных глаукомой являют-
ся: артериальная гипертензия (52,7%), сахарный диабет (41,3%), 
гиперлипидемия (36,0%), ишемическая болезнь сердца (30,7%) и 
хроническая сердечная недостаточность (10,3%) [Stein J D  et al , 
2010]  При этом специфика лечения заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы предполагает необходимость длительного, иногда 
пожизненного, использования нескольких ЛС  Побочные эффекты 
от приема разных групп системных препаратов могут приводить к 
непрогнозируемому влиянию на уровень ВГД и, как следствие, про-
грессированию ГОН  Так, системное действие β-адреноблокаторов 
в ряде случаев сопровождается ночной гипотонией, являющейся, в 
свою очередь, фактором риска прогрессирования ГОН вследствие 
снижения перфузионного давления в сосудах, питающих зритель-
ный нерв [Hoste A M , 1996]  

Алгоритм учета такого влияния до настоящего времени не от-
работан  Также недооценены и риски существенного, в том чис-
ле и негативного влияния средств местной гипотензивной тера-
пии больных глаукомой в отношении системной патологии  В то 
же время системные побочные эффекты антиглаукомных капель 
связаны с тем, что они активно всасываются в кровь – причем в 
большей степени, чем их аналоги, применяемые при перораль-
ном приеме, поскольку последние частично метаболизируются в 
печени  Холинергические препараты могут, в частности, вызывать 
брадикардию, бронхоспазм, спазмы полых органов брюшной поло-
сти; β-адреноблокаторы – брадикардию, снижение артериального 
давления, нарушение атриовентрикулярного проведения; агонисты 

альфа2-адренорецепторов – брадикардию, снижение артериально-
го давления; аналоги простагландинов – аритмию, тахикардию; ин-
гибиторы карбоангидразы – гипокалиемию, сердечно-сосудистую 
недостаточность, стенокардию, аритмию, тахикардию, повыше-
ние артериального давления (бринзоламид) [Saxena R , Prakash J , 
Gupta S , 2002]  Кроме того, важное клиническое значение имеет 
фармакокинетическое взаимодействие – влияние одного препарата 
на фармакокинетические процессы другого на уровне биотрансфор-
мации и распределения [Сычев Д А , Мошетова Л К , 2014]  

Поскольку препараты, применяемые для лечения глаукомы и в 
терапии сопутствующей сердечно-сосудистой патологии у одного и 
того же пациента, оказывают свое действие в течение длительного 
времени, врач, как правило, не может только по клиническим при-
знакам своевременно оценить влияние лекарственного взаимодей-
ствия: во-первых, это влияние проявляется не у всех и в разной сте-
пени выраженности и, во-вторых, каждый специалист отслеживает, 
как правило, картину только «своего» заболевания  

С целью выявления пациентов с высоким риском развития неже-
лательных лекарственных реакций (НЛР), а также для своевремен-
ной коррекции терапии может быть использована разработанная в 
2010 году шкала стратификации риска НЛР у пожилых пациентов –  
GerontoNet-шкала  Специфичность и чувствительность шкалы пока-
зана в исследованиях G  Onder et al  (2010), которые установили, что 
тяжелые НЛР у людей пожилого и старческого возраста возникают 
в 64% случаев, стратификация риска возникновения НЛР с помо-
щью шкалы позволяет тщательно взвешивать соотношение риска 
и пользы при назначении ЛС, проводить меры профилактики неже-
лательных реакций и т д  С целью оптимизации полипрагмазии у 
пожилых пациентов, для выявления «нежелательных» ЛС, «выстра-
ивания» рейтинга ЛС по степени «нужности»/«ненужности» и при-
нятия решений об отмене используют индекс рациональности ЛС –  
Medication Appropriateness Index (MAI)  MAI представляет собой опро-
сник для врача / эксперта, включающий 10 вопросов по каждому из 
назначенных ЛС  

Мы придерживаемся точки зрения, отражающей современные 
аспекты клинической фармакологии – с целью минимизации поли-
прагмазии у пожилых пациентов необходимо использовать совре- 
менные методы анализа каждого назначения ЛС (индекс рациональ-
ности ЛС, шкала антихолинергической нагрузки) и методы оптими- 
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зации фармакотерапии с помощью ограничительных перечней (кри-
терии Бирса, критерии STOPP/START), которые позволят снизить 
количество ошибок при применении ЛС, сделать фармакотерапию 
максимально эффективной и безопасной [Сычев с соавт , 2016] 

Крайне важно также не только оптимизировать лечение глауко-
мы при разных сочетаниях с сопутствующей патологией, но и пер-
сонифицировать его, используя индивидуальный подход к каждому 
больному [Журавлева А Н , 2019]  Данный подход особенно важен 
и с учетом того, что глаукома может продолжать прогрессировать 
даже после снижения ВГД до «нормального» уровня  При этом 
обычно используемые технологии диагностики оценивают пора-
жение структуры и функции сетчатки, связанные с уже имеющейся  
гибелью нейронов [Нероев В В , Зуева М В , Журавлева А Н , Ца-
пенко И В , 2020]  

Возрастные изменения метаболически взаимосвязанных нейро-
нов, глиальных клеток и кровеносных сосудов приводят к измене-
ниям реактивности сосудов, ослаблению транспорта критических 
субстратов метаболизма, увеличению продукции реактивных форм 
кислорода  В уже стареющей сетчатке происходит потеря фоторе-
цепторов, ганглиозных клеток (ГК), развиваются изменения рети-
нального пигментного эпителия, нарушающие метаболическую под-
держку зрительных клеток [Зуева М В , 2010]  В процессе старения 
снижается острота зрения, световая и контрастная чувствительность 
[Owsley C  et al , 2000; Burke S N , Barnes C A , 2006;]  Признаки ста-
рения сетчатки, а также показатели прогрессирования заболевания 
должны учитываться при обследовании пациента методами электро-
физиологического исследования (ЭФИ), поскольку они могут спе- 
цифически влиять на ЭРГ, отражая прогрессирующие изменения в 
сетчатке на фоне проводимого лечения 

ЭФИ позволяют количественно оценивать нарушение актив-
ности различных нейронов сетчатки, определять раннюю дис-
функцию ГК, возникающую еще до смерти аксонов и изменений 
толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС)  Исследования 
показывают, что снижение активности ГК по данным паттерн-ЭРГ 
(ПЭРГ) предшествует гибели нейронов и потере зрительных функ-
ций [Banitt M R  et al , 2013]  При этом амплитуда ПЭРГ связана 
с количеством или функциональностью ГК сетчатки  Удлинение 
времени кульминации без изменения амплитуды может отражать 
нарушение синаптической активности на уровне внутреннего 

плексиформного слоя [Зуева М В , 2016; Feng L  et al , 2013], ко-
торое может отражать синаптическую пластичность (ослабления 
силы синаптической передачи), или элиминацию синапсов и обрыв 
дендритов в ранней стадии ГОН  Сравнение изменений амплитуд-
ных и временных параметров ПЭРГ и фотопического негативного 
ответа (ФНО) позволяет оценивать различные аспекты нарушения 
активности ГК, в том числе отражающие ранние события ГОН [Зу-
ева М В , 2016] 

Заключение. Представленные данные свидетельствуют, что в 
лечении пациентов с глаукомой необходимо придерживаться той же 
стратегии, что и у других пациентов пожилого возраста, имеющих 
хронические заболевания  В оптимизации схемы назначаемых ЛС 
важным является перекрестное информирование между специали-
стами разных профилей (офтальмологи, терапевты, неврологи, кар-
диологи, эндокринологи, ревматологи и др ), создание алгоритма 
выхода на препараты выбора и их рациональные комбинации для 
снижения риска полипрагмазии  В решении данной проблемы для 
минимизации полипрагмазии у пожилых пациентов необходимо 
использовать специальные методы анализа каждого назначения ЛС 
и методы оптимизации фармакотерапии с помощью ограничитель-
ных перечней  Мы полагаем, что важным элементом такого подхода 
может стать система опросников для глаукомных пациентов с хро-
ническими заболеваниями, в которой основное место занимает ан-
кета опросника, заполненная самим пациентом  Врач по ответам на 
вопросы анкеты подсчитывает баллы по каждому из соматических 
заболеваний и вносит их в алгоритм дальнейшего поиска препа-
ратов выбора  Цифровая обработка предоставляемых пациентами 
индивидуальных данных и оценок позволяет реализовать задачи 
персонифицированного подхода к лечению глаукомных больных  
Анализ фармакологических эффектов имеющегося и используемого 
арсенала лечебных препаратов позволяет обобщить массив полу-
ченных данных, сформировать модельные алгоритмы для принятия 
врачом-офтальмологом решения о выборе препаратов 

Изучение проблемы структурно-функциональных нарушений при 
развитии ГОН показывает, что поиск одного первичного фактора мо-
жет привести к ошибочному преувеличению его роли в патогенезе  
Перспективным представляется поиск клинически значимых ком-
бинаций современных маркеров изменения структуры и функции 
и, соответственно, подходов к лечению 
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Кириллова М.О., Зуева М.В., Цапенко И.В., Журавлева А.Н.

Морфофункциональные маркеры доклинической 
диагностики глаукомной оптической нейропатии
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва 

Актуальность. Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире и серьезной проблемой здравоохранения [Quigley, 
Broman, 2006; Pascolini, Mariotti, 2012]  Высокие показатели слабови-
дения и инвалидности по зрению связаны не только с особенностями 
течения самого заболевания, но и с несвоевременностью его выявле-
ния и начала терапии  Несмотря на возможности современных изме-
рительных приборов, чувствительность определяющих постановку 
диагноза критериев высока, когда заболевание уже находится в своем 
развитии  Так, чувствительность SAP-периметрии и FDT-периметрии 
составляет в среднем 74-76% и 96% соответственно при обследовании 
больных в I-III стадиях глаукомы [Banitt M R , 2013]  Фиксируемые 
с помощью ОКТ ранние структурные изменения внутренних слоев 
сетчатки в макулярной области и толщины слоя нервных волокон 
сетчатки перипапиллярно (пСНВС) также отражают уже развитые 
деструктивные изменения на морфологическом уровне, несмотря на 
высокую чувствительность этих параметров (60 и 98% соответствен-
но) [Park S B , 2009; Medeiros, 2009; Kim J S , 2010]  Поэтому диагно-
стическая ценность таких эталонных стандартов ранней диагностики 
глаукомы, как компьютерная периметрия (КП) и структурная визуа-
лизация сетчатки (ОКТ), недостаточна для выявления заболевания в 
доклинических стадиях [Kerrigan-Baumrind L A , et al , 2000]  В ранней 
диагностике глаукомы наибольший интерес представляют исследо-
вания состояния ганглиозных клеток сетчатки (ГК), которые высоко-
чувствительны к ишемии и эксайтотоксичности [Kaur C  et al , 2008] 
и в большей степени поражаются при глаукоме среди всех нейронов 
сетчатки  Согласно современным представлениям, в доклинических 
стадиях глаукомы медленное развитие нейродегенеративных измене-
ний начинается с исчезновения дендритов и синапсов во внутреннем 
плексиформном слое, а также потери разветвленных терминалей ак-
сонов ГК и их синапсов на нейронах латерального коленчатого тела 
[Зуева М В , 2014; Porciatti V , Ventura L M  2012; Morgan J E  2012]  
В представленной Porciatti V  и Ventura L M  (2012) концептуальной 

модели структурно-функциональных взаимоотношений при гибели 
ГК сетчатки существует критический (пластический) период дисфунк-
ции ГК, представляющий собой временное окно, в течение которого 
изменения в ГК можно обратить вспять путем применения терапев-
тических стратегий [Porciatti V , Ventura L M , 2012]  Объективная ди-
агностика пластической стадии может сыграть ключевую роль при 
постановке диагноза у пациентов с подозрением на глаукому  Следует 
учитывать, что несовершенство диагностики может стать одной из 
причин гипердиагностики и назначения ненужного пожизненно-
го лечения с неблагоприятными эффектами терапии [Chong G T ,  
Lee R K , 2012; Xu X  et al , 2017] или, наоборот, к позднему выявлению 
заболевания с необратимой потерей части нервных волокон  Пред-
полагается, что определить это «окно» между ранним нарушением 
активности ГК и изменениями структуры сетчатки – доклиническую 
стадию ГОН – возможно при помощи комплекса электрофизиологи-
ческих исследований (ЭФИ), оценивающих различные аспекты функ-
ции ГК: паттерн-ЭРГ (ПЭРГ), фотопический негативный ответ (ФНО) 
и зрительные вызванные потенциалы на реверсивный паттерн (ЗВП) 
[Нероев В В  с соавт , 2020]  

Цель: оценить изменения электрофизиологических показателей, 
отражающих различные аспекты функции ГК и их аксонов (ФНО, 
ПЭРГ и ПЗВП) в ранней диагностике ПОУГ, и корреляционные вза-
имосвязи между данными ЭФИ и морфометрических исследований 

Материал и методы. В исследовании приняло участие 63 челове- 
ка (97 глаза)  Пациенты были разделены на 3 группы  1-я группа –  
35 пациентов (60 глаз) с подозрением на глаукому, средний возраст 
60 лет (47-70 лет); 2-я группа – 16 больных (25 глаз) с начальной 
ПОУГ, средний возраст 63 года (42-75 лет); 3-я группа – контроль, 
12 человек (24 глаза), средний возраст 50 лет (30-68 лет)  ЭФИ осу-
ществляли с помощью диагностической системы RETIport/scan21 
(«Roland Consult», Германия)  ПЭРГ записывали по стандартам ISCEV 
[Bach M  et al , 2013]  Регистрировали транзиентную (4 рев/сек) и 
стационарную ПЭРГ (16 рев/сек)  ФНО оценивали в фотопической 
ЭРГ, регистрируемой на синем фоне на красные вспышки четырех 
интенсивностей (0,375; 0,75; 1,5; 3,0 кд·сек/м2) по стандартам 
ISCEV [McCulloch D L  et al , 2015; Frishman L  et al , 2018]  Запись 
ЭРГ выполняли с естественной шириной зрачка  Спектральную оп-
тическую когерентную томографию (ОКТ) проводили с помощью 
прибора ОСТ Spectralis («Heidelberg Engineering», Германия)  Оцени-
вали толщину пСНВС, минимальную ширину НРП (MRW), толщину 
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слоев, составляющих КГК сетчатки в макулярной области (СНВС, 
слой ГК и ВПС) по квадрантам в пара- и перифовеолярной областях  
Непараметрический статистический анализ результатов выполняли 
с помощью программ Microsoft Excel и Statistica  В попарном сравне-
нии применяли критерий Манна – Уитни  Корреляционный анализ 
проводили с помощью критерия Спирмена  

Результаты и обсуждение. Амплитуды Р100 для 1 и 2 групп ста-
тистически значимо отличались от нормы в ЗВП-ответах на мелкие 
и крупные паттерны  Удлинение пиковой латентности Р100 в обеих 
группах по сравнению с контролем было практически идентичным, 
но длиннее во 2-й группе на 2 мс  Это удлинение было статистически 
значимым только в 1-й группе вследствие высокой вариабельности 
этого параметра у пациентов с глаукомой  У пациентов с подозрени-
ем на глаукому наблюдалось практически идентичное с глаукомной 
группой удлинение пиковой латентности Р100 в ЗВП-ответах на мел-
кий паттерн (до 128,5 мс при норме 109,3 мс)  Это нехарактерно для 
доклинической глаукомы и может быть связано с неоднородностью 
группы и наличием у некоторых пациентов с подозрением на глау-
кому другой сопутствующей патологии  У пациентов 1-й и 2-й групп 
выявлено снижение амплитуды волн Р50 и N95 транзиентной ПЭРГ 
на все стимулы, которое может являться ранним маркером развива-
ющейся ГОН  В 1-й группе статистически значимые отличия найдены 
также для пиковой латентности N95 и индекса отношения амплитуд 
Р50/N95 ПЭРГ на крупные стимулы, что говорит об опережающей 
дисфункции спайковых нейронов магноцеллюлярного пути в докли-
нической стадии глаукомы  Статистически значимое (p<0,0001) 
снижение амплитуд стационарной ПЭРГ в обеих группах выявлено 
для стимулов всех размеров  Удлинение латентности в среднем было 
гораздо более выражено для ПЭРГ на мелкие паттерны, но достовер-
ными оказались отличия латентностей от нормы только для стимула 
16°  Мы полагаем, что высокая вариабельность данных для ПЭРГ и 
ЗВП на паттерны 0,3° может являться признаком ранней дисфункции 
ГК  Это подтверждают данные [Mavilio A  et al , 2015] о повышенной 
вариабельности фазы стационарной ПЭРГ, которая также может слу-
жить маркером дисфункции ГК сетчатки у пациентов с подозрением 
на глаукому  Нами показаны идентичные отличия амплитуды ФНО 
от нормы в обеих группах  При этом статистически значимые от-
личия с наиболее высокой степенью вероятности обнаружены для 
амплитуды ФНО от пика волны-b и от изолинии в ЭРГ на вспышку 
максимальной яркости 3,0 кд·сек/м2  По данным литературы, уже в 

начальной стадии глаукомы происходит снижение амплитуды ФНО 
на 38% по сравнению с нормой [Kirkiewicz M  et al , 2016] 

По данным ОКТ, в 1-й группе толщина СНВС находилась в преде-
лах нормальных значений  Однако минимальная ширина НРП была 
статистически значимо снижена во всех исследуемых секторах, за 
исключением височного  Возможно, это связано с изменениями 
функции нейроглии сетчатки в процессе развития глаукомы, кото-
рые предшествуют изменениям ГК [Bosco A , Steele M R , Vetter M L , 
2011]  Поэтому в пластической стадии ГОН уже могут существовать 
определенные структурные изменения, которые, по нашим дан-
ным, специфически более ярко выражены в НРП  Снижение толщи-
ны СНВС при ранней глаукоме показано и в других исследованиях 
[Subbiah S  et al , 2007; North R V  et al , 2010; Tiryaki Demir S  et al , 
2015]  Нами обнаружено статистически значимое снижение толщи-
ны слоя ГК сетчатки в макулярной области, что может говорить о 
самых начальных и тонких структурных изменениях синаптических 
контактов в слое ГК  Имеется большое количество работ по изучению 
роли КГК в ранней диагностике глаукомы [Tan O  et al , 2009; Rao H  
et al , 2010; Mori S  et al , 2010; Kotowski J  et al , 2011]  В нашей работе 
во 2-й группе толщина всех слоев сетчатки достоверно снижалась во 
всех квадрантах, кроме височного 

Корреляционный анализ. У пациентов 1-й группы амплитуда Р50 
прямо коррелировала с толщиной пСНВС и минимальной шириной 
НРП  Пиковая латентность P50 ПЭРГ имела корреляции с толщиной 
СНВС и с минимальной шириной НРП только во 2-й группе  При ис-
следовании макулярной области в 1-й группе амплитуда N95 в ПЭРГ 
на крупный паттерн 16° обратно коррелировала с толщиной ВПС и 
слоя ГК в различных квадрантах зоны парафовеа  Вероятно, диффе-
ренциация и количественная оценка слоев КГК сетчатки в макуляр-
ной области в совокупности с электрофизиологическими методами 
исследования (ПЭРГ, ПВЗП, ФНО) может стать ценным диагностиче-
ским критерием для выявления самых ранних глаукомных изменений 
на доклинической стадии и ключевым аспектом в понимании патоге-
неза ГОН  Амплитуда стационарной ПЭРГ коррелировала с толщиной 
пСНВС только в 1-й группе  В исследованиях L M  Ventura et al  (2006) 
было показано, что у пациентов с подозрением на глаукому и ранней 
глаукомой снижение электрической активности ГК сетчатки по ПЭРГ 
превышает потери толщины СНВС, что подтверждает гипотезу, что 
дисфункция ГК предшествует их смерти  В нашей работе у пациентов 
1-й группы пиковая латентность стационарной ПЭРГ коррелировала с 
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толщиной слоя ГК и выявлены корреляционные связи между амплиту-
дой ФНО и толщиной пСНВС, а во 2-й группе еще и с толщиной НРП  
При исследовании макулярной области индекс ФНО/b в 1-й группе 
прямо коррелировал с толщиной слоя ГК  Во 2-й группе обнаружена 
прямая корреляция между амплитудой b-волны и толщиной слоя ГК 
на вспышки 0,375, 0,75 и 3,0 кд·сек/м2  Истончение ВПС сопрово-
ждалось снижением амплитуды ФНО от пика волны-b  В своих ис-
следованиях Wu Z  et al  (2016) также показали, что индекс ФНО/b 
коррелирует с толщиной СНВС 

Заключение. При подозрении на глаукому снижение амплитуды 
Р100 ЗВП одновременно с удлинением его пиковой латентности может 
являться одним из маркеров пластической стадии обратимых изме-
нений на уровне ЛКТ  Высокая вариабельность данных для ПЭРГ и 
ПЗВП на паттерны 0,3° может указывать на ранние функциональные 
изменения  Обнаруженные корреляционные взаимосвязи между вре-
менными и амплитудными показателями ЭФИ и структурными изме-
нениями сетчатки и ДЗН позволяют использовать эти параметры в 
качестве морфофункциональных маркеров ранней диагностики ПОУГ 

Котелин В.И., Кириллова М.О., Зуева М.В., Цапенко И.В.,  
Журавлева А.Н.,   Бессмертный А.М.

Фотопический негативный ответ в оценке 
функции ганглиозных клеток сетчатки при 
глаукоме: методические аспекты 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва 

Актуальность. Фотопический негативный ответ (ФНО) – мед-
ленный негативный потенциал, следующий в фотопической ЭРГ 
после b-волны, который отражает генерализованную активность 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС), а также активность спайко-
вых амакриновых клеток и нейроглии [Viswanathan S  et al , 1997, 
1999]  Его амплитуда может снижаться на начальных стадиях па-
тологического процесса во внутренних отделах сетчатки  Другой 
широко применяемый тест электроретинографии – паттерн ЭРГ 

(ПЭРГ) – непосредственно отражает активность ГКС и их аксонов 
[Luo X, Frishman LJ , 2011] и потому считается более ценным тестом 
для выявления и количественного измерения их дисфункции  Из-
менения ПЭРГ позволяют обнаружить дисфункцию ГКС на ранних 
стадиях первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) [Зуева М В , 
2016; Holder G E , 2001; Porciatti V , Ventura L M , 2009;] и предшеству-
ют гибели нейронов [Bannitt M R  et al , 2013] и потере зрительных 
функций [Bach M , Hoffmann M B , 2008; Bode et al , 2011]  Однако, 
несмотря на то, что ПЭРГ – более специфичный и чувствительный 
критерий поражения ГКС, чем ФНО, последний имеет ряд преиму-
ществ: запись ФНО не требует прозрачности оптических сред, кор-
рекции рефракции и фовеальной фиксации стимула [Preiser et al , 
2013]  Учитывая различную чувствительность ФНО и ПЭРГ и неи-
дентичные источники в сетчатке (вклад в ФНО не только ГКС, но и 
амакриновых и глиальных клеток), было рекомендовано записывать 
оба этих потенциала для получения более полной информации о дис-
функции клеточных элементов внутренней сетчатки [Нероев В В  с 
соавт , 2013; Zueva et al , 2012] 

Для получения ФНО рекомендуется использовать узкополосные 
светодиодные стимулы с шириной полосы около 20 нм и предпоч-
тительно записывать ЭРГ на красные (630-660 нм) вспышки на на-
сыщающем палочки синем (450-485 нм) фоне [Rangaswamy et al , 
2007; Sustar M  et al , 2009; Kremers et al , 2012]  Международный 
стандарт ISCEV для записи ЭРГ регламентирует расширять зрачки 
перед исследованием, чтобы стандартизировать их размеры и ис-
ключить какие-либо влияния на результаты исследования [Frish- 
man L  et al , 2018; Narahashi T , 1974]  Основная цель расширения 
зрачка состоит в том, чтобы обеспечить равную освещенность сетчат-
ки при всех условиях электроретинографии и обеспечить высокую 
амплитуду ответа [Bloomfield S A , 1996]  Однако нередко существует 
необходимость регистрации электрофизиологических параметров 
с естественным диаметром зрачка, например, при невозможности 
его медикаментозной дилатации или при определенных противо-
показаниях (например, ряд пациентов с глаукомой, аллергическими 
реакциями) [Gotoh Y  et al , 2004]  Кроме того, с этической точки 
зрения здоровым лицам не рекомендуется проводить относительно 
инвазивные методы с использованием инстилляций мидриатиков, 
что на длительное время снижает уровень зрительного комфорта  На 
сегодняшний день в литературе не представлено исследований ФНО 
в фотопической ЭРГ при естественном диаметре зрачка  
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Цель: оценить возможность регистрации ФНО без дилатации 
зрачка у здоровых лиц для определения дисфункции нейронов вну-
тренней сетчатки 

Материал и методы. В исследовании принимало участие 12 здо-
ровых лиц (23 глаза) в возрасте от 24 до 40 лет  Критерии включения 
допускали аномалии рефракции слабой степени (не более 0,5 дптр)  
ФНО оценивали в фотопической ЭРГ, записываемой на синем фоне 
на красные вспышки четырех интенсивностей (0,375; 0,75; 1,5; 3,0 
кд·сек/м2) с помощью RETIport/scan21 («Roland Consult», Германия) 
по протоколам, рекомендуемым стандартами ISCEV [Rangaswamy N V , 
et al , 2004; Frishman L  et al , 2018]  Сначала ЭРГ регистрировали с 
естественным диаметром зрачка, который составлял 3,5±0,2 мм  Затем 
запись повторяли после медикаментозного мидриаза (средний размер 
зрачка 8,7±0,1 мм)  Статистическая обработка проводилась в про-
грамме Statistica 13 5 (StatSoft, США)  Используя тест Шапиро – Уилка 
(Shapiro – Wilk test), мы установили наличие выборок с распределением 
отличным от нормального, поэтому был выбран непараметрический 
метод обработки количественных данных по критерию Манна – Уитни 
(Mann – Whitney U-test)  Выполнено сравнение данных, полученных от 
левого и правого глаза здоровых лиц  Отличия считались найденны-
ми при уровне статистической значимости меньшей 0,05  В результате 
проведенного анализа ни для одного показателя не обнаружено ста-
тистически значимых отличий в значениях ЭРГ для левого и правого 
глаза обследуемых  Поэтому при дальнейшем статистическом анали-
зе все показатели обрабатывали вместе для обоих глаз, и результаты 
сравнивали для данных, полученных в ЭРГ с естественным и дилати-
рованным зрачком  При уровне значимости p<0,05 различия между 
группами данных с узким и широким зрачком являлись статистически 
не значимыми  Поэтому для оценки тонких различий между выборка-
ми статистически значимыми принимали отличия при уровне p<0,01 

Анализировали следующие параметры ФНО: пиковую латент-
ность ФНО (L, мс); амплитуду b-волны в мкВ, амплитуду ФНО от 
изолинии (ФНО-Z), амплитуду ФНО, рассчитанную от пика волны-b 
(ФНО-b) и индекс ФНО/b – амплитудное отношение ФНО-b к b-вол-
не (в относит  ед )  При статистической обработке массива данных 
были рассчитаны: среднее значение признака в группе, медиана, ми-
нимальное и максимальное значение признака, верхний и нижний 
процентили, стандартное отклонение 

Результаты и обсуждение. Пиковая латентность разнонаправ-
ленно различалась для ФНО в ЭРГ на вспышки средней и макси- 

мальной интенсивности  Она составляла в среднем 67,71±2,76 и 
64,165±4,58 мс в глазах с узким зрачком и 64,25±5,20 и 67,285± 
2,82 мс – с широким зрачком (p=0,004 и p=008) для силы вспышек 
0,75 кд·сек/м2 и 3,0 кд·сек/м2 соответственно  Наибольшие отли-
чия в группах сравнения обнаружены для амплитуды ФНО в ЭРГ на 
стимулы с минимальной интенсивностью 0,375 кд·сек/м2  Сред-
нее значение ФНО-b по группе с узким зрачком составляло 16,39± 
6,34 мкВ, в то время как с широким зрачком – 26,35±10,19 мкВ 
(p=0,001)  Индекс ФНО/b в глазах с недилатированным зрачком 
равнялся 1,22±0,27 и с широким – 1,58±0,41 (p=0,003)  Среднее зна-
чение ФНО-Z составляло при естественной ширине зрачка – 10,24± 
4,86 мкВ, и при дилатированном зрачке – 18,39±8,95 мкВ (p=0,001)  
Для большинства параметров ФНО в ЭРГ на вспышки средней интен-
сивности (0,75 и 1,5 кд·сек/м2) статистически значимых различий в 
глазах с мидриазом и без мидриаза не обнаружено, однако большая 
вариабельность данных не позволяет с уверенностью ожидать отсут-
ствие различий у индивидуального пациента, и потому регистрация 
ФНО на вспышки средней интенсивности в глазах без мидриаза не 
может являться надежным критерием функции ГКС  Для ФНО в ЭРГ 
при максимальной силе стимула выявлены статистически значимые 
отличия для амплитуды b-волны и ФНО-b  В среднем по группе ам-
плитуда ФНО, рассчитанная от пика волны b, составляла в глазах 
с узким зрачком 81,09±15,17 мкВ, а с медицинским мидриазом – 
62,55±7,53 мкВ (p=0,001)  Однако в ЭРГ на яркие стимулы слабо ва-
риабельны были два параметра – индекс ФНО/b и амплитуда ФНО-Z, 
причем при исследовании в глазах и с узким, и широким зрачком  
Результаты показали, что в ЭРГ на стимул максимальной силы индекс 
ФНО/b практически совсем не зависит от диаметра зрачка  В среднем 
он составил 1,13±0,19 в глазах с узким зрачком и 1,32±0,39 – при  
медикаментозном мидриазе (p<0,01)  Амплитуда ФНО от изолинии 
(ФНО-Z) на максимальную силу вспышки также практически не из-
менялась и при исследовании с узким зрачком равнялась 25,05± 
6,66 мкВ, а с дилатированным зрачком – 25,55±4,97 мкВ 

Таким образом, при объективной необходимости регистрации 
ЭРГ у пациента с естественной шириной зрачка и для использова-
ния в скрининговых исследованиях мы можем рекомендовать оба 
этих показателя, ограничивая протокол ФНО записью ЭРГ только 
на максимальные (стандартные) вспышки света 

Некоторые исследователи ранее изучали вопрос о влиянии размера 
зрачка на электрофизиологические показатели у здоровых лиц  Так, 
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C M  Poloschek и M  Bach (2013) заключили, что увеличение яркости 
гексагональных стимулов мультифокальной ЭРГ (мфЭРГ) в 5,4 раза 
может компенсировать невозможность проведения исследования в 
условиях медикаментозного мидриаза  С другой стороны, показано 
[Mohamad-Rafiuddin M S  et al , 2014], что мфЭРГ может выполняться 
и без дилатации, но только для оценки функции в фовеальной и па-
рафовеальной зонах центральной сетчатки  N  Nakamura et al  (2016) 
регистрировали ритмическую ЭРГ (РЭРГ) с помощью портативного 
прибора RETeval, который предусматривает проведение исследования 
при естественном размере зрачка  Сделан вывод, что система RETeval 
может с успехом применяться для скрининга на заболевания сетчат-
ки, но размер зрачка следует контролировать и при необходимости 
регулировать интенсивность стимула  Также имеются данные о на-
дежной записи ЭРГ по стандартам ISCEV, но с использованием накож-
ных электродов и без расширения зрачка [Hoffmann M L  et al , 1978; 
Papathanasiou E S , Papacostas S S , 2008]  Для диагностики особую важ-
ность имеют временные параметры ЭРГ, но амплитуды обладают высо-
кой изменчивостью  Однако для снижения вариабельности амплитуд 
полезно вычисление относительных коэффициентов (амплитудных 
отношений волн ЭРГ), что мы и выполняли для ФНО в соответствии с 
расширенным протоколом ISCEV [Frishman L  et al , 2018] 

В данной работе нами впервые изучено влияние мидриаза на па-
раметры ФНО у здоровых лиц и установлено, что при естественной 
ширине зрачка индекс ФНО/b и амплитуда ФНО-Z не отличаются 
от их значений в стандартном протоколе ФНО с широким зрачком 

Заключение. При регистрации фотопической ЭРГ в глазах с есте-
ственным диаметром зрачка по сравнению с медикаментозным ми-
дриазом значительно снижается амплитуда ФНО в ответах на слабый 
стимул (0,375 кд·сек/м2)  Влияние размера зрачка на параметры 
ФНО в ЭРГ на вспышки средней силы статистически не значимо, но 
имеется высокая межгрупповая вариабельность данных  В ЭРГ, запи-
санной в глазах с узким и широким зрачком на стимул максимальной 
яркости (3,0 кд·сек/м2), различается только амплитуда b-волны и 
ФНО от пика b-волны, но отсутствуют различия для ФНО/b и ампли-
туды ФНО от изолинии  Таким образом, при клинической необходи-
мости записи ЭРГ без мидриаза, особенно в скрининговых исследо-
ваниях, можно рекомендовать ограничить протокол анализом ФНО в 
ЭРГ на максимальные вспышки света и использовать относительный 
параметр – амплитудное отношение ФНО/b и/или (при чистой за-
писи) амплитуду ФНО от изолинии 
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Прерывистый свет является главным синхронизатором для цир-
кадной системы  Входная фотическая сигнализация проецируется на 
центральный осциллятор, расположенный в супрахиазматических 
ядрах (СХЯ) гипоталамуса [1] через субпопуляцию фоточувствитель-
ных ганглиозных клеток сетчатки (ipRGCs – intrinsically photosensitive 
retinal ganglion cells), не участвующих в формировании изображения  
Основная функция ipRGCs – синхронизация циркадных биологиче-
ских ритмов с внешним циклом «свет – темнота» [2]  Предполагается, 
что повреждение ipRGCs нарушает фотическую синхронизацию и 
вызывает нарушение циркадных ритмов [3-7]  Особенно интерес-
ным этот феномен представляется при глаукоме, когда механический 
стресс, вызванный повышенным внутриглазным давлением (ВГД), 
связан с прогрессирующим повреждением ганглиозных клеток сет-
чатки, их дисфункцией и смертью [8, 9]  

Количественные параметры величины повреждения ipRGCs, спо-
собного повлиять на циркадный фенотип и сон, не установлены  По 
оценкам, существует более 30 различных типов ретинальных ган-
глиозных клеток с селективной уязвимостью к повреждению [10]  
В частности, популяция ipRGCs состоит из пяти субпопуляций с раз-
личной реакцией на световые стимулы, электрофизиологическими 
характеристиками и различными проекциями мозга [11]  Существу-
ет вероятность того, что ipRGCs более устойчивы к повреждениям, 
чем общая популяция ГКС [12], то есть резистентность ipRGCs к хро-
нической внутриглазной гипертензии может быть выше [13]  Не-
давнее гистологическое исследование показало, что потеря ipRGC 
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происходит в продвинутых, а не в начальных стадиях глаукомы [14]  
Действительно, недавно мы обнаружили, что уровень глобальных 
потерь комплекса ГКС-GLV (global ganglion cell loss volume) превы-
шающий 10-15% величину стандартного отклонения по данным 
оптической когерентной томографии высокой четкости (HD-OCT), 
может представлять собой порог для проявления фазовых нарушений 
циркадных фенотипов: в частности, температуры тела (TТ), внутри-
глазного давления (ВГД) и паттерна сна [8]  

По мнению большинства исследователей, нейрогормон мелато-
нин имеет решающее значение для физиологии сетчатки, ее нейро-
протекции и модуляции ВГД [15-23]  Мультимодальные возможности 
мелатонина при терапии ПОУГ (нейропротекторное, антиоксидант-
ное, гипотензивное, синхронизирующее, адаптогенное, снотворное 
и иммуномодулирующее действия) представляются перспективными 
для его использования в практике лекарственной терапии ПОУГ, од-
нако исследований, направленных на оценку мелатонина в качестве 
модулятора и хронокорректора циркадных ритмов, сна и настроения 
у пациентов с глаукомой, в настоящее время практически нет  

Цель: изучение влияния длительного применения экзогенного 
мелатонина на циркадные ритмы температуры тела (ЦР ТТ), вну-
триглазного давления (ЦР ВГД), функциональную активность ГКС, 
оцениваемую по ПЭРГ, в зависимости от стадии глаукомы у паци-
ентов со стабилизированной (С-ПОУГ) или прогрессирующей ПОУГ 
(П-ПОУГ) 

Материал и методы. Пролонгированный экзогенный мелатонин 
Циркадин назначался пациентам с разными вариантами течения гла-
укомы в дозе 2 мг за 1 час перед сном в течение 3 месяцев  В группу 
пациентов с С-ПОУГ были отобраны 65 пациентов, средний возраст 
которых составил 67,9±4,2 года, группа пациентов с П-ПОУГ состо-
яла из 50 пациентов, средний возраст которых был 68,0±3,3 года  
До и после 3-месячного применения Циркадина исследовали ЦР ТТ, 
ЦР ВГД методом самоизмерения ежедневно в течение 3-х последова-
тельных суток (72 часа) в 3, 8, 11, 14, 17, 20, 23 часа  Динамику ПЭРГ 
оценивали до и после лечения по 3 последовательным измерениям 
в течение 3-х дней: в первый день в 8:00, во второй день – в 14:00, 
в третий день – в 20:00  Такое распределение по времени было про-
диктовано необходимостью проведения исследований в условиях 
клиники, трудоемкостью и временными затратами для пациента  По-
вреждение комплекса ганглиозных клеток сетчатки КГКС измеряли 
с помощью оптической когерентной томографии высокой четкости 

(HD-OCT) (RTVue-100, «Optovue», США)  Оценивалась средняя вели-
чина потерь КГКС (глобальный объем потерь, GLV, %)  

Результаты. Экзогенный мелатонин, принимаемый в течение  
3-х месяцев, способствовал фазовой стабилизации ЦР ТТ и ЦР ВГД у 
пациентов с ПОУГ  Мелатонин влиял на фазу и амплитуду 24-часово-
го ритма температуры тела (ТТ) в зависимости от стадии прогресси-
рования глаукомы и повреждения ГКС (ANOVA F (6, 4815) = 25,12, 
p<0,0001)  Модификация ТТ достоверно отличалась у пациентов в 
группе с С-ПОУГ и П-ПОУГ (ANOVA F (6, 2400) = 6,33, p<0,0001)  По-
сле введения мелатонина амплитуда ТТ в группе С-ПОУГ увеличилась 
в большей степени и стала выше, чем в группе П-ПОУГ (р<0,0001)  
Изменение амплитуды ТТ после введения мелатонина достоверно 
коррелировало с глобальным объемом потерь ГКС (GLV%), буду-
чи больше у пациентов с меньшим количеством повреждений ГКС  
(r=-0,328; p=0,0003)  

Снижение ВГД под воздействием мелатонина при ПОУГ отмеча-
лось и при стабилизированном, зпт и при прогрессирующем течении 
ПОУГ и зависело от исходного 24-часового среднего ВГД до лечения 
и в большей степени снижалось у лиц с более высоким ВГД (ANOVA F 
(6,4802) = 38,591, p<0,0001)  У пациентов с С-ПОУГ максимальное 
снижение ВГД было через 17 часов после приема мелатонина, а у 
пациентов с П-ПОУГ – через 20 часов F (6, 4816) = 19,542, p<0,0001  
Изменение фазы ВГД после мелатонина коррелировало с глобальным 
объемом потерь ГКС GLV% (r=0,181; р=0,006) 

Под воздействием мелатонина улучшилась функциональная ак-
тивность ГКС по данным ПЭРГ: регистрировали увеличение ампли-
туды компонентов Р50 и N95 ПЭРГ, снижение латентности  Суточные 
паттерны амплитуды Р50 ПЭРГ до и после мелатонина были сходны 
у пациентов со стабилизированным и прогрессирующим течением 
глаукомы (ANOVA F (2, 1368) =0,053; p=0,948)  Суточные паттерны 
амплитуды N95 ПЭРГ до и после приема мелатонина были различны-
ми (ANOVA F (2, 1368) =14,453, p<0,0001)  У пациентов с прогрессиру-
ющим течением глаукомы регистрировали значительное увеличение 
амплитуды компонента N95 ПЭРГ после приема мелатонина  Повыше-
ние амплитуды компонента N95 ПЭРГ коррелировало с объемом гло-
бальных потерь (GLV, %) до приема мелатонина (r=-0,794; p<0,001)  
После введения мелатонина коэффициент корреляции снижался  
(r=-0,520; p<0,001), что отражает больший эффект мелатонина на 
функции аксонов ганглиозных клеток сетчатки при продвинутых ста-
диях глаукомы с более высокой потерей ГКС (по уровню GLV%) 
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Повышение амплитуды компонента P50 ПЭРГ коррелировало с 
объемом глобальных потерь (GLV, %) как до (r=-0,742; p<0,001), 
так и после приема мелатонина (r=-0,750; p<0,001)  Мелатонин 
оказывал на амплитуду компонента Р50 ПЭРГ больший эффект при 
начальной стадии ПОУГ с меньшим повреждением ГКС  Следует 
отметить, что все описанные выше корреляции между изменениями 
ПЭРГ, произошедшими после приема мелатонина, были наиболее 
выражены утром (8 часов утра)  После длительного приема мела-
тонина утренняя амплитуда компонента N95 ПЭРГ и латентность 
при прогрессирующей глаукоме (П-ПОУГ) изменились до значе-
ний, сопоставимых с таковыми при стабилизированной глаукоме 
(С-ПОУГ) 

Заключение. Экзогенный мелатонин, имитируя профиль высво-
бождения эндогенного мелатонина, оказывает прямой хронобиоти-
ческий эффект  Мелатонин способствовал фазовой стабилизации ЦР 
ТТ и ЦР ВГД у пациентов с ПОУГ, снижению ВГД в зависимости от его 
исходного 24-часового среднего значения  Мелатонин может проти-
востоять дисфункции ГКС при прогрессирующем течении глаукомы, 
повышая нейронную активность ГКС и их аксонов  
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Актуальность. Несмотря на достижения современной офталь-
мологии, одним из наиболее социально значимых заболеваний, для 
которого характерна высокая распространенность, тенденция к на-
растанию заболеваемости, определенные трудности в ранней диагно-
стике, высокий уровень медико-социальных и экономических потерь 

для общества, является первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
[1-3], сопровождающаяся поражением комплекса ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС), в том числе и фоточувствительных меланопсиновых 
ГКС (мГКС) [4, 5]  Дисфункция и гибель мГКС являются фактором 
снижения качества передачи синхронизирующих импульсов в СХЯ 
(супрахиазматические ядра) гипоталамуса и предпосылкой для на-
рушения процессов световой синхронизации, а именно служат непо-
средственным фактором нарушения ритма сон-бодрствование, сдвига 
циркадианных ритмов температуры тела [6] и внутриглазного дав-
ления (ВГД) [7] на более поздние часы  Такие нарушения влекут за 
собой разнообразные неблагоприятные последствия для физического 
и психического благополучия и параметров сна [6, 8, 9]  Действитель-
но, ранее уже была показана связь между гибелью мГКС и качеством, 
продолжительностью сна [6, 11, 12]  Кроме того, было отмечено повы-
шение уровня депрессии и тревожности при глаукоме по сравнению 
со здоровыми лицами [13], установлена выраженная корреляционная 
взаимосвязь между прогрессирующей утратой ГКС с ростом уровня 
депрессии при глаукоме [13, 14]  Депрессивный синдром в структуре 
психических расстройств у зрячих больных глаукомой встречался в 
1/3 случаях [15]  Мелатонин – гормон, вырабатывающийся в шиш-
ковидной железе под действием поступающих импульсов из СХЯ, пре-
имущественно в темноте, регулирующий ритм сна – бодрствования  
Многими работами показано разнообразие эффектов мелатонина: 
антиоксидантного, противоопухолевого, иммуномодулирующего, 
хронобиологического, в частности, помогающего быстрее адаптиро-
ваться к перемене часовых поясов при перелётах  Мелатонин также 
способствует нормализации артериального давления за счёт тонкой 
модуляции тонуса сосудов в течение суток, участвует в регуляции си-
стемы свёртывания крови, способствует поддержанию нормального 
веса, нормализует работу ЖКТ, снижает уровень «плохого» холестери-
на [16-22]  Эффекты мелатонина зависят от времени приема, дозиров-
ки, скорости высвобождения [20] и существенно различаются при од-
нократном по сравнению с продолжительным применением [21, 22]  
Дефицит этого гормона приводит к нарушениям сна, низкому порогу 
переносимости стресса, развитию заболеваний  Несколько клиниче-
ских исследований было проведено в отношении эффективности экзо-
генного мелатонина в коррекции ряда патофизиологических механиз-
мов глаукомы [19, 23]  Многие эффекты мелатонина обусловлены его 
специфическими клеточными рецепторами MTNR1A и MTNR1В, неко-
торые полиморфизмы которых представляют клинический интерес 
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Цель: оценить связь полиморфизма гена MTNR1B с суточной ди-
намикой мелатонина слюны, психоэмоциональным состоянием, ка-
чеством сна и уровнем депрессии у пациентов со стабилизированной 
и быстропрогрессирующей ПОУГ 

Материал и методы. В исследовании приняли участие 115 паци-
ентов с ПОУГ, средний возраст 67,6±5,6 года, которые были разде-
лены на 2 группы: 1-я группа – С-ПОУГ (стабилизированная форма 
ПОУГ, n=65), 2-я группа – БП-ПОУГ (быстропрогрессирующая форма 
ПОУГ, n=50) по степени повреждения ганглиозных клеток сетчатки 
(ГКС), GLV% (С-ПОУГ=5,95±1,84, П-ПОУГ=24,27±5,09)  Лаборатор-
ный этап проведен в выборочной группе 15 пациентов (С-ПОУГ – 8, 
БП-ПОУГ – 7) из числа когорты 115 пациентов, принимавших участие 
в предварительном исследовании для оценки продукции мелатони-
на  Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 2019 № 19-015-
00329/20  Повреждение ГКС в группах ПОУГ оценивали с помощью 
оптической когерентной томографии Cirrus HD-OCT (Германия) по 
показателю среднего объема потерь ГКС (глобальный индекс потерь, 
Global Loss Volume, %)  Продукцию мелатонина слюны оценивали по 
протоколу DLMO (Dim Light Melatonin Onset) с помощью реактивов 
«Buhlmann» (Швейцария) для ИФА, в образцах, взятых в разное время 
суток в лабораторных условиях с контролируемым питанием и осве-
щением  Для оценки качества сна у пациентов с ПОУГ использовали 
Питтсбургский опросник (индекс качества сна PSQI) и персональные 
трехдневные дневники сна  Оценку уровня депрессии проводили по 
шкале А Т  Бека (Beck Depression Inventory II) 

Результаты. Различий по профилю мелатонина слюны и его 
уровнем в отдельные моменты времени между формами глаукомы 
не выявлено  Однако установлены различия между паттерном мела-
тонина слюны в зависимости от полиморфизма G-аллеля рецептора 
мелатонина MTNR1B, ANOVA F (5, 58) =2,774, p=0,026  Данный по-
лиморфизм был также взаимосвязан с фазовыми особенностями цир-
кадного ритма температуры тела, ANOVA F (6, 385)=2,471, p=0,023  
Различия по паттерну (взаимосвязь группа*время) достоверны при 
выражении данных в % от среднего с целью умаления фактора меж-
дуиндивидуальных уровневых различий продукции мелатонина  Зна-
чимы различия между 17 и 22 часами – достоверное повышение ме-
латонина происходит раньше у пациентов с генотипом CC (p=0,008)  
У носителей G-аллеля (генотип CG) значимый подъем наблюдается 
лишь в 4 часа утра (p=0,022) по сравнению с данными в 22 ч  

Ранее нами было выявлено, что в группе БПГ наблюдается до-
стоверный сдвиг фазы циркадианного ритма температуры тела на 
более поздние часы при самоизмерениях температуры в домашних 
условиях в течение трех суток [6]  Интересной особенностью явля-
ется наличие сдвига фазы ритма температуры у лиц с БПГ только 
при условии выявления G-аллеля MTNR1B, ANOVA F (6, 371)=7,772, 
р<0,0001  Результаты согласуются с полученными ранее другой 
группой ученых, также установившей смещение фазы продук-
ции мелатонина на более поздние часы среди носителей G-аллеля 
MTNR1B [24] 

При оценке уровня депрессии по шкале Бека у пациентов с ПОУГ 
показано наличие достоверных различий в группах сравнения 
(табл 1)  

При анкетировании выявили, что пациенты с БПГ страдают более 
тяжелой депрессией, чем пациенты с СГ: при этом у 21% с СГ от-
сутствовали признаки депрессии, а выраженной депрессии не было 
выявлено; напротив, у пациентов с БПГ признаки субдепрессии от-
сутствовали, а выраженная и тяжелая степень депрессии наблюда-
лась у 86% пациентов 

Онлайн-тестирование уровня самочувствия, активности и настро-
ения у пациентов с глаукомой выявило, что 84% пациентов с СГ оце-
нивали свое самочувствие как благоприятное и нормальное, напро-
тив, в группе с БПГ неблагоприятное самочувствие было выявлено 

Таблица 1

Результаты оценки уровня депрессии  
у пациентов в группах сравнения

Уровень  
депрессии

Группа сравнения

1-я группа СГ, n=65 2-я группа БПГ, n=50

Отсутствие 21,3% (n=16) 2,0% (n=1)

Легкая степень 42,7% (n=32) 0,0% (n=0)

Умеренная степень 30,7% (n=13) 12,0% (n=6)

Выраженная степень 5,3% (n=4) 54,0% (n=27)

Тяжелая степень 0,0% (n=0) 32,0% (n=16)
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в 94% случаев  Такая же взаимосвязь выявлена с настроением и ак-
тивностью пациентов с ПОУГ, а именно в группе с СГ пациенты уве-
рены, что их настроение и активность благоприятные и нормальные 
в 86% и 81% соответственно  В группе пациентов с БПГ настроение 
и активность оценивались как неблагоприятные в 92% и 76% соот-
ветственно (табл. 2) 

При оценке качества сна в группах сравнения выявлена корреля-
ционная взаимосвязь между прогрессированием гибели ГК макуляр-
ной зоны сетчатки и продолжительностью сна, а именно снижение 
функциональной активности ГКС сопровождалось уменьшением 
средней продолжительности сна по данным PSQI и дневников и сни-
жением эффективности сна по PSQI 

Выводы
1  У обследованных пациентов с глаукомой носительство G-аллеля 

рецептора мелатонина MTNR1B было ассоциировано с более поздней 
фазой мелатонина слюны при отсутствии различий паттерна мела-
тонина слюны между группами СГ и БПГ,

2  В группе пациентов с БПГ (15% и более потеря ГКС) носители 
G-аллеля рецептора мелатонина MTNR1B имели сдвиг фазы темпе-
ратуры тела на более позднее время  

3  Установлена выраженная корреляционная связь между прогрес-
сирующей потерей ГКС с ростом уровня депрессии и комплексными 
нарушениями сна при ПОУГ 

4  Дисфункция и гибель мГКС служат ко-фактором развития де-
синхроноза, проявлением которого является нарушение качества сна 
и фазовые изменения циркадного ритма температуры 

Литература
1  Нероев В.В., Киселева О.А., Бессмертный А.М. Основные результа-

ты мультицентрового исследования эпидемиологических особенностей 
первичной открытоугольной глаукомы в Российской Федерации  Россий-
ский офтальмологический журнал  2013; 3:43-46 

2  Morizane Y., Morimoto N., Fujiwara A., Kawasaki R., Yamashita H., Ogu- 
ra Yu., Shiraga F. Incidence and causes of visual impairment in Japan: the 
first nation-wide complete enumeration survey of newly certified visually im-
paired individuals  Japan J Ophthalmology  2018; 63  doi:10 1007/s10384-
018-0623-4

3  Cruciani F., Abdolrahimzadeh S., Vicari A., Amore F., Pillo S., Mazzeo L. 
Causes of blind certification in an Italian province and comparison with other 
European countries  La Clinica terapeutica  2010; 161  e11-16 

4  Arintawati P., Sone T., Akita T., Tanaka J., Kiuchi Y. The applicability 
of ganglion cell complex parameters determined from SD-OCT images to de-
tect glaucomatous eyes  J Glaucoma  2013; 22(9):713-718  doi: 10 1097/
IJG 0b013e318259b2e1

5  Berson D.M., Dunn F.A., Takao M. Phototransduction by retinal ganglion 
cells that set the circadian clock  Science  2003; 295(5557):1070-1073 

6  Gubin D.G., Malishevskaya T.N., Astakhov Y.S. et al. Progressive retinal 
ganglion cell loss in primary open-angle glaucoma is associated with tem-
perature circadian rhythm phase delay and compromised sleep  Chronobiol 
Int  2019: 4(36):564–577 

7  Губин Д.Г., Малишевская Т.В., Вайнерт Д., Астахов С.Ю., Аста- 
хов Ю.С., Бота Е.В., Корнелиссен Ж. Особенности циркадианного ритма 

Таблица 2

Результаты тестирования уровня  
психоэмоционального состояния у пациентов  

в группах сравнения

Психоэмоциональное 
состояние

Группа сравнения

1-я группа СГ, n=65 2-я группа БПГ, n=50

     Самочувствие

     Благоприятное 46,7% (n=35) 4,0% (n=2)

     Нормальное 37,3% (n=23) 2,0% (n=1)
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     Активность
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     Настроение

     Благоприятное 43,8% (n=32) 8,0% (n=4)

     Нормальное 42,5% (n=26) 0,0% (n=0)

     Неблагоприятное 13,7% (n=5) 92,0% (n=46)



Раздел 5. ГлаукомаРаздел 5. Глаукома

406 407

внутриглазного давления при стабильной и прогрессирующей первич-
ной открытоугольной глаукоме  Тюменский медицинский журнал  2018; 
20(3):3-9 

8  Escobar C., Salgado-Delgado R., Gonzalez-Guerra E., Tapia Osorio A., 
Angeles-Castellanos M., Buijs R.M. Circadian disruption leads to loss of ho-
meostasis and disease  Sleep Disorders  2011: 964510 

9  Vaze K.M., Sharma V.K. On the adaptive significance of circadi-
an clocks for their owners  Chronobiol Int  2013; 30(4):413-433  doi: 
10 3109/07420528 2012 754457

10  Gracitelli C.P., Duque-Chica G.L., Roizenblatt M. et al. Intrinsically pho-
tosensitive retinal ganglion cell activity is associated with decreased sleep 
quality in patients with glaucoma  Ophthalmol  2015; 122(6):1139–1148  
doi:10 1016/j ophtha 2015 02 030

11  Guo Z.-Z., Jiang S.-M., Zeng L.-P., Tang L., Li N., Xu Z.-P., Wei X. Pos-
sible causation accounts for the higher prevalence of sleep disorders in glau-
coma patients  Intern J Ophthalmol  2017; 10(7):1163–1167  http://doi 
org/10 18240/ijo 2017 07 22

12  Agorastos A., Skevas C., Matthaei M. et al. Depression, anxiety, and  
disturbed sleep in glaucoma  J Neuropsychiatry Clin Neurosci  2013; 3(25): 
205–213 

13  Малишевская Т.Н., Губин Д.Г. Взаимосвязь прогрессирующей 
утраты ганглиозных клеток сетчатки с ростом уровня депрессии при 
глаукоме  Cognitive Neuroscience: Материалы международного форума  
Екатеринбург: Урал  ун-т; 2020:110-112 

14  Богданович М.А. Пограничные нервно-психические расстройства 
у зрячих больных первичной глаукомой (клинико-динамический и реа-
билитационный аспекты)  Томск; 2007 

15  Бойко Э.В., Сысоев В.Н., Новик A.A., Кузьмичева О.В. Качество 
жизни и психологический статус больных с глаукомой и катарактой  
Глаукома  2010; 1: 21-25 

16  Национальное руководство по глаукоме: для практикующих вра-
чей  Под ред  Е А  Егорова, Ю С  Астахова, А Г  Щуко  М : ГЭОТАР-Медиа; 
2011  280 с 

17  Карвасарский Б.Д. Психотерапия  Питер  2012  674 с 
18  Tosini G., Baba K., Hwang C.K., Iuvone P.M. Melatonin: an under- 

appreciated player in retinal physiology and pathophysiology  Exp Eye Res  
2012; 103:82–89 

19  Agorastos A., Huber C.G. The role of melatonin in glaucoma: impli-
cations concerning pathophysiological relevance and therapeutic potential   
J Pineal Res  2011; 1(50):1–7 

20  Губин Д.Г. Многообразие физиологических эффектов мелатонина  
Международный журнал прикладных и фундаментальных исследова-
ний  2016; 11(6):1048-1053 

21  Gubin D.G., Gubin G.D., Gapon L.I., Weinert D. Daily melatonin admi- 
nistration attenuates age-dependent disturbances of cardiovascular rhythms  
Curr Aging Sci  2016; 9(1):5-13  doi:10 2174/1874609809666151130220011

22  Gubin D., Weinert D., Solovieva S.V. et al. Melatonin attenuates light-
at-night effects on systolic blood pressure and body temperature but does not 
affect diastolic blood pressure and heart rate circadian rhythms  Biol Rhythm 
Res  2020; 51(5):780-793  https://doi org/10 1080/09291016 2018 1564586

23  Малишевская Т.Н., Губин Д.Г. Эффективность мелатонина в 
коррекции десинхроноза, депрессии и нарушений сна при глаукоме  
Cognitive Neuroscience -2019: Материалы международного форума  
Екатеринбург: Урал  ун-та; 2020:113-115 

24  Lane J.M., Chang A.M., Bjonnes A.C. et al. Impact of common diabetes 
risk variant in mtnr1b on sleep, circadian, and melatonin physiology  Diabe-
tes  2016; 65(6):1741-1751  doi:10 2337/db15-0999 

Малишевская Т.Н.¹, Косакян С.М.¹, Власова А.С.² 

Дуализм в лечении глаукомы:  
назначения врача и предпочтения пациента 
¹ ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

²ГАУЗ ТО «Областной офтальмологический диспансер», г. Тюмень

Актуальность. Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – 
это одна из самых значимых социальных проблем в офтальмологии  
В нозологической структуре причин инвалидности по зрению среди 
взрослого населения в Российской Федерации ПОУГ занимает пер-
вое место, при этом динамика общей заболеваемости по глаукоме в 
России непрерывно возрастает [1-2]  

Несмотря на множество исследований, посвященных ПОУГ, со-
циально-экономические, медико-социальные и психологические 
аспекты данной патологии остаются недостаточно изученными 
[3]  Большинство авторов сходятся во мнении, что даже идеально 
подобранный препарат не может быть стопроцентным гарантом 
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эффективности лечения, если пациент не выполняет рекоменда-
ции врача относительно рекомендованной дозы и режима приема 
лекарственного средства  В этом и заключается дуализм проблемы 
лечения ПОУГ  С одной стороны, необходим правильный выбор 
врачом-офтальмологом адекватного препарата с учетом его клини-
ческой эффективности, совместимости с другими лекарственными 
средствами, выраженности побочных эффектов и осложнений, до-
ступности для пациента  С другой стороны, необходимо учитывать 
психологические особенности пациента, его социальное и семейное 
положение, способность к терапевтическому сотрудничеству с вра-
чом для совместного определения тактики терапии 

Для решения первой задачи необходимо внедрение в практиче-
скую медицину унифицированных подходов к медикаментозному 
лечению ПОУГ  

Решение второй задачи связано с индивидуальным подходом к 
лечению каждого пациента с глаукомой, формированием довери-
тельных партнерских отношений между врачом и пациентом, свое- 
временным выявлением неприверженности (нон-комплаенса) лече-
нию [5-6]  

Цель: провести анализ врачебных назначений офтальмологов в 
реальной практике, выяснить приверженность лечению и факторы 
нон-комплаенса у пациентов с ПОУГ 

Материал и методы. Для выяснения мнения 65 врачей-офталь-
мологов проведен метод экспертных оценок с предварительным 
определением компетентности специалиста  Для установления 
приоритетов выбора лекарственных средств для лечения глаукомы 
использовали анализ препаратов по категориям жизненной важ-
ности (VEN-анализ) с привлечением метода экспертных оценок  
Специалистам было предложено заполнить разработанные нами 
анкеты  Первая анкета была направлена на определение компе-
тентности специалиста  Вторая анкета содержала 23 наименования 
препаратов, используемых для лечения и реабилитации глаукомы, 
которые специалисты распределяли по категориям жизненной 
важности на жизненно важные (Vital), необходимые (Essential) и 
второстепенные (Non-essential)  Оценки эксперты давали в баллах 
от 3 до 1 соответственно  При анализе анкет жизненно важные 
препараты оценивались в 3 балла, необходимые – в 2 балла и вто-
ростепенные – в 1 балл  Оценка каждого препарата рассчитывалась 
по формуле: Сij = aij × Кj, где Сij – оценка i-препарата j-экспертом,  

аij – оценка эксперта, Кj – компетентность эксперта  Конечным ито-
гом был расчет средневзвешенной оценки (Ссрв) каждого препара-
та по формуле: Ссрв = ∑aij × Кj / ∑Кj  При Ссрв = 1 – 1,49 препарат 
является второстепенным, при Ссрв = 1,5 – 2,49 – необходимым, 
при Ссрв = 2,50 – 3,0 – жизненно важным  Для изучения привер-
женности местному гипотензивному лечению проводили анкети-
рование по методу Мориски – Грин/Бланк у 136 пациентов с ПОУГ 
(Morisky D E , Green L W , 1986)  Для изучения факторов, влияющих 
на приверженность лечению, оценивали тяжесть коморбидной па-
тологии с помощью шкалы CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale 
for Geriatrics)  Для исследования эмоциональной сферы пациен-
тов проводили онлайн тестирование самочувствия, активности 
и настроения (http:// psychojournal ru/san html)  Для выявления 
депрессивных настроений у обследуемых пациентов проводили ан-
кетирование по шкале депрессии (тест-опроснику) А Т  Бека  Для 
изучения выраженности заболеваний глазной поверхности (ЗГП) 
в группах сравнения использовали опросник «Индекс заболевания 
поверхности глаза» Ocular Surface Disease Index (OSDI) 

Статистическая обработка результатов исследования проводилось 
в пакетах программ для статистического анализа Statistica 10,0 и IBM 
SPSS Statistics 21 0  

Результаты и обсуждение. При проведении анализа врачебных 
назначений общая компетентность специалистов отдела глаукомы 
ФГБУ «НМИЦ ГБ им  Гельмгольца» составила 198 (99%) баллов (из 
возможных 200 баллов), что свидетельствует об очень высокой 
компетентности экспертов  Компетентность специалистов ГАУЗ 
ТО «Областной офтальмологический диспансер» оказалась рав-
ной 149 (74%) баллам, компетентность врачей поликлиник горо-
да Тюмени – 105 (53%) баллам  Таким образом, уровень общей 
компетентности всех экспертов дает нам право считать их мнения 
достоверными и значимыми  Результаты опроса глаукоматологов 
показали, что на первом месте по категориям жизненной важности 
стоят аналоги простагландинов  Второстепенными препаратами 
специалисты считали витамины, метаболиты, местные антиокси-
данты и антигипоксанты  Среди врачебных назначений в реальной 
практике лидирующие позиции занимают неселективные β-адре-
ноблокаторы, аналоги простагландина F2α, м-холиномиметики  
Обращает на себя внимание факт назначения β-адреноблокато-
ров практически всем пациентам, независимо от разновидности 
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глаукомы и стадии заболевания  Данная группа препаратов ввиду 
выраженного гипотензивного эффекта, долговременного примене-
ния в офтальмологической практике, доступности по стоимости 
для всех слоев населения стала «золотым стандартом» в лечении 
пациентов с глаукомой  Кроме того, данные препараты деклари-
рованы в перечне ЖНВЛП  Однако нельзя забывать о выраженных 
системных побочных эффектах β-адреноблокаторов у пациентов 
старшей возрастной группы с отягощенным соматическим стату-
сом  В этой связи положительным трендом считаем постепенное 
снижение доли назначений неселективных β-адреноблокаторов – с 
79,6% в 2010 году до 49% – в 2019 году  Положительным моментом 
противоглаукомной работы в ТО является рост назначений группы 
бесконсервантных форм аналогов простагландина F2α  Это объяс-
няется сочетанием выраженного продолжительного стабильного 
гипотензивного эффекта, удобства применения и минимальными 
системными побочными эффектами 

Анкетирование по методу Мориски – Грин/Бланк выявило не- 
одинаковую приверженность местному гипотензивному лечению у 
обследуемых пациентов  20% пациентов считались приверженными 
лечению  Недостаточно приверженными оказались 50% пациентов  
Не выполняли врачебные назначения 30% пациентов  В результате 
исследования оказалось, что у пациентов групп сравнения привер-
женность к лечению определяется разными характеристиками  Это 
могут быть возрастные различия и степень выраженности зритель-
ных нарушений, длительность заболевания и режим инстилляций 
гипотоников, тяжесть коморбидной патологии и изменения психо-
эмоционального фона 

Например, пациенты с впервые выявленной глаукомой наиболее 
мотивированны к лечению, но из-за постепенного осознания невоз-
можности полного выздоровления по мере увеличения стажа забо-
левания мотивация к лечению ослабевает  Затем, когда появляются 
выраженные изменения зрительных функций, мотивация к лечению 
опять возрастает  В группе наименее приверженных лечению паци-
ентов оказались мужчины 60 лет и старше, со стажем глаукомы от 
3 до 5 лет, с умеренными нарушениями зрительных функций, зака-
пывающие 3 и более видов глазных капель не менее 3 раз в день, 
оценивающие свое эмоциональное состояние как неблагоприятное, 
подверженные депрессивным настроениям 

При оценке заболеваний глазной поверхности оказалось, что 
выраженные признаки ЗГП и резко выраженный субъективный 

дискомфорт наиболее часто встречались у пациентов, получавших 
в течение 2 лет АПГ с консервантами  В группе пациентов, прини-
мавших АПГ без консервантов, фиксировали лучшую переноси-
мость глазных капель: легкую и среднюю степень субъективного 
дискомфорта и менее выраженные проявления ЗГП  Минимальный 
риск проявления местных побочных эффектов бесконсервантных 
препаратов повышает приверженность пациента лечению, снижа-
ет вероятность негативного воздействия повышенного ВГД на СНВ 
зрительного нерва, и, как следствие, развития необратимой потери 
зрения пациентом 

Заключение. Разработанный нами методический подход к про-
ведению маркетинговых исследований лекарственного обеспечения 
пациентов глаукомой в Тюменской области может быть использован 
в других субъектах РФ  Наметившаяся положительная тенденция в 
Тюменском регионе – увеличение доли аналогов простагландинов и 
снижение доли неселективных β-блокаторов в лечении ПОУГ – будет 
способствовать уменьшению побочных системных эффектов приме-
нения β-блокаторов у коморбидных пациентов, позволит уменьшить 
темпы прогрессирования глаукомы и риск неблагоприятного про-
гноза заболевания  Изучение совокупной приверженности лечению 
пациентов с глаукомой по наличию у них мотивации к длительному 
местному лечению, соблюдению режима и дозировки гипотензивных 
капель, посещению врача в установленные сроки, получению новых 
знаний в школах пациентов может помочь врачу в реальной прак-
тике прогнозировать сценарии возникновения неприверженности 
лечению 
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Применение современной комбинированной 
фототерапии для лечения пациентов  
с глаукомной оптической нейропатией
¹ГАУЗ ТО «Областной офтальмологический диспансер» г. Тюмень;
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Первичная глаукома, несмотря на развитие медикаментозных, 
лазерных и хирургических методов лечения, остается основной 
причиной необратимой слепоты во всем мире [1]  В России насчи-
тывается более 1 млн больных глаукомой [2]  Демографический 
рост и старение населения вызывают увеличение заболеваемости  
В связи с этим появилась необходимость поиска новых альтернатив-
ных немедикаментозных современных методов лечения первичной 
открытоугольной глаукомы (ПОУГ)  Одним из таких методов явля-
ется фототерапия, способствующая улучшению метаболизма, кро-
воснабжения и регенераторным процессам в зрительных нервах и 
структурах зрительного пути головного мозга  В ряде работ доказан 
антигипоксический и антиоксидантный эффекты синего света в фи-
зиологическом диапазоне (λмакс = 450 нм) [3-6] 

Цель: оценить клиническую эффективность и переносимость фо-
тотерапевтического метода с использованием синего света в физио-
логической дозе (λмакс=450 нм) для лечения пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) 

Материал и методы. Всего было обследовано 30 пациентов с 
ПОУГ начальной, развитой и далекозашедшей стадий, средний воз-
раст которых составил 67,7±7,3 года  Среди больных было 20 женщин 
и 10 мужчин  Начальная стадия ПОУГ была у 13 пациентов, развитая 
стадия – у 9 пациентов, далекозашедшая – у 8 пациентов  Пациен-
ты обследованы в течение трех последовательных этапов: до начала 
фототерапии синим светом (ФТСС), через 10 дней от начала и через 
1 месяц после окончания ФТСС  Обследование включало стандарт-
ное офтальмологическое и дополнительные методы обследования: 
статическую автоматическую периметрию и паттерн электрорети-
нографию (ПЭРГ)  Фототерапия проводилась с использованием био-
ламп Аверс-Сан (ТУ 9444-003-58668926-2006, № ФСР 2010/69006) 
и Аверс-Лайт (ТУ 9444-001-58668926-2006, № ФСР 2010/09568)  

Лечение начиналось с использования биолампы Аверс-Сан, длитель-
ность сеанса составляла 20 минут  Методика выполнялась при за-
крытых глазах, лампа располагалась на уровне лица пациента  Затем 
выполнялась фототерапия с использованием устройства Аверс-Лайт 
(использовалась насадка для орального и неинвазивного примене-
ния) [6]  Длительность сеанса составляла по 5 минут на каждый глаз  
Устройство устанавливалось на область наружного угла глаза с обеих 
сторон на 5 минут  Методика выполнялась при закрытых глазах  Курс 
комбинированного лечения (последовательное выполнение обеих 
методик в один сеанс) составляет 10 процедур  Эффективность мето-
да оценивали сразу после 10 дневного курса лечения и через 1 месяц 
после окончания лечения  

Результаты. Практически все пациенты отмечали улучшение зре-
ния, общего состояния, улучшения качества сна, что повышало их 
качество жизни 

Исследование светочувствительности сетчатки с помощью ком-
пьютерной статической периметрии показало достоверное увели-
чение нормально воспринимаемых стимулов у 23 (77%) пациен-
тов сразу после окончания курса лечения  Наиболее выраженная 
положительная динамика светочувствительности центральных 
отделов сетчатки наблюдалась у пациентов с начальной стадией 
глаукомы (улучшение на 17,2%) и у пациентов с развитой стадией 
(светочувствительность сетчатки улучшилась на 6,8%)  У пациентов 
с далекозашедшей глаукомой – улучшения не наблюдалось  При из-
учении динамики ПЭРГ у 70% пациентов после лечения отмечена 
положительная динамика амплитудных и временных параметров 
ПЭРГ  При начальной и развитой стадиях глаукомы регистрирова-
лось увеличение амплитудных характеристик Р50 и N95 и снижение 
латентности Р50 и N95 ПЭРГ на фоне лечения, что подтверждает 
улучшение функционального состояния внутренних слоев макуляр-
ной зоны сетчатки и проводящей способности зрительного нерва 
под воздействием синего спектра в физиологической дозе (λмакс= 
450 нм)  Полученные результаты можно объяснить эффектами фо-
томодуляции синим светом: интенсификацией клеточного дыхания, 
улучшением метаболических процессов, ускорением утилизации и 
обезвреживания недоокисленных продуктов жизнедеятельности 
нейронов [3, 4, 6-10]  

Заключение. Обобщая полученные результаты исследования, 
можно утверждать о позитивном влиянии комбинированной фо-
тотерапии на стабилизацию глаукомного процесса по данным 
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статической периметрии (положительная динамика среднего от-
клонения светочувствительности сетчатки (МD), сокращение пло-
щади и глубины относительных и абсолютных скотом) и данным 
ПЭРГ (улучшение ретинального биопотенциала ганглиозных клеток 
сетчатки)  

Данная методика может быть рекомендована в качестве дополни-
тельного поддерживающего курса лечения пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой со стабилизированным внутриглазным 
давлением в условиях амбулаторно-поликлинического звена  
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г. Москва

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – хроническое 
заболевание, характеризующееся прогрессирующей дегенераци-
ей ганглиозных клеток сетчатки и слоя нервных волокон  Во всем 
мире глаукома занимает одну из ведущих причин необратимого 
снижения зрения вплоть до слепоты, несмотря на большой рынок 
медикаментозных средств и совершенствование хирургических и 
лазерных вмешательств [1]  Ключевым фактором в лечении оста-
ется снижение внутриглазного давления (ВГД)  Несмотря на все 
достижения современной лазерной хирургии, традиционные мето-
ды хирургии глаукомы продолжают оставаться основным методом 
снижения ВГД при недостаточной эффективности местной гипо-
тензивной терапии  Методика трабекулэктомии, впервые предло-
женная J  Cairns в 1968 г , до настоящего времени не претерпела 
значительных изменений и остается наиболее часто применяемой 
методикой хирургического лечения глаукомы в мире – золотым стан-
дартом хирургии глаукомы [2, 3]  Однако не всегда хирургическое 
вмешательство обеспечивает достижение стойкого гипотензивного 
результата [4-6]  Основной причиной неэффективности является 
рубцевание и облитерация зоны хирургического вмешательства  
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Цель: проанализировать эффективность впервые разработанных 
модификаций синустрабекулэктомии (СТЭ) в хирургическом лече-
нии глаукомы 

Материал и методы. Нами предложены три новых способа 
хирургического лечения глаукомы (Патенты РФ № 2603295 от 
27 11 2016 г , № 2668703 от 24 01 2018, № 2668702 от 19 01 2018)  
Всего по представленным методикам было прооперировано 87 па- 
циентов (87 глаз) с диагнозом ПОУГ II-III стадий, возраст от  
51 года до 73 лет (M±σ = 62,5±8,1)  Критериями отбора являлись: 
отсутствие операций по поводу глаукомы в анамнезе и какой-либо 
манифестной офтальмопатологии  Допустимая офтальмопатоло- 
гия – начальная катаракта и миопия слабой степени 

На момент хирургического вмешательства ВГД на фоне мак-
симального гипотензивного режима составляло в среднем 30,7± 
1,1 мм рт  ст 

Техника первой представленной операции. Патент РФ № 2603295 
от 27 11 2016 г  В верхнем квадранте глазного яблока выкраивали 
конъюнктивальный лоскут основанием к лимбу  Затем формирова-
ли поверхностный прямоугольный лоскут склеры на 1/3 ее толщины 
основанием к лимбу и размерами 5 мм (основание) и 4 мм (боковая 
сторона)  Далее из глубжележащих слоев склеры выкраивали глу-
бокий лоскут прямоугольной формы на 1/3 толщины склеры осно-
ванием к лимбу и размерами 4 мм (основание) на 3 мм (боковая 
сторона)  Затем у основания глубокого лоскута иссекали полоску 
трабекулярной ткани размером 3×1 мм (трабекулэктомия)  Прово-
дили базальную иридэктомию  Боковые края глубокого склераль-
ного лоскута выворачивали наружу, накладывали друг на друга и 
сшивали их между собой непрерывным швом (нить 8-0), формируя 
валик  При этом по бокам валика образовались «бороздки» склеры 
для оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ)  После этого поверхност-
ный лоскут укладывали на место, закрывая края глубокого лоскута, 
и фиксировали по краям двумя швами к склере  Проводили репо-
зицию конъюнктивального лоскута с наложением на него непре-
рывного шва 

Всего по данной методике было прооперированно 28 человек (28 
глаз) с ПОУГ II (13 человек – 46%) и III (15 человек – 54 %) стадий 
(первая группа)  

Техника второй представленной операции. Патент РФ № 2668703 
от 24 01 2018 г  В верхнем квадранте глазного яблока выкраивали 
конъюнктивальный лоскут основанием к лимбу  Затем формировали 

поверхностный прямоугольный лоскут склеры на 2/3 ее толщины 
основанием к лимбу и размерами 4 мм основание и 7 мм боковая 
сторона  Далее у основания глубокого лоскута иссекали полоску тра-
бекулярной ткани размером 3×1 мм (трабекулэктомия)  Проводили 
базальную иридэктомию  Затем склеральный лоскут однократно пе-
рекручивали посередине на 180° таким образом, чтобы внутренняя 
поверхность его нижней части была обращена наружу, далее укла-
дывали на место и по краям фиксировали швами к склере (нить 8-0)  
Проводили репозицию конъюнктивального лоскута с наложением 
на него непрерывного шва 

По данной методике было прооперировано 32 больных (32 глаза) 
с ПОУГ II (13 человек – 40%) и III (19 человек – 60 %) стадий (вторая 
группа)  

Техника третьей представленной операции. Патент РФ № 2668702 
от 19 01 2018 г  В верхнем квадранте глазного яблока выкраивали 
конъюнктивальный лоскут основанием к лимбу  Затем формировали 
поверхностный прямоугольный лоскут склеры на 2/3 ее толщины 
основанием к лимбу и размерами 5 мм основание и 4 мм боковая 
сторона  Далее у основания глубокого лоскута иссекали полоску тра-
бекулярной ткани размером 3×1 мм (трабекулэктомия)  Проводили 
базальную иридэктомию  Затем склеральный лоскут прошивали 
рассасывающейся нитью (нить 8-0) посередине и затягивали его в 
складки  Проводили репозицию конъюнктивального лоскута с нало-
жением на него непрерывного шва 

По данной методике прооперировано 27 больных (27 глаза) с 
ПОУГ II (11 человек – 40%) и III (16 человек – 60 %) стадий (третья 
группа) 

Все операции выполняли в условиях стационара с дальнейшим 
амбулаторным наблюдением в течение 12 мес  Оценивали степень 
послеоперационной реакции глаза, уровень внутриглазного давле-
ния (ВГД), процесс формирования фильтрационной подушки (ФП), 
необходимость назначения дополнительного медикаментозного 
лечения, стабильность зрительных функций  Использовали стан-
дартные методы обследования: визометрия, тонометрия, компью-
терная периметрия, биомикроскопия, офтальмоскопия, тонография  
Для объективной оценки зоны оперативного вмешательства в сроки 
1-7 дней проводили оптическую когерентную томографию передне-
го отрезка глазного яблока (ОКТ-ПОГ, Helderberg Engineering OCT 
Spectralis), в периоды 1, 6 и 12 месяцев – ультразвуковую биомикро-
скопию (УБМ, Accutome)  
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Для статистического анализа данных использовался программ-
ный пакет Statistica 6 0  Для расчета статистических величин приме-
нялся метод расчета показателей вариационного ряда  Для параме-
трического анализа применялся метод расчета критерия Стьюдента 
при сравнении средних величин для несвязанных совокупностей 

Результаты и обсуждения. По результатам обследований в боль-
шинстве случаев послеоперационный период протекал без особенно-
стей  При наблюдении за пациентами первой группы в одном (3,5%) 
случае на 2 день после хирургического вмешательства развилась ци-
лиохориоидальная отслойка (ЦХО), по поводу которой также было 
проведено консервативное лечение, и к 7 дню после операции по 
данным ультразвукового исследования ЦХО не определялась  Во вто-
рой группе у двух (6,5 %) пациентов в раннем послеоперационном 
периоде определялась гифема, которая медикаментозно купирова-
лась  В третьей группе ранний послеоперационный период проте-
кал без особенностей  Клинически у всех пациентов всех трех групп 
отмечалось формирование умеренно выраженной фильтрационной 
подушки (ФП) уже в первые сутки после операции  При проведении 
ОКТ-ПОГ в проекции зоны оперативного вмешательства, помимо 
локального расширения субконъюнктивального пространства, ви-
зуализировалась щелевидная интрасклеральная полость (ИСП) ши-
риной 0,32±0,02 мм (первая группа), 0,28±0,02 мм (вторая группа), 
0,31±0,02 мм (третья группа)  ВГД в раннем послеоперацион- 
ном периоде составило 9,67±1,6 мм рт  ст  (первая группа), 8,37± 
1,5 мм рт  ст  (вторая группа) и 10,11±1,6 мм рт  ст  (третья группа) 

На момент выписки (7-й день) при биомикроскопии на всех гла-
зах трех групп определялась хорошо выраженная ФП, что коррели-
ровало с данными ОКТ-ПОГ  Показатели тонометрии находились  
в пределах нормальных значений и составляли в среднем 9,8± 
1,7 мм рт  ст  (первая группа), 9,21±1,6 мм рт  ст  (вторая группа) 
и 10,28±1,7 мм рт  ст  (третья группа)  

В сроки наблюдения 6 месяцев после операции уровень ВГД во 
всех случаях сохранялся в пределах нормальных значений 13,59± 
3,0 мм рт  ст  (первая группа), 10,1±3,0 мм рт  ст  (вторая груп- 
па), 12,1±2,9 мм рт  ст  (третья группа)  При биомикроскопии во  
всех глазах (32 глаза) визуализировалась сформированная разли-
тая ФП, по данным УБМ высотой 0,69±0,03 мм (первая группа), 
0,81±0,03 мм (вторая группа), 0,78±0,03 мм (третья группа)  Ши-
рина ИСП составляла 0,27±0,05 мм (первая группа), 0,35±0,05 мм 
(вторая группа), 0,34±0,05 мм (третья группа) 

В период 9-11 месяцев было зафиксировано повышение ВГД у 9 па-
циентов (9 глаз), из них 5 пациентов (5 глаз, 17%) из первой группы, 
3 пациента (3 глаза, 9,3%) из второй группы, 1 пациент (1 глаз, 3,7%) 
из третьей группы, в среднем до 25,11±1,17 мм рт  ст  Троим боль-
ным (3 глаза) назначена инстилляционная гипотензивная терапии,  
после чего ВГД было нормализовано  В остальных шести случаях  
(6 глаз) в связи с начальными признаками рубцевания ФП был про-
веден нидлинг в амбулаторных условиях 

К концу срока наблюдения, через 12 месяцев, гипотензивная эф-
фективность АГО оставалась неизменной, что свидетельствовало о 
формировании стабильного пути оттока ВГЖ  По данным клиниче-
ских и инструментальных методов исследования визуализировалась 
плоская разлитая без признаков кистозного перерождения ФП вы-
сотой 0,57±0,04 мм (первая группа), 0,5±0,04 мм (вторая группа), 
0,61±0,04 мм (третья группа), ширина ИСП 0,24±0,04 мм (первая 
группа), 0,31±0,04 мм (вторая группа), 0,28±0,04 мм (третья груп-
па)  Показатели тонометрии составили 17,92±4,09 мм рт  ст  (первая 
группа), 15,23±4,09 мм рт  ст  (вторая группа), 13,96±4,09 мм рт  ст  
(третья группа) 

Заключение. Предложенные АГО дают максимально возможный 
стабильный гипотензивный в течение 12 мес  после проведенного  
оперативного вмешательства в каждой из групп (17,92±4,09 мм рт ст ;  
15,23±4,09 мм рт  ст ; 13,96±4,09 мм рт  ст )  По данным литерату-
ры, максимальный гипотензивный эффект через 12 мес  составляет в 
среднем 18,63±0,23 мм рт  ст  [7], что свидетельствует об эффектив-
ности представленных нами модификаций  Данные способы просты в 
выполнении, безопасны и имеют преимущества в хирургии больных 
глаукомой с повышенным риском избыточного рубцевания  
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Эффективность новой модификации 
синустрабекулэктомии в лечении глаукомы
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Во всем мире глаукома является одной из ведущих причин необра-
тимого снижения зрения вплоть до слепоты, несмотря на большой 
рынок медикаментозных средств и совершенствование хирургиче-
ских и лазерных вмешательств [1]  Ключевым фактором в лечении 
остается снижение внутриглазного давления (ВГД)  Несмотря на все 
достижения современной лазерной хирургии, традиционные мето-
ды хирургии глаукомы продолжают оставаться основным методом 
снижения ВГД при недостаточной эффективности местной гипотен-
зивной терапии  Методика трабекулэктомии, впервые предложенная  
J  Cairns в 1968 г , до настоящего времени не претерпела значитель-
ных изменений и остается наиболее часто применяемой методикой 
хирургического лечения глаукомы в мире – «золотым стандартом» хи-
рургии глаукомы [2, 3]  Однако не всегда хирургическое вмешатель-
ство обеспечивает достижение стойкого гипотензивного результата 
[4-6]  Основной причиной неэффективности является рубцевание и 
облитерация зоны хирургического вмешательства 

Цель: изучить эффективность новой модификации синустрабе-
кулэктомии (СТЭ) в хирургическом лечении глаукомы 

Материал и методы. Нами предложен новый способ хирургиче-
ского лечения глаукомы (Патент РФ № 2668702 от 19 01 2018)  По 
данной методике прооперированно 32 больных (32 глаза) в возрасте 
51-73 лет (M±σ = 62,5±8,1) с ПОУГ II (13 человек – 40%) и III (19 че-
ловек – 60%) стадий без какой-либо манифестной офтальпатологии 

На момент хирургического вмешательства ВГД на фоне мак-
симального гипотензивного режима составило в среднем 30,7± 
1,1 мм рт  ст 

Техника операции. В верхнем квадранте глазного яблока выкра-
ивали конъюнктивальный лоскут основанием к лимбу  Затем фор-
мировали поверхностный прямоугольный лоскут склеры на 2/3 ее 
толщины основанием к лимбу и размерами 5 мм основание и 4 мм 
боковая сторона  Далее у основания глубокого лоскута иссекали по-
лоску трабекулярной ткани размером 3×1 мм (трабекулэктомия)  
Проводили базальную иридэктомию  Затем склеральный лоскут про-
шивали рассасывающейся нитью (нить 8-0) посередине и затягивали 
его в складки  Проводили репозицию конъюнктивального лоскута с 
наложением на него непрерывного шва 

Все операции выполняли в условиях стационара с дальнейшим 
амбулаторным наблюдением в течение 12 мес  Оценивали степень 
послеоперационной реакции глаза, уровень внутриглазного давле-
ния (ВГД), процесс формирования фильтрационной подушки (ФП), 
необходимость назначения дополнительного медикаментозного 
лечения, стабильность зрительных функций  Использовали стан-
дартные методы обследования: визометрия, тонометрия, компью-
терная периметрия, биомикроскопия, офтальмоскопия, тонография  
Для объективной оценки зоны оперативного вмешательства в сроки 
1-7 дней проводили оптическую когерентную томографию передне-
го отрезка глазного яблока (ОКТ-ПОГ, Helderberg Engineering OCT 
Spectralis), в периоды 1, 6 и 12 месяцев – ультразвуковую биомикро-
скопию (УБМ, Accutome)  

Для статистического анализа данных использовался программ-
ный пакет Statistica 6 0  Для расчета статистических величин при- 
менялся метод расчета показателей вариационного ряда  Для пара-
метрического анализа применялся метод расчета критерия Стью-
дента при сравнении средних величин для несвязанных совокуп-
ностей  
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Результаты и обсуждения. По результатам обследования в боль-
шинстве случаев послеоперационный период протекал без особенно-
стей (32 глаза)  В одном случае (1 глаз) на 2 день после хирургическо-
го вмешательства развилась цилиохориоидальная отслойка (ЦХО), 
по поводу которой также было проведено консервативное лечение, 
и к 7 дню после операции по данным ультразвукового исследова-
ния ЦХО не определялась  Клинически у всех пациентов (32 глаза) 
отмечалось формирование умеренно выраженной фильтрационной 
подушки (ФП) уже в первые сутки после операции  При проведении 
ОКТ-ПОГ в проекции зоны оперативного вмешательства, поми-
мо локального расширения субконъюнктивального пространства, 
визуализировалась щелевидная интрасклеральная полость (ИСП) 
шириной 0,32±0,02 мм  ВГД в раннем послеоперационном периоде 
составило 9,67±1,6 мм рт  ст 

На момент выписки (7 день) при биомикроскопии на всех глазах 
определялась хорошо выраженная ФП, что коррелировало с данными 
ОКТ-ПОГ (27 глаз)  Показатели тонометрии находились в пределах 
нормальных значений и составляли в среднем 9,8±1,7 мм рт  ст  

Через 1 месяц после антиглаукомной операции (АГО) уровень ВГД 
составлял 10,1±1,9 мм рт  ст  По результатам УБМ у всех пациентов 
в зоне оперативного вмешательства визуализировалась ИСП с ши-
риной просвета в среднем 0,3±0,02 мм, в проекции которой опреде-
лялась сформированная ФП высотой 0,73±0,05 мм 

В сроки наблюдения 6 месяцев после операции уровень ВГД во 
всех случаях (32 глаза) сохранялся в пределах нормальных зна-
чений 13,59±3,0 мм рт  ст  При биомикроскопии во всех глазах 
(32 глаза) визуализировалась сформированная разлитая ФП, по 
данным УБМ высотой 0,69±0,03 мм  Ширина ИСП составляла 
0,27±0,05 мм 

В период 9-11 месяцев было зафиксированно повышение ВГД у  
9 пациентов (9 глаз) в среднем до 25,11±1,17 мм рт  ст  Троим боль-
ным (3 глаза) назначена инстилляционная гипотензивная терапии, 
после чего ВГД было нормализовано  В остальных шести случаях  
(6 глаз) в связи с начальными признаками рубцевания ФП был про-
веден нидлинг в амбулаторных условиях 

К концу срока наблюдения, через 12 месяцев, гипотензивная эф-
фективность АГО оставалась неизменной, что свидетельствовало о 
формировании стабильного пути оттока ВГЖ  По данным клиниче-
ских и инструментальных методов исследования визуализировалась 

плоская разлитая без признаков кистозного перерождения ФП высо-
той 0,57±0,04 мм, ширина ИСП 0,24±0,04 мм  Показатели тономе-
трии составили 17,92±4,09 мм рт  ст  

Заключение. Учитывая описанные результаты, полученные при 
наблюдении в течение всего срока (12 мес) после хирургического 
вмешательства у больных с ПОУГ, следует отметить, что предло-
женная АГО дает максимально возможный и стабильный функцио-
нальный результат, а также снижает необходимость в последующем 
повторных вмешательств  Представленная новая модификация СТЭ 
при лечении ПОУГ эффективна, имеет стабильный гипотензивный 
эффект, который обусловлен созданием пути оттока ВГЖ и предот-
вращением склеро-склерального рубцевания за счет создания скла-
док склерального лоскута  Данный способ представляется эффектив-
ным и безопасным методом хирургии у больных с глаукомой, а также 
возможно применение данного способа у больных с повышенным 
риском избыточного рубцевания 
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Фурсова А.Ж.1,2, Гамза Ю.А.1, Васильева М.А.2,  
Дербенева А.С.1,2

Гемодинамические изменения у пациентов 
с сахарным диабетом и первичной 
открытоугольной глаукомой по данным ОКТ-ангио
1 ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский 
университет Минздрава РФ;

2 ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница» 

Введение. Микроциркуляторные расстройства перипапиллярной 
и макулярной области играют значимую роль в патогенезе глауком-
ной оптической нейропатии (ГОН)  Многочисленными исследовани-
ями показано ухудшение кровотока при первичной открытоугольной 
глаукоме (ПОУГ) в глазничной артерии [1], сосудистой оболочке [2], 
зрительном нерве [3] и на уровне сетчатки [4]  Эндотелиальная дис-
функция, лежащая в основе диабетической ретинопатии, и опосредо-
ванные ей гемодинамические нарушения являются фактором риска 
прогрессии ПОУГ [5]  Коморбидное сочетание ПОУГ и сахарного ди-
абета (СД) приводят к выраженному расстройству микроциркуляции 
и нейродегенеративным изменениям на уровне ганглиозных клеток, 
причем гемодинамические изменения предшествуют функциональ-
ным и структурным изменениям [6] 

Цель: изучение гемодинамических показателей у пациентов с 
ПОУГ на фоне и без СД  

Материал и методы. Исследование проведено на базе офталь-
мологического отделения Новосибирской областной клинической 
больницы  В исследование включены 157 пациентов (234 глаза), 
которые разделены на следующие группы:

1-я группа – 58 глаз (31 пациент) с ПОУГ I стадии и СД; 
2-я группа – 53 глаза (36 пациентов) с ПОУГ I стадии; 
3-я группа – 36 глаз (28 пациентов) с ПОУГ III стадии и СД; 
4-я группа – 37 глаз (26 пациентов) с ПОУГ III стадии; 
5-я группа – 50 глаз (36 пациентов) с СД 
Клинико-демографические данные пациентов представлены в 

табл. 1 
Результаты. Гемодинамические показатели пациентов в исследу-

емых группах представлены в табл. 2 
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У пациентов с ПОУГ I и III стадий на фоне СД площадь ФАЗ зна-
чительно увеличена по сравнению с контрольными группами: 
0,62±0,03, 0,7±0,04 и 0,3±0,08, 0,41±0,07 мм2 соответственно, 
при этом показатель достоверно не различался у пациентов с ПОУГ 
I стадии (0,3±0,08 мм2) и СД (0,26±0,1 мм2)  В 1 и 3-й группах увели-
чение площади ФАЗ сопровождалось статистически значимым увели-
чением периметра ФАЗ (3,54±1,57 и 3,99±0,8 мм соответственно)  
Надо отметить, что все параметры ФАЗ у пациентов с далекозашед-
шей стадией глаукомы на фоне СД были значительно снижены по 
сравнению с остальными группами  

Индекс циркулярности имел наибольшее значение в группе па-
циентов с изолированной ПОУГ 0,66±0,1, при отсутствии разницы 
и достоверно более низких показателях в 1 и 5-й группах (0,59±0,11 
и 0,58±0,09 соответственно), наименьшее значение в 3-й группе 
(0,48±0,1), что свидетельствует о нарушении регулярности конту-
ра ФАЗ при СД 

При анализе гемодинамики ДЗН у пациентов с СД (5-я группа) 
и ПОУГ I стадии (2-я группа) показатели не имели значительно-
го различия: wiVD 0,52±0,04 и 0,51±0,04/мм, wiPD 65,41±4,13 и 
64,27±1,82% соответственно  По мере прогрессии ПОУГ отмечено 
достоверное снижение средних показателей перфузии и плотности 
сосудов перипапиллярной области, при этом наличие СД определяло 
значительное ухудшение данных внутри 3-й группы у коморбидных 
пацентов (wiVD 0,35±0,04/мм, wiPD 39,04±3,42%) 

Отмечено значительное снижение показателей гемодинамики в 
парафовеолярной области у пациентов с ПОУГ и СД по сравнению 
с контрольными группами, более выраженное при далекозашедшей 
стадии глаукомы  Средняя плотность перфузии макулы при I стадии 
заболевания на фоне СД составила 28,87±9,08%, средняя плотность 
сосудов 13,15±3,19/мм, при III стадии глаукомы на фоне СД отмече-
но статистически значимое ухудшение показателей кровотока: wiPD 
22,83±3,26%, wiVD 11,93±3,9/мм, средняя перфузия внутренних и 
наружных секторов 22,96±5,82% и 22,81±5,42%, плотность сосу-
дов 12,19±4,04/мм и 11,66±3,75/мм соответственно, в контроль-
ной группе эти показатели составили 28,38±9,05%, 33,06±7,6%, 
13,97±2,63/мм и 14,79±2,3/мм соответственно 

Таким образом, проведенное исследование подтвердило ухуд-
шение показателей гемодинамики в перипапиллярной области у 
коморбидных пациентов в отличие от пациентов с изолированной 
ПОУГ, изолированным СД  Сочетанное течение ПОУГ и СД даже на 
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начальных стадиях заболевания сопровождаются выраженным ухуд-
шением гемодинамических показателей ДЗ и макулярной области, 
а по мере прогрессирования глаукомного процесса эти изменения 
нарастают 

Изучение параметров макулярной микроциркуляции определяет 
важность мониторинга площади и периметра аваскулярной зоны, 
индекса циркулярности при развитии глаукомной оптической нейро-
патии, а периметр ФАЗ может быть обозначен как диагностический 
потенциальный маркер при ранней диагностике глаукомы при отсут-
ствии функциональных изменений и для мониторинга глаукомного 
процесса при их наличии [7] 

Дальнейшие исследования микроциркуляторных параметров 
ДЗН и макулы во взаимосвязи со структурными и функциональными 
изменениями необходимы для широкого внедрения возможностей 
ОКТ-А в алгоритмы диагностического обследования пациентов на 
ранних стадиях заболевания и мониторинга лечения 
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Фурсова А.Ж.1,2, Гамза Ю.А.1, Васильева М.А.2, Тарасов М.С.1,2, 
Дербенева А.С.1,2

Функциональные и структурные показатели 
сетчатки и зрительного нерва у пациентов  
с диабетическим макулярным отеком  
и первичной открытоугольной глаукомой
1 ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский 
университет Минздрава РФ; 

2 ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница» 

Введение. Диабетический макулярный отек (ДМО) является самым 
частым осложнением диабетической ретинопатии (ДР) и причиной 
слабовидения и слепоты у пациентов с сахарным диабетом (СД)  «Зо-
лотым стандартом» лечения ДМО стало интравитреальное введение 
ингибиторов ангиогенеза  Несмотря на высокую клиническую эффек-
тивность и широкое внедрение в практику антиангиогенной терапии, 
ее долгосрочное влияние на развитие структурных изменений при ле-
чении пациентов с ДМО на фоне первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) недостаточно изучено и представляет клинический интерес, 
так как у пациентов с СД доказан высокий риск развития глаукомы [1] 

Цель: изучение функциональных и структурных показателей сет-
чатки и зрительного нерва у пациентов с ДМО и ПОУГ на фоне анти-
ангиогенной (анти-VEGF) терапии 

Материал и методы. Исследование проведено на базе офтальмо-
логического отделения Новосибирской государственной областной 
больницы в период с января 2018 по июнь 2020 гг  В исследование 
включено 72 пациента (132 глаза), которые разделены на следующие 
группы: 1-я группа – 22 пациента (40 глаз) с ПОУГ I стадии и ДМО, 
получающие анти-VEGF терапию; 2-я группа – 25 пациентов (46 глаз) 
с ДМО, получающие анти-VEGF терапию; 3-я – 25 пациентов (46 глаз) 
с ПОУГ I стадии  Период наблюдения составил 24 месяца (1 визит – 
отбор пациентов, принят как базовый, затем учитывались показате-
ли за 2 визита с интервалом 12 месяцев)  Клинико-демографические 
данные пациентов представлены в табл. 1 

Результаты и обсуждение. Структурные, функциональные по-
казатели пациентов в группах исследования за период наблюдения 
представлены в табл. 2 
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Результаты нашего двухлетнего наблюдения показывают, что на 
фоне анти-VEGF терапии достигнут хороший морфологический и 
анатомический эффект в резорбции макулярного отека  В группе 
пациентов с изолированным ДМО отмечено повышение МКОЗ за 
период первого года на 0,26 (62%) и на 0,25 (59,5%) к концу пе-
риода наблюдения  В группе коморбидных пациентов динамика по-
вышения остроты зрения, несмотря на достижение анатомического 
результата, достоверно отличалась от полученной во 2-й группе и 
составила 11,1% в первый год и 6,5% во второй  В 3-й группе МКОЗ 
оставалась стабильной  Эти результаты совпадают с ранее проведен-
ными исследованиями [2, 3] 

Самое высокое исходное значение ВГД у пациентов с коморбид-
ным течением заболеваний (18,48±1,62 мм рт  ст ), в отличие от 

Таблица 1

Клинико-демографические данные пациентов  
(3 визит)

Признак 
1 группа 

n=40
2 группа 

n=46
p-level

3 группа 
n=46

p-level

Мужчины 6 7 – 12 –

Женщины 16 18 – 13 –

Возраст, лет
66,43± 

5,39
62,22± 

6,33
0,014

61,26± 
7,4

0,012

Длительность  
заболевания  

диабетом1, лет

13,5± 
3,09

10,46± 
3,61

0,05 – –

HbA1c2,%
8,01± 
0,36

7,7± 
0,87

0,05 – –

Среднее количество 
ИВИИА3

8,08± 
3,65

8,85± 
3,08

0,41 – –

Стаж глаукомы, лет
5,35± 
1,61

– –
4,59± 

1,0
0,02

Примечание. n – количество глаз; 1 – длительность заболевания диабетом –  
период с момента установления диагноза эндокринологом; 2 – HbA1c –  
гликированный гемоглобин; 3 – ИВИИА – интравитреальная инъекция  
ингибитора ангиогенеза  
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пациентов 2-й группы (16,87±1,07 мм рт  ст ) и 3-й группы (17,83± 
1,23 мм рт  ст )  Уровень ВГД к концу периода наблюдения во 2 и 
3-й группах изменился на 2,4% и 3,6%, при этом в 1-й группе на 
4,4%, отмечено статистически значимое отличие от первоначаль-
ных значений  

Исходно индекс светочувствительности сетчатки в 1 и 3-й груп-
пах соответствовал I стадии заболевания и не имел статистически 
значимых различий (-2,69±0,87 и -2,11±1,07 дБ), во 2-й группе ис-
следования находился в пределах нормы (-1,61±0,98 дБ)  За период 
наблюдения произошло значимое снижение индекса MD за 2 года 
исследования во всех группах более чем на 90%, при этом макси-
мальное (в среднем на 2,48 дБ) отмечено в группе коморбидных 
пациентов, что в сочетании с повышением уровня ВГД послужило 
причиной пересмотра гипотензивной терапии  У пациентов только 
с ДМО периферическое зрение ухудшилось на 1,45 дБ за 2 года, что 
согласуется с данными R  Filek et al  [4] 

Исходно средние показатели толщины слоя нервных волокон  
сетчатки (СНВС) у пациентов с ПОУГ (1 и 3-й групп) достоверно ни- 
же (81,03±10,98 и 85,52±9,88 мкм), чем во 2-й группе (112,35± 
35,6 мкм)  За время наблюдения наибольшее снижение толщины 
СНВС (13%) отмечено во 2-й группе, у пациентов с глаукомой (1 и 
3-й группы) на 7,8% и 9% соответственно, что согласуется с резуль-
татами D  Hwang et al  [5] об уменьшении показателя на 37,4% по-
сле инъекции бевацизумаба по сравнению с контролем, что может 
быть объяснено разрешением макулярного отека  Базовые показа-
тели толщины ГКС самые низкие в группе коморбидных пациен- 
тов (68,53±9,54 мкм)  Напротив, ДМО сопровождался значимо  
высокими значениями: ГКС 86,11±12,62 мкм, центральная тол-
щина сетчатки (ЦТС) 351,39±52,64 мкм, макулярный объем (МО) 
12,49±1,67 мм3  На фоне антиангиогенной терапии (1 и 2-я груп-
пы) произошло снижение ЦТС на 113,63 мкм (32,1%) и 121,37 мкм 
(30,9%), уменьшение средней толщины комплекса ГКС (10,5% и 
16,2%) и МО (8,5% и 14,7%)  В контрольной группе у пациентов толь-
ко с ПОУГ эти параметры практически не изменились и максимально 
потери ЦТС составили менее 5% 

В нашем исследовании наибольший базовый уровень комплекса 
(86,11±12,6 мкм) и соответственно большее снижение за период на-
блюдения (18,3%) выявлено во 2-й группе, что согласуется с резуль-
татами Alkuraya H S  et al  [6]  О более тяжелом течении глаукомного 
процесса и более выраженной прогрессии у коморбидных пациентов 

свидетельствует то, что у пациентов с ДМО и ПОУГ истончение ГКС 
было в 2 раза выше, чем у пациентов только с ПОУГ (12,7% и 6,5% 
соответственно)  

Заключение. Сочетанное течение ПОУГ и ДМО сопровождается 
снижением функциональных и структурных показателей сетчатки и 
зрительного нерва, более высокой скоростью прогрессии глаукомной 
оптической нейропатии  Анализ долгосрочных результатов исследо-
вания влияния анти-VEGF терапии у пациентов с сочетанной патоло-
гией не показал значительного ухудшения структурных показателей 
ДЗН и сетчатки 
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Чеснокова Н.Б., Косакян С.М.,  Бессмертный А.М.,  
Павленко Т.А., Безнос О.В., Котелин В.И.

Активность альфа-2-макроглобулина  
в слезной жидкости у больных глаукомой 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва 

Альфа-2-макроглобулин (А2МГ) представляет собой высокомоле-
кулярный цинксодержащий гликопротеин, содержащий 4 идентич-
ных субъединицы и углеводный компонент, весом 720 кДа, имеет 
тетрамерную структуру и большое количество дисульфидных свя-
зей  А2МГ в виде макромолекулярных комплексов взаимодействует 
с рецепторным аппаратом клеточной поверхности, что приводит к 
изменению функциональной активности клеток  

А2МГ – белок острой фазы воспаления, контролирующий разви-
тие инфекций и воспалительных процессов, является ингибитором 
всех четырех известных классов протеиназ, взаимодействует с цито-
кинами (IL-1,2,6,8, TNF-α и др )  Моноамин-активированный А2МГ 
участвует в нейродегенеративных процессах и обладает шаперон-
ной активностью [1, 2]  В последнее время появились сообщения 
об активном участии А2МГ в процессах нейровоспаления и нейро-
дегенерации [3, 4]  Всё больше данных свидетельствует о том, что 
при глаукоме нейровоспаление и иммунный ответ являются частью 
последовательных патологических событий, ведущих к оптической 
нейропатии [5]  Нейровоспаление при глаукоме включает актива-
цию и пролиферацию глиальных клеток (астроцитов, клеток Мюл-
лера и микроглии) и высвобождение множества анти- и провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и активных форм кислорода [6, 7]  В 
слезной жидкости присутствует А2МГ, который образуется местно и 
содержание его изменяется при воспалении внешних и внутренних 
структур глаза [8] 

Цель: для выявления и оценки локального нейровоспалительного 
процесса в глазу определить активность А2МГв слезной жидкости 
больных первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ)  

Материал и методы. Исследование проведено у 18 больных с 
ПОУГ (I-III ст ) без оперативного вмешательства, средний возраст 
69±2,4 года  В группу контроля вошли 17 добровольцев без глаукомы 
в соответствующем возрастном диапазоне  Пациентам проводилось 
стандартное офтальмологическое исследование 

Слезу брали из обоих глаз утром с помощью стерильной филь-
тровальной бумаги, которую закладывали за нижнее веко, как при 
проведении теста Ширмера  За день до взятия слезы пациенты не за-
капывали лекарственные препараты  Компоненты слезы элюировали 
физиологическим раствором, в элюате проводили исследование  

Определение активности А2МГ проводили с помощью пептидного 
субстрата N-бензоил-DL-аргинин-ρ-нитроанилид (БАПНА) на фото-
метре Synergy MX («BioTek», США) [9]  

Статистическую обработку результатов проводили с помощью 
программы «Statistica 10»  Определение достоверности различий 
проводили по U-критерию Манна – Уитни 

Результаты. Выявлена повышенная активность А2МГ в слезе боль-
ных ПОУГ в среднем на 25% по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (5,44±0,42 нмоль/мин*мл – группа контроля, 7,12±0,7 нмоль/
мин*мл – группа больных ПОУГ, р<0,03)  При этом у 13 (72%) боль-
ных ПОУГ из всех исследуемых пациентов активность А2МГ была в 
2 раза выше, чем у контрольной группы (9,28±0,82 нмоль/мин*мл, 
р<0,0002)  У 5 пациентов активность А2МГ была на таком же уров-
не, что и у здоровых добровольцев  Повышенный уровень А2МГ в 
слезной жидкости у больных глаукомой может отражать наличие и 
степень нейровоспалительного компонента в глаукоматозном про-
цессе у данных больных  Возможно, повышение активности А2МГ 
связано с активацией иммунной системы у пациентов [6]  Достовер-
ной зависимости активности А2МГ в слезной жидкости от пола и ста-
дии глаукомы не обнаружено на данной выборке, поэтому требуется 
проведение дальнейших исследований в этом направлении  Тем не 
менее полученные данные указывают на участие А2МГ в патогенезе 
глаукомы и о перспективности его исследования в слезной жидкости 
для прогноза и определения направленности лечения глаукомы 

Заключение. Таким образом, повышение активности А2МГ в 
слезной жидкости у большинства больных ПОУГ подтверждает на-
личие локального воспалительного процесса  В связи с этим опреде-
ление активности А2МГ как одного из регуляторов нейровоспаления 
может представлять собой перспективный подход для диагностики 
и выбора тактики лечения ПОУГ  
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ИССЛЕДОВАНИЙ В РАЗВИТИИ   
ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Раздел 6

Гаврилюк И.О.1, Малафеева А.Ю.1, Александрова О.И.2,  
Чурашов С.В.1, Черныш В.Ф.1, Машель Т.В.2, Журенков К.Э.2, 
Самусенко И.А.3, Блинова М.И.2, Куликов А.Н.1

Культивированные буккальные эпителиоциты  
в реконструктивной хирургии глазной 
поверхности
1 ФГБВОУ ВО Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова,  
г. Санкт-Петербург;

2 ФГБУН Институт цитологии Российской академии наук,  
г. Санкт-Петербург; 

3 ФГБУ ВЦЭИРМ им. А.Н. Никифорова МЧС России, г. Санкт-Петербург

Введение. Повреждение или полная гибель популяции лимбаль-
ных эпителиальных стволовых клеток, а также нарушение их проли-
ферации считаются причиной развития патологического состояния, 
именуемого как «недостаточность лимбальных стволовых клеток», 
«синдром лимбальной недостаточности» или просто «лимбальная 
недостаточность» (ЛН)  В условиях тотальной ЛН восстановление 
прозрачности роговицы посредством традиционной кератопластики 
обречено на неудачу ввиду неизбежности рецидива фиброваскуляр-
ного паннуса и помутнения роговичного трансплантата  Решение 
данной проблемы возможно только после восстановления нормаль-
ного эпителиального покрова роговицы и анатомического барьера 
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для конъюнктивального эпителия  Для этого наиболее перспектив-
ными представляются технологии трансплантации культивирован-
ного лимбального эпителия (в иностранной литературе: cultured 
limbal epithelial transplantation – CLET) и эпителия слизистой поло-
сти рта (в иностранной литературе: cultivated oral mucosal epithelial 
transplantation – COMET)  Однако в России данное направление 
только начинает развиваться  При этом в иностранной литературе 
информация о протоколах введения в культуру стволовых клеток 
эпителия полости рта (СКЭПР), конкретных методиках подготовки 
клеточных трансплантатов (на основе культивированных СКЭПР) и 
объеме необходимого хирургического пособия представлена крайне 
скудно, что не позволяет использовать их в клинике 

Материал и методы. Работа выполнена на 20 кроликах (40 глаз)  
Всем животным предварительно была смоделирована тотальная ЛН 
путем механического удаления роговично-конъюнктивального эпи-
телия  Сформировано 3 экспериментальные группы  В 1-й основной 
группе экспериментальным животным выполняли иссечение фибро-
васкулярного паннуса и подшивание клеточно-тканевых трансплан-
татов (на основе амниотической мембраны) с культивированными 
СКЭПР, ориентированных клетками вниз  Во 2-й основной группе 
иссекали фиброваскулярный паннус и подшивали клеточно-ткане-
вые трансплантаты (на основе амниотической мембраны) с культи-
вированными СКЭПР, но ориентированные клетками вверх  В 3-й 
(контрольной) группе выполняли иссечение фиброваскулярного 
паннуса и подшивание амниотической мембраны без культивиро-
ванных СКЭПР 

Биомикроскопическое исследование роговицы глаз эксперимен-
тальных животных выполняли сразу после операции, а также на 
1, 7, 15, 30, 60 и 90 сутки после  Для количественной оценки пло-
щади деэпителизации, а также хода ее эпителизации в процентах 
использовали проекционную сетку с 385 ячейками (одна ячейка 
≈0,26%)  Интенсивность помутнения роговицы оценивалась по 
10-балльной шкале Войно-Ясенецкого В В : 1-2 – прозрачная, 3 – 
почти прозрачная, 4-5 – полупрозрачная, 6-10 – мутная  Степень 
неоваскуляризации роговицы оценивалась по 4-балльной шкале  
T  Inatomi  На 30 сутки после операции была выполнена импресси-
онная цитология (ИЦ) 

Забор биоптатов слизистой оболочки полости рта кроликов вы-
полняли с верхней губы  Для выделения СКЭПР из биоптатов СОПР 
использовали методику ферментативной дезагрегации 

Культивирование клеток проводили в питательной среде «KSFM» 
или «DMEM-F12-KSFM» («Gibco», США), содержащей 10% фетальную 
бычью сыворотку при 37°С в атмосфере 5% СО2  Идентификацию 
популяции культивируемых клеток осуществляли методом непрямой 
иммунофлуоресценции, используя антитела против стволовых мар-
керов (ABCB5, ABCG2, ALDH3A1) и маркеров эпителиальной диффе-
ренцировки (цитокератины 3/12, 14, 15) 

Забор амниотической оболочки выполняли в стерильных усло-
виях операционной после планового кесарева сечения  Полученную 
мембрану механически фиксировали в расправленном состоянии по 
предложенному нами способу – патент на изобретение № RU 2680471 
от 06 06 2018 г  

Результаты и обсуждение. Биомикроскопия. После операции 
во всех группах статистически достоверно восстанавливалась про-
зрачность роговиц – до 1,6±0,51 балла в 1-й группе, 1,5±0,52 во 2-й 
группе и 1,5±0,52 балла в 3-й группе по сравнению с показателями 
прозрачности до иссечения фиброваскулярного паннуса – 10,0±0 
баллов (p<0,05) 

К 7-м суткам эксперимента во всех группах выявлен частичный 
лизис клеточно-тканевого трансплантата, что в разной степени от-
рицательно сказывалось на прозрачности исследуемых роговиц  При 
этом худшие результаты регистрировались во 2-й (6,5±1,08 балла) и 
3-й (5,9±0,73 балла) группах по сравнению с 1-й группой – 3,8±0,63 
балла (p<0,05)  При этом показатели васкуляризации роговиц были 
почти идентичны во всех группах – 1,3±0,48 балла в 1-й группе, 
1,0±0,31 во 2-й группе и 0,7±0,82 балла в 3-й группе  Вместе с тем 
эпителизация исследуемых роговиц у кроликов 2-й группы (область 
деэпителизации 2,0±0,5%) статистически достоверно (p<0,05) была 
активнее по сравнению с 1-й (область деэпителизации 58,0±2,0%) 
и 3-й (область деэпителизации 48,0±2,0%) группами 

К 15-м суткам эксперимента прозрачность роговиц во 2-й группе 
(4,3±0,67 балла) оказалась наилучшей (p<0,05) по сравнению с 1-й 
(7,1±0,74 балла) и 3-й (7,8±0,78 балла) группами  Статистически 
значимой была также и меньшая выраженность васкуляризации ро-
говиц во 2-й группе (2,0±0,0 балла) по сравнению с 1-й (3,0±0,47 
балла) и 3-й (2,8±0,91 балла) группами (p<0,05)  Наилучшие показа-
тели эпителизации (p<0,05) также регистрировались во 2-й (область 
деэпителизации не определялась – 0,0±0,0%) и 3-й (область деэпи-
телизации 2,0±0,2%) группах по сравнению с 1-й группой (область 
деэпителизации 11,0±0,8%) 
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К 30-м суткам эксперимента прозрачность роговиц во всех 
группах повысилась, при этом во 2-й группе (3,8±0,42 балла) она 
также оставалась наилучшей (p<0,05) по сравнению с 1-й (5,4± 
0,52 балла) и 3-й (5,8±0,78 балла) группами  Статистически значи-
мой оставалась и меньшая выраженность васкуляризации роговиц 
во 2-й группе (2,4±0,51 балла) по сравнению с 1-й (4,0±0,0 балла) и 
3-й (4,0±0,0 балла) группами (p<0,05)  Вместе с тем показатели эпи-
телизации роговиц во 2-й группе статистически значимо (p<0,05) 
ухудшились (область деэпителизации 18,0±2,0%) по сравнению с 
1-й и 3-й группой, где эпителизация была полной (область деэпите-
лизации 0,0±0,0%) 

На 60-е сутки эксперимента регистрировали повышение про-
зрачности роговиц во всех группах, при этом во 2-й группе (2,8± 
0,42 балла) она также оставалась наилучшей (p<0,05) по сравнению 
с 1-й (5,0±0,0 балла) и 3-й (5,0±0,47 балла) группами  Наимень-
шая выраженность васкуляризации роговиц регистрировалась во  
2-й группе (2,3±0,48 балла) по сравнению с 1-й (4,0±0,0 балла) и 
3-й (4,0±0,0 балла) группами (p<0,05)  При этом во всех группах 
роговицы были полностью эпителизированы (область деэпителиза-
ции не определялась – 0,0±0,0%)  

На 90-е сутки эксперимента в 1-й и 3-й группах в биомикроско-
пической картине глазной поверхности какая-либо динамика не 
регистрировались  Во 2-й группе выявили повышение прозрачности 
роговицы по периферии и в оптической области до 1,6±0,51 балла, 
а также резкое уменьшение калибра сосудов на фоне стабильной 
динамики относительно показателей интенсивности васкуляриза-
ции (2,3±0,48 балла)  При этом во всех группах роговицы были 
полностью эпителизированы (область деэпителизации не опреде-
лялась – 0%) 

Импрессионная цитология. Исследование показало, что в 1-й (ос-
новной) и 3-й (контрольной) группах роговицу покрывал эпителий 
конъюнктивального фенотипа, характеризующийся наличием в нем 
бокаловидных клеток, окрашивающихся в синий цвет  Во 2-й (основ-
ной) группе определялся эпителий, не содержащий бокаловидные 
клетки  Морфологически клетки, определяемые посредством ИЦ, 
имели выраженное сходство с популяциями клеток, выделяемыми 
из эпителиально-тканевых биоптатов СОПР 

Гистология. Регенерация исследуемых роговиц по гистологи-
ческим данным в различные сроки характеризовалась репаратив-
ными процессами, затрагивающими трансформацию сосудистого 

русла области лимба: сосуды венозного типа замещались сосудами 
капиллярного типа, сформированной грануляционной или зрелой 
соединительной тканью  При этом в различные сроки регенерация 
характеризовалась формированием грануляционной и соединитель-
ной ткани, различной степенью воспалительной реакции и ангио-
генезом 

По гистологическим данным в различные сроки регенерация ха-
рактеризовалась пролиферацией многослойного цилиндрического 
эпителия конъюнктивы с бокаловидными клетками в 1-й (основной) 
и 3-й (контрольной) группах и многослойным плоским неорогове-
вающим эпителием роговицы (без бокаловидных клеток) во 2-й (ос-
новной) группе с замещением ими эпителиального дефекта 

Выводы
1  В условиях тотальной лимбальной недостаточности трансплан-

тация культивированных буккальных эпителиальных клеток на де-
эпителизированной амниотической мембране «клетками вверх» 
позволяет добиться полной эпителизации роговичной поверхности 
и отсутствия рецидива фиброваскулярного паннуса с сохранением 
прозрачности роговицы на срок не менее 90 суток по сравнению с 
покрытием деэпителизированной амниотической мембраной без 
культивированных клеток и трансплантацией культивированных 
буккальных эпителиальных клеток на деэпителизированной амни-
отической мембране «клетками вниз» 

2  По гистологическим данным регенерация эпителия роговицы 
после устранения тотального фиброваскулярного паннуса и подши-
вания клеточно-тканевого трансплантата с культивированными бук-
кальными эпителиальными клетками ориентированными клетками 
вверх в различные сроки характеризовалась пролиферацией много-
слойного плоского эпителия и отсутствием в роговице бокаловидных 
клеток 
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Зольникова И.В.1, Кадышев В.В.2

Наследственные заболевания сетчатки:  
от диагностики к терапии
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва; 

2 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  
им. академика Н.П. Бочкова», г. Москва

С момента открытия первого гена заболевания сетчатки более  
30 лет назад было установлено более 270 различных генов, ответ-
ственных за наследственные заболевания сетчатки (НЗС), для неко-
торых форм патологии картированы локусы [Duncan, 2018] 

Пигментный ретинит (RP) – наиболее распространенное наслед-
ственное орфанное социально значимое заболевание сетчатки 
(НЗС), распространенность 1:3000-5000 [https://www orpha net], 
и поражает более 2 миллионов человек во всем мире  В результате 
значительных достижений в молекулярно-генетических технологиях 
и обмена получаемыми данными НЗС в настоящее время является 
зрелым научно-клиническим разделом офтальмологии  Стратегии 
для повышения эффективности генетического тестирования НЗС 
включают использование панельного секвенирования последнего 
поколения (NGS), полноэкзомного и полногеномного исследования  
Вместе эти методы обеспечивают средний выход идентификации му-
тации до 91% и даже выше, в зависимости от заболевания, парадиг-
мы тестирования и исследуемой популяции 

Быстро растущая активность в клинических испытаниях НЗС 
предъявляет новые требования для улучшения операционных и эти-
ческих проблем, связанных с разработкой, набором, проведением и 
анализом клинических исследований  Эти проблемы отражают пере-
довые позиции исследований НЗС в области использования генной 
и клеточной терапии, использования высокоспециализированных 
методов оценки результатов и включения детей раннего возраста 
в исследования фазы 1/2  Данные о проходящих на данных момент 
клинических исследованиях представлены в таблице  

В настоящее время существует ряд приоритетов этой области 
Приоритет 1. Исследования по изучению естественного течения 

заболеваний  Сложность фенотипов НЗС создает серьезную пробле-
му для оценки терапевтической эффективности с использованием 
стандартных показателей зрительных функций и структуры сетчатки  

Таблица 1 (начало)

Клинические исследования в области НЗС

НЗС Вмешательство 
Спонсор  

исследования 

Идентификатор 
клинического  
исследования

1 2 3 4

ABCA4-ассоциированная ретинопатия

Генная терапия 
EIAV-CMVp-ABCA4 

(SAR422459)
Sanofi IVERICBio 
Astellas Pharma

NCT01367444

Модуляторы  
зрительного цикла 

emixustat  
(ингибитор RPE65) 

Acucela NCT03772665

Ингибитор  
фактора  

комплемента 

ALK-001  
(дейтериизи- 

рованный  
витамин A)

Alkeus 
Pharmaceuticals 

NCT02402660

hES-DerivedRPE
Zimura 

(avacincaptadpegol)
IVERICBio NCT03364153

Трансплантация MA09-hRPE Astellas Pharma NCT0134500

CEP290-ассоциированная ретинопатия 

Сплайс- 
модулирующий  
олигонуклеотид 

Sepofarsen  
(QR-110)

ProQR 
TherapeuticsNV

NCT03913143

CRISPR-Cas9  
редактирование 

генома 

EDIT-101  
(AGN-151587)

Editas Medicine / 
Allergan

NCT03872479

REP1choroideremia

Генная терапия

AAV2-hCHM Spark Therapeutics NCT02341807

AAV2-REP1 
Nightsta 

rTherapeutics / 
Biogen

NCT03496012

rAAV2 REP1 STZeyetrial NCT02671539

AAV-REP1
Университет  

Оксфорда 
NCT02407678

4D-110 4DMolecular нет данных 
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Даже среди людей с одной и той же мутацией могут иметь место зна-
чительные различия по возрасту, степени тяжести и прогрессирова-
ния  Без контекста относительно естественного течения НЗС только 
самые поразительные результаты лечения будут весьма значитель-
ными  Кроме того, существуют ограничения, связанные с терапевти-
ческим окном, за пределами которых интервенционные усилия для 
данной формы терапии могут не принести значимой пользы 

Приоритет 2. Разработка показателей эффективности терапии, 
значимых для пациентов  Несмотря на то что использование высоко 
стандартизированных клинических тестов останется основой оценки 
результатов клинических испытаний, критически необходимы ме-
трики, которые оценивают, создает ли потенциальное лечение раз-
личие для пациента  В некоторой степени это потребует расширения 
за пределы использования точных клинических измерений, чтобы 
включить сложный мир сообщаемых пациентами результатов (PRO) 
и тестов на основе результатов (PBT)  Задача будет состоять в том, 
чтобы достичь работоспособного компромисса между стремлением к 
точным методам оценки и необходимостью достижения значимости 
для опыта и повседневной жизни пациентов  

Приоритет 3. Разработка стандартизированных параметров 
оценки  Не существует стандартизированных руководств, которые 
бы определяли наиболее полезные показатели для оценки различных 
форм лечения и популяции пациентов с НЗС  Ключевые вопросы, 
которые необходимо решить, включают в себя определение наилуч-
ших стратегий для разработки стандартизированных руководств по 
тестированию, определение суррогатных исходных критериев оцен-
ки эффективности и в дальнейшем определение того, может ли тера-
певтическая эффективность определяться в целом или требует кон-
кретного определения для каждого НЗС, вмешательства и результата 

Приоритет 4. Уменьшение воспаления, связанного с НЗС и генной 
терапией НЗС  Усилия по разработке методов лечения для широких 
слоев населения НЗС были сосредоточены в основном на стратегиях, 
которые нацелены на общие патогенетические механизмы  Ограни-
ченный успех, достигнутый к настоящему времени этими усилиями, 
подчеркивает необходимость лучшего понимания механизмов гибели 
и выживания фоторецепторных клеток, которые различаются меж-
ду палочками и колбочками, генами болезней, классами мутаций и 
стадиями заболевания  Также существует острая необходимость в 
определении приоритетности исследований патофизиологических 
путей, общих для разных НЗС  Среди механизмов, представляющих 

1 2 3 4

CNGA3-ахроматопсия

Генная терапия 

rAAV2tYF-PR1 7-
hCNGA3

Applied Genetic 
Technologies Corp 

NCT02935517

AAV2/8-hG1 7p 
coCNGA3

MeiraGTx NCT03758404

rAAV hCNGA3 STZeyetrial NCT02610582

CNGB3-ахроматопсия 

Генная терапия 

rAAV2tYF-PR1 7-
hCNGB3

Applied Genetic 
Technologies Corp

NCT02599922

rAAV2/8-hCARp 
hCNGB3

MeiraGTx NCT03001310

RPE65-ассоциированная ретинопатия 

Генная терапия

rAAV2/5-OPTIRPE65 MeiraGTx NCT02946879

rAAV2-CBSB-hRPE65
Университет  

Пенсильвании 
NCT00481546

rAAV2-CB-hRPE65
Applied Genetic 

Technologies Corp 
NCT00749957

rAAV2/4 hRPE65
Университетский 
госпиталь Нанта 

NCT01496040

rAAV2-hRPE65
Медицинская орга-
низация Hadassah

NCT00821340

AAV2-hRPE65v2/
Voretigene neparvovec

Spark Therapeutics
NCT00999609; 
одобрена FDA, 

EMA

RPGR-ассоциированная ретинопатия

Генная терапия

rAAV2tYF-GRK1-RPGR
Applied Genetic 

Technologies Corp
NCT03316560

rAAV5-hRKp RPGR Meira GTx NCT03252847

rAAV8-RPGR(BIIB112)
Nightstar 

Therapeutics / Biogen
NCT03116113

RS1 сцепленный с X-хромосомой ретиношизис   

Генная терапия   

rAAV2tYF-CB-hRS1
Applied Genetic 

Technologies Corp 
NCT02416622

AAV8-scRS/IRBPhRS
Национальный ин-
ститут глаза (NIH)

NCT02317887

Таблица 1 (окончание)
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интерес, растет осознание важности воспаления, которое разрушает 
ткани, ставит под угрозу терапевтические результаты, его трудно мо-
делировать, предотвращать и контролировать  Иммунная активация и 
воспаление также имеют большое значение для событий, вызываемых 
путем радикального введения вирусных векторов и клеточной тера-
пии, и, таким образом, представляют серьезные проблемы, которые 
необходимо преодолеть, чтобы максимизировать эффективность при 
минимизации нежелательных явлений 

Приоритет 5. План действий в педиатрии  Поскольку дети все 
чаще становятся предметами выбора в фазе 1/2, это будет иметь пер-
востепенное значение для фокусировки на биологии и этике лечения 
пациентов в детском возрасте 

Приоритет 6. Совершенствование рекомендации для пациентов  
Клинические исследования для потенциального лечения для НЗС все 
более и более нацелены на конкретные заболевания, стадии и со-
стояния  

Приоритет 7. Главным преимуществом, которое может быть по-
лучено в результате улучшения доступа пациентов к хорошо отрегу-
лированным и контролируемым клиническим испытаниям, является 
потенциал для сокращения экспериментов с потенциально небезо-
пасными вмешательствами 

Заключение. НЗС долгое время рассматривались как группа забо-
леваний, для которых нет лечения  Этот постулат в настоящее время 
опровергается необычайными усилиями ученых и клиницистов, что 
приводит к захватывающим результатам клинических испытаний, 
основанных на клинических данных  Хотя это направление только 
развивается, возможности оказать существенное влияние на жизнь 
людей с НЗС никогда не были столь значительными  Прогнозы в об-
ласти ДНК и РНК-терапии, трансплантации клеток и комбинаторной 
терапии, как ожидается, станут главными достижениями  Лучшее 
понимание этиологии заболевания и потенциала для нацеливания 
общей патологии готово перенести акцент с геноспецифической 
терапии на генетически обоснованную терапию с более широким 
охватом  Возможности клинических усилий по синергизму с техноло-
гическими достижениями быстро растут из использования аналити-
ки больших данных, которые повышают прогностическую ценность 
генетической диагностики, использования машинного обучения и 
искусственного интеллекта для улучшения анализа изображений и 
индивидуализированных результатов, а также использования вир-
туальной реальности для разработки новых подходов, фенотипиро-
вания и стандартизации результатов измерений 

Зольникова И.В.1, Марахонов А.В.2, Черняк А.Б.3, Милаш С.В.1, 
Бобровская Ю.А.1, Уракова Н.А.1, Кокоева Н.Ш.1, Куцев С.И.2, 
Зинченко Р.А.2, Кадышев В.В.2

Корреляции генотипа и фенотипа  
при наследственных заболеваниях сетчатки  
с мутациями в гене ABCA4 у пациентов 
российской популяции
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва; 

2 ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  
им. акад. Н.П. Бочкова», г. Москва;

3 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. Наследственные заболевания сетчатки (НЗС) – ге-
нетически гетерогенная группа заболеваний заднего отрезка глаза, в 
большинстве случаев характеризующихся умеренным клиническим 
полиморфизмом  Согласно нашим данным, 85% лиц с НЗС являют-
ся инвалидами по зрению, что определяет социальную значимость 
настоящего исследования 

Белок ABCА4, кодируемый одноименным геном (ОМИМ *601691), 
относится к большому семейству трансмембранных АТФ-связываю-
щих кассетных переносчиков и представляет собой ретиноспеци- 
фический мембранный белок, который экспрессируется в дисках 
наружных сегментов палочковых и колбочковых фоторецепторов  
Этот белок использует энергию АТФ для переноса N-ретинил-фосфа-
тидилэтаноламина, участвующего в рециркуляции ретиналя, играю-
щего важную роль в фототрансдукции [Allikmets R  et al , 1997; Gerber 
et al , Sun H  et al , 2000] 

На сегодняшний день описаны более 900 различных мутаций, 
включающих миссенс, нонсенс, мутации сайта сплайсинга, глубокие 
интронные мутации, делеции со сдвигом рамки считывания, которые 
описаны в гене ABCA4 и для которых показана связь с дегенерациями 
сетчатки  Из них 72% приводят к возникновению болезни Штаргард-
та 1 типа [Schulz HL et al , 2017] 

Болезнь Штаргардта (БШ) – основное заболевание, в большин-
стве случаев вызываемое мутациями гене ABCA4 (STGD1; ОМИМ 
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#248200) – является мажорной причиной моногенной макуляр-
ной дистрофии, которая часто манифестирует в первые две декады 
жизни, однако дебют заболевания возможен и позже  Классическая 
клиническая картина характеризуется двусторонней прогрессиру-
ющей потерей центрального зрения, дефектами цветового зрения 
[Stargardt K , 2009; Зольникова И В  c соавт , 2009, 2010]  Снижа-
ется амплитуда макулярной ЭРГ на красный стимул и мультифо-
кальной ЭРГ в центральных сегментах [Зольникова И В  c соавт , 
2009]  Изменения глазного дна характеризуются макулодистрофи-
ей, часто присутствуют желтые пятна [Stargardt K , 2009]  Нами в 
предыдущих исследованиях частично описан спектр мутаций болез-
ни Штаргардта [Зольникова И В , 2016; Zolnikova I V  et al , 2017] в 
Российской Федерации  Мутации в гене ABCA4 вызывают не только 
аутосомно-рецессивную форму БШ, но и аутосомно-рецессивные 
колбочко-палочковую дистрофию (СORD3) и пигментный ретинит 
(RP 19) [Cremers F P  et al , 1998; Rudolph G  et al , 2002; Tanna P , 
2017] 

В зависимости от влияния на структуру и функцию белка му-
тации гена условно можно разделить на «мягкие», «умеренные» и 
«тяжелые», обусловливающие различный характер течения заболе-
вания [Cremers F P  et al , 1998]  Степень патогенности мутаций в 
гене ABCA4 определяется не только снижением базовой АТФ-связы-
вающей функцией белка, но и ослаблением его ретиналь-стимули-
рованной АТФ-азной активности [Sun H  et al , 2000; Zhang N  et al , 
2015; Garces F  et al , 2018] 

Цель: описать клинико-генетические корреляции в Российской 
популяции при наследственных заболеваниях сетчатки с мутациями 
в гене ABCA4 

Материал и методы. В исследование включен 21 пациент из Рос-
сийской популяции в возрасте от 7 лет до 51 года (средний – 20± 
11 лет) с остротой зрения с максимальной коррекцией от 0,02 до 
0,6 (0,14±0,11) с ABCA4-ассоциированной патологией сетчатки, 
верифицированной молекулярно-генетическими методами  Всем 
пациентам выполнялись стандартное офтальмологическое обсле-
дование и фотофиксация  Проводились спектральная оптическая 
когерентная томография и аутофлюоресценция глазного дна (СОКТ) 
на томографе Spectralis ®HRA+OCT («Heidelberg Engineering», Гер-
мания)  Регистрировались максимальная электроретинограмма, 
высокочастотная ритмическая ЭРГ на 30 Гц и макулярная хромати-
ческая ЭРГ на красный стимул на электроретинографе МБН (Россия)   
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При молекулярно-генетическом исследовании использованы секве-
нирование нового поколения (NGS) и прямое секвенирование по 
Сэнгеру 

Результаты. Клиническая картина отличалась значительным кли-
ническим полиморфизмом  Данные клинического обследования па-
циентов и спектр выявленных изменений в гене ABCA4 представлены 
в таблице 

При ABCA4-ассоциированной болезни Штаргардта генотип из 
«частых» мутаций [p L541P, p A1038V] установлен у 9 пациентов, из 
которых в 2-х случаях он сочетался с еще одной «частой» мутацией 
p G1961E  При генотипе [p L541P, p A1038V] у 4-х пациентов был 
выявлен «тяжелый» фенотип болезни Штаргардта 1 типа (STGD1)  У 
одного из пациентов с этими мутациями в гомозиготном состоянии 
выявлена ABCA4-ассоциированная колбочко-палочковая дистрофия 
сетчатки (CORD3), клинически схожая со вторичной дистрофией сет-
чатки  Для пациентов при сочетании мутаций p L541P, p A1038V и 
p G1961E установлена «легкая» степень заболевания  При мутации 
p R653C в гомозиготном состоянии выявлен пигментный ретинит 
(RP19)  Данные клинической картины и аутофлюоресценции были 
полиморфны у всех обследованных 

В нашей когорте пациентов обнаружилась значительная вариа-
бельность клинических проявлений при одинаковом генотипе паци-
ентов  Клинические проявления разнообразны даже при БШ и даже 
при одних и тех же мутациях  Комбинация аллелей с различным 
функциональным эффектом на активность белка может приводить 
к различным клиническим фенотипам  Мутации в гене ABCA4 ха-
рактерны для тяжелых дистрофий сетчатки, включая АР ПР (RP19) 
и АР КПД (СORD3), могут иметь клиническую картину сходных с 
вторичными дистрофиями сетчатки  Корректная своевременная диа-
гностика у пациентов, особенно детского возраста, является важной 
для ранней диагностики ABCA4-ассоциированных наследственных 
заболеваний сетчатки 

Заключение. Применение диагностического спектра с использо-
ванием клинических, молекулярно-генетических и инструменталь-
ных методов диагностики позволяет расширить спектр клинических 
признаков наследственной патологии органа зрения, обусловленных 
мутациями в гене АВСА4, расширить спектр мутаций данного гена 
для пациентов Российской Федерации и изучить клинико-генетиче-
ские корреляции 
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Иомдина Е.Н.1, Голикова В.А.1, Кирюхин А.В.2

Оценка пропускания тканями глаза 
ультрафиолетового излучения, генерируемого 
устройством для локального кросслинкинга 
«Кросскор»
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва; 

2 Научно-технический центр АО «Елатомский приборный завод», 
390029, г. Рязань

Как известно, наиболее часто применяющийся в клинической 
практике Дрезденский протокол проведения ультрафиолетового 
кросслинкинга для лечения кератоконуса [1] или гнойной язвы рого-
вицы [2] предусматривает использование ультрафиолета А диапазо-
на УФА (длина волны – 365 нм, мощность излучения – 3,0 мВт/см2) в 
сочетании с фотосенсибилизатором – раствором рибофлавина  При 
этом процедура проводится с помощью стационарной светодиодной 
установки в условиях операционной и предусматривает неподвиж-
ное горизонтальное положение пациента (положение лежа), а воз-
действие направлено в основном на центральную зону роговицы и 
продолжается обычно 30 мин  [3]  Однако во многих случаях проце-
дуру УФА-кросслинкинга удобнее проводить в амбулаторных усло-
виях и в ручном режиме целенаправленно воздействовать на зону 
поражения не только центральной, но и любой другой локализации  
Кроме того, как показано в экспериментальном исследовании [4], 
для достижения терапевтического эффекта при лечении язвенных 
поражений роговицы вполне достаточной может быть более корот-
кая экспозиция УФА воздействия  В связи с этим нами совместно с 
Елатомским приборным заводом было разработано новое програм-
мируемое электронное устройство для УФА-кросслинкинга рогови-
цы («Кросскор») с техническими характеристиками излучения, со-
ответствующими Дрезденскому протоколу (длина волны – 365 нм, 
мощность излучения – 3,0 мВт/см2), которое позволяет варьировать 
и контролировать продолжительность и кратность проведения кросс- 
линкинга, а также изменять площадь зоны воздействия, поскольку 
снабжено специальными сменными насадками, предназначенными 
для ее формирования в зависимости от размера пораженного участ-
ка роговицы (заявка на патент РФ №№ 2020118884 от 01 06 2020)  

Однако для проверки соответствия интенсивности УФА, генери-
руемого прибором «Кросскор», необходимым параметрам и контро-
ля его безопасности для внутренних сред и тканей глаза нами было 
проведено исследование 

Цель: оценка пропускания различными структурами глаза уль-
трафиолетового излучения с длиной волны 365-370 нм, генерируе-
мого прибором «Кросскор», с помощью УФ-радиометра «ТКА-ПКМ» 
(12/А) 

Материал и методы. В эксперименте использовали кадаверный 
глаз человека и два энуклеированных глаза кролика  Для оценки 
пропускания УФА-излучения прибора «Кросскор» различными струк-
турами глаза – конъюнктивой, склерой, хрусталиком – они были 
предварительно выделены из глазных яблок кролика и человека  
Роговицу, склеру и конъюнктиву глаза кролика и кадаверного глаза 
человека обрабатывали 0,1% раствором рибофлавина 

С помощью детектора УФ-радиометра «ТКА-ПКМ» (12/А) измеря-
ли показатели интенсивности (И) УФА-излучения после его прохож-
дения через перечисленные структуры глаза 

Результаты. Интенсивность УФА-излучения, прошедшего через 
плёнку, которая использовалась в эксперименте для покрытия по-
верхности детектора, составляла 2,9-3,0 мВт/см2, т е  соответство-
вала необходимому исходному уровню 

Первая часть исследования проводилась с использованием тканей 
кадаверного глаза человека  Установлено, что после прохождения 
через конъюнктиву человека И=0,45 мВт/см2, т е  по сравнению с 
исходным уровнем этот показатель снизился в 6,4-6,7 раза, что сви-
детельствует о значительном поглощении конъюнктивой УФА  

Склера человека, как было обнаружено, вообще не пропускает 
УФА: И=0 мВт/см2  Аналогичный результат был получен и после 
того, как под конъюнктиву на поверхность склеры был введен рас-
твор рибофлавина: после прохождения через склеру И=0 мВт/см2  
Хрусталик человека также не пропускает УФА, после прохождения 
через хрусталик человека И=0 мВт/см2 

Во второй части исследования использовались энуклеированные 
глаза кролика  После прохождения УФА через весь глаз кролика в про-
екции склеры И=0 мВт/см2, это означает, что УФА, генерированное 
прибором «Кросскор», через глазное яблоко не проходит  Такой же 
результат был получен, когда УФА-излучение направлялось непосред-
ственно через роговицу, зрачок и остальные структуры целого глаза 
кролика: И=0 мВт/см2  
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После прохождения УФА через роговицу кролика интенсивность 
излучения снизилась в 1,8-1,9 раза и составила И=1,6 мВт/см2  Непо-
средственно после обработки роговицы 0,1% раствором рибофлавина, 
который сильно поглощает УФА, интенсивность снизилась еще более 
значительно – до И=0,32 мВт/см2 (в 9,1-9,4 раза)  Через 4 минуты по-
сле обработки роговицы кролика 1% раствором рибофлавина отмечено 
дальнейшее падение пропускания УФА – до И=0,17 мВт/см2 (в 17,1-
17,6 раза), а через 27 минут после обработки отмечено полное поглоще-
ние УФА-излучения: И=0 мВт/см2  Это подтверждает необходимость 
пропитывания роговицы раствором рибофлавина перед проведением 
УФА-кросслинкинга с целью обеспечения безопасности и исключения 
ультрафиолетового воздействия на глубжележащие ткани глаза 

Выявлено, что хрусталик кролика так же, как и хрусталик челове-
ка, практически не пропускает УФА: И=0,06 мВт/см2  Конъюнктива 
кролика, подобно конъюнктиве человека, в значительной степени по-
глощает УФА-излучение, его интенсивность после прохождения через 
данную ткань составила И=0,17 мВт/см2 (снизилась в 17,1-17,6 раза)  
После обработки конъюнктивы рибофлавином интенсивность УФА 
упала до И=0 мВт/см2 

Как показали проведенные измерения, склера кролика, как и 
склера человека, даже в отсутствии обработки рибофлавином пол-
ностью поглощает УФА (И=0 мВт/см2) 

Заключение. Таким образом, новое устройство для локального 
кросслинкинга «Кросскор» обеспечивает нужный режим УФА-излуче-
ния, его интенсивность составляет 2,9-3,0 мВт/см2 при длине волны 
365-370 нм, что соответствует Дрезденскому протоколу  Хрусталик и 
склера человека и кролика полностью поглощают данное излучение, 
конъюнктива как человека, так и кролика значительно снижает его 
интенсивность, а пропускание УФА, генерированного устройством 
«Кросскор», через роговицу зависит от ее насыщения 0,1% раство-
ром рибофлавина  Для обеспечения полного поглощения роговицей 
УФА-излучения с интенсивностью 2,9-3,0 мВт/см2 и исключения уль-
трафиолетового повреждения глубжележащих сред и тканей глаза 
роговица должна быть предварительно пропитана 0,1% раствором 
рибофлавина в течение не менее 25-30 минут  

Литература
1  Wollensak G., Sporl E., Seiler T. Treatment of keratoconus by collagen 

cross linking  J  Ophthalmology  2003; 100(1):44–49  doi: 10 1007/s00347-
002-0700-3

2  Tabibian D., Richoz O., Hafezi F. PACK-CXL: Corneal cross-linking for 
treatment of infectious keratitis  J Ophthalmic Vis  Res  2015; 10:77-80 

3  Wollensak G., Spoerl E., Seiler T. Riboflavin/ultraviolet-a-induced col-
lagen crosslinking for the treatment of keratoconus  Am J Ophthalmol  2003; 
135(5):620-627  

4  Иомдина Е.Н., Сотникова Л.Ф., Гончарова А.В., Кабанова Е.И., Чеч-
нева А.В., Сапего Н.Ю., Яни Е.В. Применение ультрафиолетового корне-
ального кросслинкинга при язвах роговицы и других кератопатиях у 
животных  Российский офтальмологический журнал  2019; 12(3):51-57  
https://doi org/10 21516/2072-0076-2019-12-3-51-57

Карпович В.В.1, Куликов А.Н.2, Чурашов С.В.2, Черныш В.Ф.2, 
Блинова М.И.3, Нащекина Ю.А.3, Цобкалло Е.С.4, Москалюк О.А.4, 
Мельников А.С.5, Сердобинцев П.Ю.5, Хороших Д.А.2

Синтетические материалы как основа  
для создания матриц-носителей 
культивированных лимбальных стволовых клеток 
(экспериментальное исследование)
1 Филиал № 1 ФГБУ «3 ЦВКГ им. А.А. Вишневского» МО РФ,  
г. Красногорск;

2 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова»,  
г. Санкт-Петербург;

3 ФГБУН «Институт цитологии Российской академии наук»,  
г. Санкт-Петербург;

4 ФГБОУВО «Санкт-Петербургский государственный университет 
промышленных технологий и дизайна»;

5 ФГАОУВО «Санкт-Петербургский политехнический университет 
Петра Великого»

Введение. Ведущей причиной развития сосудистых помутнений 
роговицы является дисфункция лимбальных стволовых клеток (ЛСК), 
клинически проявляющаяся состоянием, получившим название лим-
бальной недостаточности (ЛН) [2]  В настоящее время одним из спо-
собов устранения ЛН является трансплантация на роговицу культи-
вируемых ex vivo ЛСК [5]  Амниотическая мембрана (АМ) – наиболее 
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распространенный в мире носитель для культивирования ЛСК [5, 6]  
Однако наличие риска передачи гемотрансмиссивных заболеваний 
обусловливает поиск новых видов носителей, изготавливаемых в том 
числе из синтетических материалов  Оптимальными характеристи-
ками матриц-носителей для ЛСК являются: прозрачность, прочность, 
эластичность, низкая упругость, биосовместимость с различными 
клеточными культурами, способность к биодеградации [1]  По дан-
ным литературы, подобными свойствами могут обладать и матрицы 
на основе поли(лактид-гликолида) [3, 4], поли(лактид-капролакто-
на) и поли(ε-капролактона) [7, 8] 

Цель: изучить в эксперименте свойства трех видов синтетиче-
ских полиэфирных матриц, провести их сравнительную оценку и 
определить оптимальную в качестве носителя для культивирования 
и трансплантации лимбальных стволовых клеток 

Материал и методы. В работе использовали матрицы из по-
ли(лактид-гликолида), поли(лактид-капролактона), поли(ε-капро- 
лактона), а также нативную амниотическую мембрану (АМ) чело-
века  Для исследования прозрачности использовали гелий-неоно-
вый лазер с длиной волны 632,8 нм, измеритель профиля пучка  
Толщина образцов каждой из исследуемых синтетических матриц 
составляла 5, 10, 15 и 30 мкм  В качестве контроля использовалось 
кварцевое стекло КУ-1  Выполняли определение величины рассе-
яния лазерного пучка света при прохождении через исследуемый 
материал  Исследование механических свойств матриц и АМ выпол-
няли на универсальной установке Instron 1122 в режиме одноосного 
растяжения  Скорость испытаний составляла 10 мм/мин  Толщина 
образцов каждой из исследуемых синтетических матриц составля-
ла 5, 10 и 15 мкм  В процессе испытаний записывали диаграммы 
растяжения материалов, на основе которых определялись следую-
щие величины: прочность (σр, МПа), относительное удлинение при 
разрыве (ε, %), модуль упругости (Е, МПа)  Для исследования сроков 
биодеградации матрицы из ПЛГ, ПЛК и ПКЛ подшивали к глазной 
поверхности лабораторных животных  Исследование выполняли на 
18 кроликах (36 глаз)  Все животные были разделены на 3 группы 
(по 12 глаз в каждой) в зависимости от исследуемого материала  
Каждая группа была разделена на 3 подгруппы (по 4 глаза в каждой) 
в зависимости от толщины исследуемого материала (А – 5 мкм,  
Б – 10 мкм, В – 15 мкм)  Консервативное лечение проводили в объ-
еме: инстилляции декса-гентамицина 3 раза в день (до 21 сут )  

Сроки наблюдения составили – 3, 10, 21, 30 суток  В ходе наблю-
дения выполняли биомикроскопию с фоторегистрацией процесса 
биодеградации матриц в динамике  Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA) и методов непараметрической статистики 

Результаты. Результаты исследования прозрачности приведены 
в табл. 1 

В ходе исследования механических свойств были построены ди-
аграммы растяжения исследуемых материалов, на основании кото-
рых получены результаты показателей прочности, относительного 
удлинения при разрыве и модуля жесткости (табл. 2) 

В результате наблюдения биодеградации матриц на 3-и сутки ни 
в одной группе признаков деградации материала выявлено не было  
На 10-е сутки выявлялись первые признаки деградации матриц в под-
группе А 1-й группы и в подгруппах А и Б 2-й группы  В 3-й группе 
признаков деградации матриц не было  На 21-е сутки имелись при-
знаки деградации матриц в подгруппах А и Б 1-й группы и во всех 
подгруппах 2-й группы  В 3-й группе признаков деградации матриц 
не было  На 30-е сутки отмечали полную биодеградацию матриц в 
подгруппе А 2-й группы и продолжающийся лизис матриц в подгруп-
пах Б и В, а также матриц 1-й группы  В 3-й группе отмечали дегра-
дацию матриц только в подгруппе А 

Обсуждение. По результатам исследования прозрачности и 
механических свойств были сделаны выводы, что матрицы, изго-
товленные из синтетических материалов поли(лактид-гликолида) 

Таблица 1

Прозрачность матриц в зависимости от толщины

Материал
Прозрачность, %

5 мкм 10 мкм 15 мкм 30 мкм

ПЛГ 98-99 98-99 98-99 98-99

ПЛК 98-99 98-99 98-99 98-99

ПЛК 80±7 43±5 41±5 19±3

АМ 75±7

Контроль 100



Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...

458 459

и поли(лактид-капролактона), толщиной от 5 мкм до 30 мкм име-
ют прозрачность 98-99%  Прозрачность матриц из поли(ε-капро-
лактона) составляет от 80 до 19% при толщине материала от 5 до  
30 мкм соответственно  По результатам исследования механических 
свойств было отмечено, что матрицы из ПЛГ имели достаточно вы-
сокую прочность, но низкую эластичность и чрезмерно высокую 
жесткость  Матрицы из ПЛК имели достоверно меньшую прочность 
(p<0,001) и более низкую жесткость (р<0,05), чем матрицы из ПЛГ  
Статистически значимых различий показателей эластичности меж-
ду матрицами из ПЛГ и ПКЛ выявлено не было (р>0,05)  Матрицы 
из ПКЛ имели низкие показатели прочности, однако более высокую 
эластичность и меньшую жесткость в сравнении с матрицами из ПЛГ 
и ПЛК (p<0,001)  АМ имела более низкую прочность (p<0,001) и 
модуль жесткости, но высокую эластичность по сравнению с матри-
цами из ПЛГ (р<0,05)  Достоверных отличий показателей прочности 
и эластичности между АМ и матрицами из ПЛК и ПКЛ выявлено не 

было (р>0,05)  По результатам оценки жесткости было выявлено, 
что АМ имела несколько меньший модуль жесткости, чем матрицы из 
ПКЛ (р<0,05), а при сравнении данного показателя между АМ и ПКЛ 
достоверных отличий выявлено не было (р>0,05)  Наиболее прибли-
женными к АМ показателями прочности, эластичности и жесткости, 
по результатам проведенных нами исследований, обладали матрицы 
из ПКЛ и ПЛК толщиной 5 мкм  

При сравнении сроков биодеградации было выявлено, что матри-
цы из ПЛК (5 мкм) имели сроки биодеградации около 30 суток, что 
сопоставимо со сроками лизирования амниотической мембраны на 
поверхности роговицы [1]  

Выводы. Разработанная матрица из поли(лактид-капролактона) 
толщиной 5 мкм может рассматриваться как оптимальный вариант 
носителя ЛСК для трансплантации на роговицу с целью устранения 
лимбальной недостаточности 
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Таблица 2

Показатели прочности, относительного удлинения  
при разрыве и модуля жесткости

Материал
Прочность σр, 

МПа

Относительное 
удлинение  

при разрыве εр, %

Начальный  
модуль  

жесткости E, МПа

ПЛГ 5 мкм 40±9 3,2±0,6 2275±550

ПЛГ 10 мкм 50±6 3,2±1,2 2730±230

ПЛГ 15 мкм 51±4 3,6±1 2578±330

ПЛК 5 мкм 27±5 3,5±1 1652±300

ПЛК 10 мкм 29±3 4,3±2 2190±220

ПЛК 15 мкм 33±5 4,7±0,8 2186±575

ПКЛ 5 мкм 13±3 45±29 309±67

ПКЛ 10 мкм 9±2 30±9 349±54

ПКЛ 15 мкм 14±1 71±38 349±40

АМ 0,8±0,2 50±11 0,19±0,07
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Киселева Т.Н., Зайцев М.С., Луговкина К.В., Рябина М.В.,  
Щипанова А.И., Яни Е.В.

Влияние высокоинтенсивного диагностического 
ультразвука на структуры глаза животных  
в эксперименте
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

В настоящее время ультразвуковая диагностика занимает одну 
из лидирующих позиций среди неинвазивных методов исследова-
ния  Значительный прогресс медицины в этом направлении при-
вел к разработке высокотехнологичных ультразвуковых методов 
(цветовой и энергетический допплер, объемная эхография, соно-
эластография), что в сочетании со стандартными исследованиями 
в режиме «серой шкалы» позволяет расширить диагностические 
возможности ультразвука в офтальмологии  Диагностическая цен-
ность ультразвука, включающего допплеровские режимы, в ряде 
случаев превосходит рентгеновский метод, компьютерную и маг-
нитно-резонансную томографию, а при мутных оптических средах 
глаза остается единственным доступным методом интраокулярной 
визуализации  Доказана высокая информативность цветового ду-
плексного сканирования (ЦДС) в режимах цветового допплеров-
ского картирования (ЦДК) и импульсной допплерографии в оценке 
состояния гемодинамики в сосудах глаза при различных заболева-
ниях органа зрения [2]  Допплеровские методы имеют огромное 
значение в диагностике и определении тактики лечения сосудистой 
и опухолевой патологии глаза, витреоретинальных поражений у 
больных с сахарным диабетом  С этой целью в офтальмологии ши-
роко используют многофункциональные ультразвуковые диагно-
стические системы, которые в реальном времени обеспечивают 
отображение стандартов акустической мощности, или ODS (output 
display standarts), включающих 2 основных параметра – индекс, 
отражающий максимальную температуру в зоне ультразвукового 
луча (тепловой индекс – TI), и индекс, определяющий возможность 
возникновения кавитации (механический индекс – MI)  Поэтому 
основная цель ODS – обеспечить врачу помощь в клиническом при-
менении принципа ALARA (настолько низко, насколько разумно до-
стижимо – от англ  As low as reasonably achievable) и минимизации 

возможных биоэффектов  По рекомендациям FDA [3] эти пара- 
метры при ультразвуковом исследовании (УЗИ) глазного яблока 
должны соответствовать следующим нормативам: TI – не более 
1,0; MI – не более 0,23; интенсивность ультразвукового потока  
(Ispta 3) – не более 50 мВт/см2  Однако до сих пор проводится по-
иск и разработка оптимальных параметров экспозиции и интен-
сивности акустических сигналов, позволяющих регистрировать 
высококачественное изображение глазных и орбитальных струк-
тур  Достоверные сведения, подтверждающие безопасность прове-
дения высокотехнологичных ультразвуковых исследований глаза, 
включающих ЦДК, импульсную допплерографию и другие режимы 
с использованием высокоинтенсивных акустических сигналов, с 
точки зрения биологических эффектов отсутствуют  

Цель: оценка влияния высокоинтенсивного диагностического 
ультразвука в режиме ЦДК на структуры глаза животных в экспе-
рименте 

Материал и методы. Исследования выполнены у 28 кроликов – 
самцов породы шиншилла in vivo на базе экспериментального науч-
ного центра ФГБУ «НМИЦ ГБ им  Гельмгольца» Минздрава России  Из 
них 22 кролика (44 глаза) составили основную группу, 6 животных 
(12 глаз) – контрольную  Возраст животных колебался в пределах от 3 
до 5 месяцев  Основные правила содержания и ухода соответствовали 
«Правилам проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» и «Санитарным правилам по содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев), утвержденным МЗ СССР 
06 07 73 г , приказу МЗ СССР № 755 от 12 08 77 г  и положениям 
Хельсинской декларации  

УЗИ глаза в режиме ЦДК проводилось с использованием диагно-
стической системы экспертного класса Voluson Е8 («GE Healthcare») 
при максимальной акустической мощности (MI 0,9-1,0, TI 1,5-2,0, 
Ispta 3 50 мВт/см2) в течение 30 минут после предварительной ин-
стилляционной анестезии конъюнктивы животных 0,4% раствором 
оксибупрокаина (Инокаин)  Сразу после воздействия ультразвука 
выполнялась оптическая когерентная томография (ОКТ) рогови-
цы и сетчатки с использованием приборов Heidelberg Engineering 
Spectralis и Zeiss Visante OCT  Толщину слоев сетчатки измеряли в 
300 мкм книзу от диска зрительного нерва, роговицы – в оптиче-
ской зоне  

Для проведения патогистологического исследования энуклеа-
цию глазного яблока у кроликов осуществляли в первые сутки после 
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ультразвукового воздействия  Аутопсийный материал погружался в 
криогель, подвергался заморозке в жидком азоте и хранился при 
температуре -87° С  Срезы толщиной 20 мкм были приготовлены в 
криомикротоме Thermo Fisher HM525 NX при температуре -20° С,  
помещены на адгезивные полилизиновые стекла и окрашены ге- 
матоксилином и эозином по стандартному протоколу  Патогистоло-
гическая оценка препаратов выполнялась на универсальном мик- 
роскопе LEICA DM4000 B LED с видеокамерой LEICA DFC7000 T   
Для морфометрического анализа изображений использовано про-
граммное обеспечение LAS V4 8 Software («Leica Microsystems», Swit- 
zerland)  

Результаты. При проведении ОКТ переднего отрезка глаза выяв-
лено незначительное увеличение средних показателей центральной 
толщины роговицы от 0,41±0,04 мм до 0,43±0,03 мм (в течение пер-
вого часа после акустического воздействия) Структурные изменения 
слоев роговицы не определялись 

Сравнительный анализ результатов ОКТ заднего отдела глаза по-
казал статистически недостоверное уменьшение толщины сетчатки 
от 160±7,29 до 157±8,56 мкм (p>0,05) сразу после исследования  Па-
тологических изменений структур и тканей оболочек глазного ябло-
ка не наблюдалось, что согласуется с данными К Э  Слободина [1]  

Патоморфологическая картина с морфометрической оценкой ре-
тинальной ткани животных указывали на статистически недосто-
верные изменения показателей толщины сетчатки и ее слоев после 
воздействия диагностического ультразвука максимальной мощности 
в режиме ЦДК в течение 30 минут  Учитывая примененный нами 
способ фиксирования препаратов, общая толщина сетчатки состави-
ла 164,6±38,9 мкм в группе контроля и 163,8±39,0 мкм в опытной 
группе  Морфометрические значения показателей толщины слоя ган-
глиозных клеток и нервных волокон отличались вариабельностью и 
находились в пределах от 14,0 мкм до 87,0 мкм, что, вероятно, было 
обусловлено проведением измерения на различных по удаленности 
от макулы участках сетчатки  Следует отметить, что эти данные кор-
релировали с результатами ОКТ сетчатки, не выявлено статистиче-
ски достоверных различий между значениями толщины сетчатки, 
установленными с помощью патоморфологического исследования 
и ОКТ (p>0,05)  

В литературе имеются лишь единичные сообщения, подтверж-
дающие безопасность проведения УЗИ с использованием высоко-
интенсивных акустических сигналов  H D  Palte et al  [4] изучали 

морфологические изменения глаз у животных in vivo в эксперименте 
после длительного ультразвукового воздействия с помощью различ-
ных приборов и режимов эхографии  Авторы подвергали в течение 
10 минут непрерывной инсонации глаза у 8 кроликов, при этом на 
правый глаз устанавливался трансдьюсер частотой излучения от 4 до 
8 МГц с параметрами MI=1,0, TI=0,8, на левый глаз – 40 МГц (MI и TI 
составляли 0,3)  Результаты гистологических исследований не выя-
вили признаков повреждения тканей оболочек обоих глаз у опытных 
животных [4] 

Заключение. Таким образом, статистически достоверных из-
менений толщины роговицы и сетчатки глаз после воздействия  
диагностического ультразвука максимальной мощности в течение  
30 минут в эксперименте на кроликах не выявлено  Согласно данным 
нашего исследования, интенсивность ультразвука, используемая для 
ЦДК глаза, значительно ниже таковой, которая может вызвать по-
вреждение оболочек глаза и тканей сетчатки 
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Антиоксидантная защита  
биологических жидкостей глаза
ФГБОУ ВПО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава РФ, г. Воронеж

Антиоксидантная защита представлена многими ферментами- 
антиоксидантами (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперок-
сидаза и др ), наиболее важными из них являются тиол-специфич-
ные белки  PRDX 6, принадлежащий к семейству тиол-специфичных 
белков, имеет в своем составе домен, способный защищать белки от 
разрушения активными формами кислорода, подобно полноразмер-
ному ферменту, его вклад в нейтрализацию активных форм кисло-
рода составляет 70-80% [1, 6, 7]  

На современном этапе считается, что одним из пусковых меха-
низмов катарактогенеза является истощение антиокислительного 
потенциала хрусталика и развитие окислительного стресса [2-5]  
Протеомные технологии в офтальмологии еще не составили само-
стоятельный раздел и являются лишь развивающейся областью нано-
технологий, которые только начинают внедряться в России  Сегодня 
протеомные механизмы развития патологических состояний органа 
зрения сосредоточены на исследовании сетчатки и носят в основном 
экспериментальный характер 

Материал и методы. Диагностика комплекса протеомных марке-
ров, приводящих к развитию метаболических нарушений, осущест-
влялась на основании выявления изменения протеомного состава 
слезной жидкости пациентов до и после оперативного лечения – 
экстракапсулярной экстракции или факоэмульсификации катарак-
ты и анализа статуса переднекамерной жидкости, взятой во вре- 
мя оперативного вмешательства  Эти исследования проводили в  
4-х клинических группах  Забор слезной жидкости осуществляли без 
дополнительной стимуляции с помощью одноразовой полимерной 
аспирационной канюли, которую помещали в нижний свод конъюн-
ктивального мешка, в объеме 0,1 мл  Слезную и переднекамерную 
жидкости пациентов (трупов) замораживали сразу после взятия при 
-20° С и хранили без повторного размораживания не более 14 дней  В 
качестве групп контроля использовали данные протеомного анализа 
слезной жидкости людей без глазной патологии и анализа трупной 
переднекамерной жидкости (забор материала произведен в БУЗ ВО 
«Воронежское областное патологоанатомическое бюро»)  

Всего было сделано 234 теста определения протеомного статуса 
слезы, оценки биохимических маркеров вещества хрусталика, изме-
нений антиоксидантного профиля на фоне хирургического лечения 
катаракт различного генеза  Среднюю концентрацию белка в пробах 
определяли спектрофотометрически с использованием спектрофото-
метра Nano-Drop 1000  Уровень содержания белка в слезе и во влаге 
передней камеры осуществляли при длине волны 200 нм и выражали 
в мг/мл по М А  Ельяшевичу 

При помощи SDS PAAG электрофореза осуществляли вычисление 
молекулярной массы выделенных белков  Вначале проводили дена-
турацию белков в биологических средах путем воздействия sodium 
dodecyl sulphate (SDS) в условиях центрифугирования  Затем осущест-
вляли электрофорез образцов на полиакриламидном геле и с помо-
щью маркеров определяли молекулярную массу (kDa) всех белков, 
входящих в исследуемый образец  Для иммуноферментного анализа 
присутствия пептидов, белков и фрагментов белков в биологических 
жидкостях глаза мажорные белки слезы, жидкости передней камеры 
анализировали методом MALDI-TOF – триптический гидролиз белка в 
полиакриламидном геле, надгелевый раствор использовался для полу-
чения MALDI-масс-спектров  Подготовку образцов для масс-спектро-
метрии проводили смешиванием на мишени раствора образца и рас-
твора 2,5-дигидроксибензойной кислоты, масс-спектры получали на 
MALDI-времяпролетном масс-спектрометре Ultraflex II BRUKER (Гер-
мания), оснащенном УФ лазером (Nd) в режиме положительных ионов 
с использованием рефлектрона  Идентификацию белков осуществляли 
при помощи программы Mascot (www matrixscience com)  Поиск про-
водили в базе данных NCBI среди белков всех организмов с указанной 
точностью с учетом возможного окисления метионинов кислородом 
воздуха и возможной модификации цистеинов акриламидом 

Для оценки существенности различий использовали критерии 
Стьюдента  Полученные данные обработаны методом вариационной 
статистики  Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием компьютерных программ Statistica 12 0 (StatSoft, США) и 
Microsoft Excel 2007 (Microsoft, США)  Результаты представлены в 
виде средней арифметической величины (M) и стандартного откло-
нения (σ)  Для сравнения количественных данных между группами 
использовали t критерий Стьюдента для независимых выборок  Для 
сравнения количественных данных до и после операции использова-
ли t критерий Стьюдента для зависимых выборок  Статистически до-
стоверными признавали различия при уровне достоверности p<0,05 
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Результаты и обсуждение. Средняя концентрация белка в пробах 
была определена спектрофотометрически с использованием спектро-
фотометра Nano-Drop 1000 и составила около 1 мг/мл 

Во всех образцах слезы группы контроля А (без глазной пато-
логии) и ПКЖ трупов группы контроля В обнаружено присутствие 
белка из семейства лизоцимов, однако в образцах слез пациентов 
с глазной патологией этот белок отсутствовал  В слезе были иден-
тифицированы следующие белки: I  Chain A, Structure Of Human 
Apolactoferrin At 2 0 A Resolution; II  Chain A, Crystal Structure Of 
Human Fcari Bound To Iga1-Fc; III  Chain B, Human Zinc-Alpha-2-
Glycoprotein; IV  Chain A, Crystal Structure Of Mutant Human Lysozyme 
Substituted At Left-Handed Helical Positions; V  PRDX6 

Противоположная ситуация наблюдается с легкой цепью гам-
ма-глобулина 42С9, которая в разной степени присутствует у больных 
и отсутствует у людей без глазных патологий  Кроме того, в образцах 
слезы группы контроля А и в слезе пациентов с глазной патологией 
старше 60 лет с катарактой диагностировано присутствие PRDX6, 
который способен предохранять макромолекулы от повреждений, 
вызванных действием ряда окислительных систем, и является мощ-
ным эндогенным антиоксидантом тканей, контактирующих с ат-
мосферой  Он способен нейтрализовать до 70–80% активных форм 
кислорода  Во всех этих образцах слезы обнаруживалась полоса в 
области 14 kDa, связанная с деградацией PRDX6 на фрагменты с мас-
сой около 14 kDa 

Нами впервые проведен спектральный анализ жидкости перед-
ней камеры глаза трупов и выявлено наличие нуклеиновых кислот, 
которые отсутствуют в классическом белковом спектре у живых  
Присутствие нуклеотидов или нуклеиновых кислот в камерной влаге 
трупов, возможно, связано с разрушением клеток передней камеры 
глаза  Наряду с резким увеличением концентрации белка в жидкости 
передней камеры трупов спектр белков, согласно PAAG-электрофо-
резу, был идентичен спектру пациентов с катарактой  Концентрация 
белка в передней камере глаза трупа очень большая – 1,2 мг/мл, по 
сравнению с живыми – 0,2 мг/мл, что соответствует литературным 
данным  По спектру белков достоверных различий не выявлено 

При этом практически отсутствовали гамма-глобулины, которые 
вместе с белком (68 kDa, альбумин) могли попасть из крови  Это 
подтверждает тот факт, что передняя камера глаза является иммун-
нопривилегированной областью, так как нет иммунного ответа на 
белки, попадающие из сосудистого русла в переднюю камеру глаза  

Таким образом, это доказывает существование местной системы 
антиоксидантной защиты и наличие офтальмического барьера от 
воздействий извне  

Молекулярный вес основного белка (70 kDa) соответствует сыво-
роточному альбумину  Было выявлено присутствие двух белков – 25-
26 kDa и 45 kDa  Иммуноблотинг показал, что белок 45 kDa относится 
к семейству Sec-14p-подобных белков  Интересен факт отсутствия в 
слезе у всех пациентов с сахарным диабетом, даже в возрасте стар-
ше 70 лет, PRDX6, 14 kDa, при наличии Sec 14p в камерной влаге  
Результаты корреляционного анализа показали достоверную связь 
обнаружения PRDX6, 14 kDa, у больных с возрастной катарактой в 
слезе (коэф  корреляции 0,71) и Sec 14p камерной влаги у больных 
с осложненной катарактой (коэф  корреляции 0,89) 

Взаимосвязь активности PRDX6 в слезе и переднекамерной жид-
кости от вида катаракты. Нами проведены сравнительные иссле-
дования уровня активности PRDX6 в слезе в зависимости от вида 
катаракты  

С высокой степенью достоверности (р<0,001) установлено, что 
уровень активности PRDX6 в слезе пациентов с возрастной катарак-
той в 5 раз выше, чем у пациентов с осложненной катарактой, что 
свидетельствует об изначально высоком уровне защиты от окисли-
тельного стресса  В группе пациентов с осложненной катарактой 
уровень активности PRDX6 в 2,9 раза ниже, чем в группе контроля 

При оценке взвешенных вариационных рядов активности PRDX6 в 
слезе при возрастной и осложненной катаракте были установлены до-
стоверные различия минимальных и максимальных значений уровня 
этого показателя, а также моды, медианы и средних величин  Причем 
максимальный уровень активности PRDX6 у пациентов в группе с 
осложненной катарактой составил 2,01 и был ниже минимального 
зарегистрированного в группе с возрастной катарактой 2,02  

Таким образом, уровень активности PRDX6 в слезе 2,01 может 
рассматриваться как критерий дифференциального диагноза, выше 
которого катаракту можно считать возрастной, а ниже – осложнен-
ной  Помимо исследования образцов слезы на присутствие PRDX6, 
было проведено изучение уровня активности PRDX6 переднекамер-
ной жидкости пациентов  Проведено сравнение уровня активности 
PRDX6 переднекамерной жидкости пациентов с катарактой различ-
ного генеза, которое документирует многократное превышение  
содержание белка в группе пациентов с КВ по сравнению с пациен-
тами с КО  
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Выявлена следующая закономерность: при срыве компенсатор-
ных механизмов (смерти) имеется значительное снижение уровня 
активности PRDX6 в переднекамерной жидкости, что можно считать 
поворотной точкой механизмов антиоксидантной защиты, к которой 
приближаются показатели активности PRDX6 в ПКЖ пациентов с КО  
Можно утверждать, что постоянство белкового состава слезы у паци-
ентов с одной и той же клинической формой катаракты демонстри-
рует более высокий уровень антиоксидантной защиты у возрастных 
пациентов, где уровень активности PRDX6, который почти в 10 раз 
превышает значение в группе пациентов с осложненной катарактой  
Различия значений уровня активности PRDX6 во влаге передней ка-
меры оказались существенно больше, чем в слезе  

Жидкость передней камеры является основой для изучения вну-
триглазных биохимических процессов  Особое значение влага пе-
редней камеры приобретает для оценки риска развития фиброза, 
который, по нашему мнению, является результатом несовершенства 
антиоксидантной системы  Нами изучались параметры антиокси-
дантной защиты органа зрения при определении фрагментов PRDX6 
в группе сравнения (трупы), где его содержание более чем в 44 раза 
меньше показателей пациентов КВ, у пациентов с КО такая разница 
меньше и составляет 4,4 раза  Условно можно определить состоя-
ние переднекамерной жидкости трупов как срыв компенсаторных 
антиоксидантных механизмов защиты  К этим показателям близки 
значения активности PRDX6 переднекамерной влаги пациентов с 
КО, что отражает проявления фоновых расстройств метаболизма и 
как следствие – развитие локальных изменений антиоксидантной 
системы 

Проведен сравнительный анализ уровня активности PRDX6 в сле-
зе и жидкости передней камеры в зависимости от типа катаракты  

Активность PRDX6 у пациентов с КВ демонстрирует хороший 
уровень защиты от окислительного стресса  Данная аналогия под-
тверждается и при исследовании слезы пациентов с осложнен- 
ной и возрастной катарактой: наименьшее содержание PRDX6 в  
слезе пациентов с КО и достаточный уровень активности у пациен-
тов с КВ 

При сравнении уровня активности PRDX6 в слезе и переднека-
мерной жидкости выявлены следующие закономерности: у пациен-
тов с возрастной катарактой активность PRDX6 передней камеры 
в 3 раза больше, чем в слезе  Таким образом, по составу и уровню 

антиоксидантной защиты переднекамерная влага более привилеги-
рованная в патогенетическом плане, чем слеза  При осложненной 
катаракте более чем в 80% случаев определялся транспортный бе- 
лок – переносчик PRDX6, в то время как полноценные фрагменты 
данного белка обнаружены не были  Результаты корреляционного 
анализа показали достоверную связь обнаружения PRDX6 в слезе и 
во влаге передней камеры при коэффициенте корреляции 0,71 

Нами проведен сравнительный анализ уровня белка в слезе и во 
влаге передней камеры в группах с возрастной и осложненной ката-
рактой и в переднекамерной влаге трупов 

Выводы
1  По итогам расчетов показателей протеомного статуса слезы и 

переднекамерной жидкости у пациентов с катарактой различного 
генеза различия в содержании белка не выявлено  

2  При наличии низкого уровня активности PRDX6 в слезе и вла-
ге передней камеры пациентов с осложненной катарактой чаще по 
сравнению с возрастной встречаются кортикальные помутнения хру-
сталика (в 4,5 раза чаще: 22 (19,1%) против 20 (4,2%) при р<0,005) 
и высокий риск раннего развития ВК: (в 2,6 раза чаще: 49,3% против 
19,1% при р<0,005) за первый год наблюдений 
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Оригинальный двухкомпонентный 
аутофибриновый клей при фиксации 
амниотической мембраны к строме роговицы 
(экспериментальное исследование)
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, г. Санкт-Петербург

Введение. В хирургической практике для герметизации разрезов 
и ран, наряду с их ушиванием, применяются полимерные клеи  По 
данным зарубежных авторов, в офтальмохирургии с успехом при-
меняются клеевые композиции на основе фибриногена, потенци-
ал применения которых в нашей стране, к сожалению, не раскрыт 
из-за отсутствия собственного производства и наличия только до-
рогостоящих импортных готовых продуктов, а также отсутствия 
сертифицированного для офтальмологии клеевого продукта  В Рос-
сии зарегистрирован медицинский цианакрилатный клей Сульфа-
крилат, который применяется некоторыми офтальмохирургами для 
экстренной герметизации ранений склеры и роговицы, а также при 
операциях на экстраокулярных мышцах  В 2019 г  специалистами 
кафедры офтальмологии ВМедА им  С М  Кирова был разработан спо-
соб приготовления аутологичного двухкомпонентного фибринового 
клея (патент на изобретения RU № 2704256)  

Цель: экспериментально обосновать возможность применения 
оригинального двухкомпонентного аутологичного фибринового 
клея для фиксации амниотической мембраны к строме роговицы 

Материал и методы. Исследование проводилось на 15 кроликах 
породы шиншилла (30 глаз)  Всем животным выполнялась поверх-
ностная кератэктомия, не затрагивая область лимба  После чего 
фиксированная на специальном держателе амниотическая мем-
брана (АМ) накладывалась на строму роговицы, производилось ее 
выкраивание микрохирургическими ножницами соответственно 
области кератэктомии  Все животные были разделены на 3 группы 
в зависимости от способа фиксации АМ к строме роговицы  Груп- 
па А (10 глаз) – фиксация узловыми швами, Б (10 глаз) – фиксация 
медицинским клеем «Сульфакрилат», В (10 глаз) – фиксация разра-
ботанным двухкомпонентным фибриновым клеем  

Всем животным на контрольные сроки после проведения опера-
ции (1, 3, 5, 7, 10, 14, 21 и 30-е) выполнялось биомикроскопическое 
исследование глазной поверхности, фоторегистрация, а также опти-
ческая когерентная томография  Проводилась оценка состоятельно-
сти швов, степени прилегания АМ к глазной поверхности, состояния 
АМ, прозрачности роговицы (по шкале Ф С  Войно-Ясенецкого), а 
также контроль процессов эпителизации (по проекционной сетке) 
и неоваскуляризации (по шкале Т  Инатоми) 

Результаты. Более раннее начало эпителизации роговицы от-
мечено в группе А на 5-е сутки (в группе Б на 9-е сутки, в группе В 
на 7-е сутки)  Полная эпителизация роговицы наступила раньше 
в группе Б – на 21-е сутки (против 25-х суток в группе А и 29-х в  
группе В)  По данным биомикроскопии роговицы на 30-е сутки про-
зрачность роговицы в группе Б была значительно выше (2 балла), 
чем в группе А (5 баллов) и В (8 баллов)  Наличие неоваскуляриза-
ции было выявлено только в группе В (3 балла)  По данным сравни-
тельной оптической когерентной томографии на 30-е сутки в группе 
А эпителий в центральных отделах неадгезирован, визуализируют-
ся субэпителиальные кисты, АМ присутствует только в параопти-
ческой области и постепенно истончается до полного исчезнове-
ния в оптической зоне  В группе Б АМ не визуализируется в связи 
с постепенным отторганием АМ вместе с клеевой композицией   
В группе В АМ визуализируется на всем протяжении, эпителий пол-
ностью адгезирован 

Заключение. Применение двухкомпонентного аутофибринового 
клея позволяет надежно фиксировать АМ к строме роговицы и сокра-
тить время операции, что создаёт условия для более раннего начала 
эпителизации и сохранения прозрачности, по сравнению с шовной 
фиксацией и клеем «Сульфакрилат» 
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Качан Т.В.1, Волотовский И.Д.2, Квачева З.Б.2, Василевич И.Б.2

Клеточная терапия воспалительно-
дистрофических заболеваний роговицы
1 Белорусский государственный медицинский университет,  
г. Минск, Беларусь;

2 Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси,  
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Введение. Одним из решений важной проблемы лечения забо-
леваний роговицы является применение клеточных технологий: 
трансплантация аутологичных и аллогенных культивированных ме-
зенхимальных и эпителиальных стволовых клеток (СК)  Разработаны 
методики выделения и культивирования лимбальных эпителиальных 
клеток, а в качестве матрикса для клеток применяются биодегра-
дируемые носители [1-4]  Нами ранее показана возможность нако-
пления пролиферативно-активных эпителиальных стволовых клеток 
лимба роговицы (ЭСКЛ) и мезенхимальных стволовых клеток жиро-
вой ткани (МСК ЖТ) орбиты глаза в культуре [5] 

В настоящее время разработка биомедицинских клеточных про-
дуктов (БМКП) для стимуляции регенерации роговицы является ак-
туальным направлением исследований в области поиска эффектив-
ных методов лечения заболеваний роговицы [6, 7] 

Цель: повышение эффективности регенеративных процессов при 
воспалительно-дистрофических заболеваниях роговицы на основе 
использования биомедицинского клеточного продукта (БМКП), 
включающего аутологичные культивированные эпителиальные ство-
ловые клетки лимба (ЭСКЛ) роговицы и мезенхимальные стволовые 
клетки жировой ткани (МСК ЖТ)  

Материал и методы. Клиническое изучение эффективности и 
безопасности аутологичных ЭСКЛ и МСК ЖТ было проведено на 20 
пациентах (7 (35,0%) женщин, 13 (65,0%) мужчин) с воспалитель-
но-дистрофическими заболеваниями роговицы различной этиологии  
Возраст пациентов составил 52,5 (32,0 %; 68,0%) года, (Me (25%; 
75%))  Большинство из пациентов имели тяжелейшую сопутствую-
щую патологию глаз: глаукома, контузия глаза с вывихом хрусталика 
в стекловидное тело, химический ожог глазной поверхности, реци-
дивирующий увеит, врожденная аниридия  С целью выделения и на-
копления биомассы стволовых и прогениторных клеток в условиях 

культуры предварительно у пациентов производилась эксплантация 
кератолимбального фрагмента (4×2×1 мм на 12 часовом меридиане) 
и жировой ткани орбиты трансконъюнктивальным доступом или под-
кожной жировой клетчатки (5×5×5 мм)  Эксплантированный матери-
ал помещали в транспортную среду и отправляли в лабораторию для 
выделения и культивирования ЭСКЛ и МСК ЖТ и наработки биомассы 
клеток в течение 1-2 пассажей  Морфологию клеток анализировали в 
период их роста и формирования монослоя с использованием свето-
вой и фазово-контрастной микроскопии (Olympus CKX 41, Япония)  
Фенотип ЭСКЛ определяли с помощью методов проточной цитофлу-
ориметрии и прямого метода флюоресцирующих антител, меченных 
FITC к маркеру К19 («Аbcam», США), антителами к нестину, и к бел-
ку р63, меченными Alexa Fluor 488 («R&D Systems», США)  Фенотип 
МСК ЖТ подтверждали с помощью проточной цитофлуориметрии, 
используя антитела к поверхностным маркерам (CD29, CD44, CD90 
и CD105)  Клеточные культуры, подготовленные для введения па-
циентам, в обязательном порядке подвергались типологическому и 
микробиологическому тестированию и оформлению аналитических 
паспортов на культуры клеток, регламентирующих их жизнеспособ-
ность, принадлежность к определенному фенотипу, стерильность 

Приготовление аутологичного БМКП проводилось как с исполь-
зованием в качестве носителя для клеток 0,2% раствора натрия 
гиалуроната, демонстрирующего, как ранее нами установлено [5], 
достаточную биосовместимость с культивированными клетками, так 
и без носителя, в виде суспензии клеток с хлоридом натрия 0,9% для 
инфузий  Перилимбальная инъекция БМКП выполнялась в секторе 
более выраженного роговичного поражения в 5 мм от лимба  

У 8 пациентов локальная перилимбальная инъекция была выпол-
нена однократно, у 11 пациентов – дважды, у 1-го – трижды, у 2-х –  
четырежды  При необходимости повторное введение СК выполня- 
лось с интервалом от 2-х недель до 3-х месяцев  Всего – 41 инъек-
ция: ЭСКЛ – 9 инъекций; ЭСКЛ+МСК ЖТ – 6 инъекций; МСК ЖТ –  
26 инъекций  

Исходя из результатов проведенных ранее экспериментальных ис-
следований на кроликах с моделью ожога роговицы, количество клеток 
ЭСКЛ или МСК ЖТ, которые вызывали выраженный терапевтический 
эффект, способствующий быстрой эпителизации роговой оболочки, 
составил 500 тыс  клеток в 0,1 мл физиологического раствора  Он не-
посредственно перед применением еx tempore смешивался с 0,3 мл 
натрия гиалуроната 0,2% или с хлоридом натрия 0,9% для инфузий  
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Статистическая обработка результатов исследования выполнена 
в операционной системе Windows 7 с использованием прикладных 
программ Microsoft Excel  

Результаты и обсуждение. Динамику регенеративного процесса 
в роговой оболочке глаза после перилимбального введения БМКП 
оценивали по срокам эпителизации изъязвлений роговицы с исполь-
зованием красящей пробы с флюоресцеином  

Улучшение остроты зрения наблюдалось как в раннем периоде 
(1-3 мес  после клеточной трансплантации) в 81,8% случаев, так и в 
позднем посттрансплантационном периоде (через 3 мес  и больше 
после введения СК) в 87,5% случаев  Более высокая острота зрения в 
позднем посттрансплантационном периоде объясняется проведени-
ем не только клеточной терапии, но и хирургических операций (по-
слойная или сквозная пересадки роговицы, удаления осложненной 
катаракты; лазерной дисцизии задней капсулы хрусталика)  

Не выявлено достоверной разницы между используемыми типами 
стволовых клеток (эпителиальными или мезенхимальными) и пока-
зателями остроты зрения в ранний и поздний периоды наблюдения 
после лечения: ЭСКЛ – МСК (р>0,05); ЭСКЛ – ЭСКЛ+МСК (р>0,05); 
МСК – ЭСКЛ+МСК (р>0,05) 

После проведения клеточной терапии выраженный терапевтиче-
ский эффект наблюдался у пациентов с эпителиальной дистрофией 
роговицы и кератитами  По данным ОКТ Visante отмечалось умень-
шение толщины и отека роговицы (р<0,05), просветление стромы 
роговицы и повышение остроты зрения (р<0,05)  При перифериче-
ских язвенных кератитах, возникающих на фоне системных аутоим-
мунных заболеваний, перилимбальные инъекции МСК ЖТ или ЭСКЛ 
способствовали быстрой эпителизации роговицы, исчезновению 
роговичного синдрома на первые и вторые сутки после инъекции 
СК  При этом толщина роговицы в оптической зоне не изменялась  
Данные клинические случаи демонстрируют способность стволо-
вых клеток при их введении в организм находить зону поврежде- 
ния (свою ткань), исполняя утраченную функцию – хоминг (англ  
homing – «возвращаться домой») [8]  Применение стволовых клеток 
из мезенхимальной ткани является перспективным за счет возмож-
ности получения материала от самого реципиента [9] 

При эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы, а так-
же выраженном кератоконусе перилимбальная клеточная терапия 
давала временный терапевтический эффект (1-2 месяца), в течение 
которого отмечалось повышение остроты зрения, уменьшение отека 

роговицы  Данным пациентам (5 человек) была проведена сквоз-
ная (4 пациента) и послойная (1 пациент) пересадка роговицы  В 
послеоперационный период всем было выполнено повторное пери-
лимбальное введение СК: через 1 месяц после операции у 4-х чело-
век и у одного пациента с врожденной аниридией, с учетом третьей 
пересадки роговицы, СК были введены дважды через 1 и 3 месяца 
после операции  Послеоперационное состояние сопровождалось по-
вышением остроты зрения, прозрачным приживлением роговичного 
трансплантата  Срок наблюдения от 1 года до 1,5 лет  

Результаты статистического исследования не выявили разницы 
между группами пациентов, леченных ЭСКЛ, МСК и ЭСКЛ + МСК, 
по их влиянию на показатели центральной толщины роговицы (ЦТР) 
при лечении воспалительно-дистрофических заболеваний роговицы 
в раннем и позднем посттрансплантационном периодах (р>0,05)  

В процессе лечения и динамического наблюдения не зарегист- 
рировано каких-либо осложнений со стороны органа зрения, а так-
же системного действия применяемого метода лечения, что сви-
детельствует о биобезопасности локальной клеточной аутотранс-
плантации 

Заключение. Локальная перилимбальная клеточная трансплан-
тация аутологичных культивированных эпителиальных стволовых 
клеток лимба или мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани 
орбиты глаза в составе бионосителя или в виде суспензии клеток 
в физиологическом растворе является эффективным и безопасным 
методом лечения воспалительно-дистрофических заболеваний ро-
говицы  
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Мякошина Е.Б., Куликова И.Г., Балацкая Н.В., Катаргина Л.А., 
Саакян С.В.

Исследование хемокинов СXC и СС классов  
у больных с увеальной меланомой
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Введение. Возникновение опухолей регулируются различными 
молекулярными системами организма человека, включающими и 
хемокины, которые подразделяют на несколько классов (в том числе 
CXC и CC) [1, 2]  Доказана роль хемоаттрактантных медиаторов в 
воспалении, усилении ангиогенеза и метастазировании [2-4]  Уве-
альная меланома (УМ) – злокачественное новообразование с высо-
ким метастатическим потенциалом, патогенез которой до настоя-
щего времени до конца не изучен [5-7]  

Цель: исследовать роль хемокинов класса СXC и СС в сыворотке 
крови и слезной жидкости у больных с УМ 

Материал и методы. Обследовано 118 человек, средний возраст 
которых составил 53,7±12,2 года с УМ (n=80) и здоровых доноров 
(группа контроля, n=38)  Метастатическая болезнь на момент об-
следования исключена  Всем больным выполнены общеофтальмо-
логические методы с включением офтальмоскопии, ультразвуковых 
исследований и оптической когерентной томографии 

Пациентов с УМ распределили на 3 группы: 1-я – с малыми опу-
холями с проминенцией до 3 мм, диаметром основания до 10 мм 
(n=32); 2-я – с опухолями среднего размера с проминенцией 3-5 мм, 
диаметром основания 10-15 мм (n=26); 3-я – с образованиями боль-
ших размеров с проминенцией >5 мм, диаметром основания >15 мм 
(n=22)  

Иммунологические исследования проводили методом мульти-
плексного анализа по технологии хMAP («Luminex», США) в програм-
ме Хponent 3 1 c помощью магнитных флюоресцирующих микросфер 
и набора для определения концентрации хемокинов Procarta Plex 
(eBioscience, Австрия)  В каждой тест-пробе сыворотки крови и слез-
ной жидкости определяли хемокины класса СС (CCL2/MCP-1, CCL3/
MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, ССL11/Eotaxin) и CXC (CXCL1/
GRO-α, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1α)  

Статистическая обработка данных проведена с помощью про-
граммного комплекса Professional BioStat для Windows Version 2009 
(t – критерий Стьюдента, критерии Фишера и χ2), уровень статисти-
ческой значимости: p<0,05 

Результаты. Результаты мультиплексного анализа у пациентов с 
УМ показали значительное повышение уровня провоспалительных 
хемокинов, молекул, усиливающих пролиферацию опухолевых кле-
ток и склонность к метастазированию  

Провоспалительные хемокины в сыворотке крови (CCL2/MCP-1= 
84,6±9,2 пкг/мл, CCL3/MIP-1α=10,1±1,7 пкг/мл, CCL5/RANTES= 
62,04±6,2 пкг/мл) и слезной жидкости в больном (CCL2/MCP-1= 
407,7±75,5 пкг/мл, CCL3/MIP-1α=24,3±3,6 пкг/мл, CCL5/RANTES= 
33,05±5,7 пкг/мл) и «здоровом» (CCL2/MCP-1=386,01±61,1 пкг/мл,  
CCL3/MIP-1α=22,3±3,1 пкг/мл, CCL5/RANTES=38,6±7,5 пкг/мл)  
парном глазу у пациентов с малыми размерами опухоли превы-
шали таковые у здоровых пациентов (в сыворотке крови: CCL2/
MCP-1=51,2±16,2 пкг/мл, CCL3/MIP-1α=9,7±3,4 пкг/мл, CCL5/
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RANTES=19,7±5,6 пкг/мл; в слезной жидкости: CCL2/MCP-1= 
36,6±11,3 пкг/мл, CCL3/MIP-1α = 6,2±0,71 пкг/мл, CCL5/RANTES= 
17,8±4,9 пкг/мл), р<0,05 

Хемокины CXCL10/IP-10 и ССL11/Eotaxin обладают выраженным 
пролиферативным эффектом и способствуют раннему метастазиро-
ванию опухолей [8] 

В сыворотке крови у пациентов с УМ при малых, средних и боль-
ших размерах опухоли отмечали достоверное увеличение содержа-
ния молекул CXCL10/IP-10 (39,2±3,5, 31,5±3,5 и 33,7±3,5 пкг/мл  
соответственно) и ССL11/Eotaxin (54,5±5,2, 60,7±6,1 и 53,8± 
5,4 пкг/мл соответственно) по сравнению со здоровыми людьми 
(CXCL10/IP-10=14,1±2,8 пкг/мл, ССL11/Eotaxin=43,4±8,97 пкг/мл),  
р<0,05 

В слезной жидкости пораженного опухолью и парного «здорово-
го» глаза обнаружено значимое нарастание хемокинов CXCL10/IP-
10 и ССL11/Eotaxin  Так, в больном глазу содержание CXCL10/IP-10 
у пациентов 1, 2 и 3-й групп составило 728,9±100,9, 738,6±95,4 и 
824,7 ±95,4 пкг/мл соответственно; в то же время в парном гла-
зу – 771,5±86,2, 720,3±89,2 и 760,3±89,2 пкг/мл соответственно, 
что достоверно превышало показатели у здоровых доноров (236,6± 
88,7 пкг/мл), р<0,05 

Анализируя показатели хемокина ССL11/Eotaxin, нами выяв-
лено увеличение его содержания в сыворотке крови у больных 
первой (54,5±5,2 пкг/мл), второй (60,7±6,1 пкг/мл) и третьей  
(53,8±5,4 пкг/мл) групп с УМ по сравнению со здоровыми людь-
ми (43,4±8,97 пкг/мл)  Кроме того, содержание его в слезной 
жидкости больного и парного глаза при малых (27,4±3,5 и 27,5± 
3,5 пкг/мл соответственно), средних (24,8±3,01 и 24,6±3,3 пкг/мл 
соответственно) и больших (25,9±3,4 и 28,2±3,4 пкг/мл соответ-
ственно) размерах опухоли оказалось достоверно выше по сравне-
нию с показателями донорской слезы (12,8±3,4 пкг/мл), р<0,05 

Хемокинами, усиливающими неоангиогенез, тем самым от- 
крывающими большую возможность для гематогенного мета- 
стазирования злокачественных опухолей, являются CXCL1/GRO-α, 
CXCL8/IL-8, CXCL12/SDF-1α [8]  

В группах исследуемых нами пациентов с УМ выявлено нали-
чие хемокина CXCL1/GRO-α с максимальной концентрацией при 
малых опухолях (11,09±1,7 пкг/мл), с незначительным сниже-
нием при средних (7,4±2,5 пкг/мл) и больших (9,9±2,5 пкг/мл) 

размерах  В то время как у здоровых доноров он в сыворотке крови 
не определялся  В 1, 2 и 3-й группах пациентов в слезной жидкости  
больного (315±35,2, 315,9±34,9 и 253,7±34,9 пкг/мл соответ-
ственно) и «здорового» парного (355,7±60,5, 294,8±26,9 и 315,7± 
56,3 пкг/мл соответственно) глаза отмечали достоверное увели-
чение изучаемого хемокина по сравнению со здоровыми людьми 
(152,9±20,9 пкг/мл), р<0,05 

В группе исследуемых нами пациентов CXCL8/IL-8 не обнаружен 
в сыворотке крови, однако отмечено резкое нарастание его уровня 
в слезной жидкости по мере увеличения размеров опухоли больного 
(1-я группа – 376,1±61,7 пкг/мл, 2-я группа – 461,6±65,9 пкг/мл 
и 3-я группа – 517±129,5 пкг/мл) и парного (1-я группа – 374,7± 
53,8 пкг/мл, 2-я группа – 367,4±32,9 пкг/мл и 3-я группа – 537,7± 
107 пкг/мл) глаз пациентов с УМ по сравнению с группой контроля 
(86,5±29,8 пкг/мл), р<0,05 

Проангиогенный хемокин CXCL12/SDF-1α оказался достовер-
но выше в сыворотке крови у пациентов с УМ при малых (555,7± 
20,9 пкг/мл), средних (466,7±23,3 пкг/мл) и больших (539,1± 
1,8 пкг/мл) размерах опухоли по сравнению со здоровыми людьми 
(285,6±45,9 пкг/мл), р<0,05  

В то же время в слезной жидкости отмечено еще более резкое  
увеличение CXCL12/SDF-1α у больных 1, 2 и 3-й групп как в боль- 
ном (1192,3±103,8, 1073,1±102,2 и 864,6±86,6 пкг/мл соответ-
ственно), так и в парном (1199,8±87,9, 1123,1±86,2 и 1026,7± 
150,7 пкг/мл соответственно) глазу по сравнению со здоровыми  
донорами (240±24,5 пкг/мл) 

В большей степени к ингибирующим ангиогенез относят хемо-
кин CCL4/MIP-1β [9]  В сыворотке крови отмечено уменьшение 
концентрации молекулы при всех стадиях УМ (1-я группа – 46,7± 
5,2 пкг/мл, 2-я группа – 55,7±11,8 пкг/мл и 3-я группа – 48,3± 
5,7 пкг/мл) по сравнению с группой контроля (67,2±18,3 пкг/мл)   
У здоровых доноров в слезной жидкости не выявлено наличие  
CCL4/MIP-1β, однако у больных с УМ он выявлен при малых, сред- 
них и больших опухолях в больном (188,7±40,1, 202,9±46,9 и 
210±44,5 пкг/мл соответственно) и «здоровом» (154,8±28,2, 
194±46,2 и 168±26,8 пкг/мл соответственно) глазу 

Заключение. В заключение следует отметить, что в слезной 
жидкости и сыворотке крови уже на ранних стадиях УМ отмече-
но значимое увеличение провоспалительных, проангиогенных и 
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пролиферативных, вызывающих метастазирование, хемокинов клас-
са СС (CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, CCL5/RANTES, ССL11/Eotaxin) и 
CXC (CXCL1/GRO-α, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1α)  
Этот факт может свидетельствовать о раннем локальном и систем-
ном иммунном дисбалансе при увеальной меланоме, а выявление 
данных хемокинов может послужить поводом для разработки тар-
гетной терапии при начальных стадиях увеальной меланомы 
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Атрофия ретинального пигментного эпителия  
в эксперименте на кроликах 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. На сегодняшний день одной из самых актуальных 
проблем в офтальмологии остается поиск методов лечения дегене-
ративно-дистрофических заболеваний сетчатки  Ключевым момен-
том на первом этапе изучения этой проблемы стал вопрос создания 
оптимальной модели повреждения сетчатки, приближенной к из-
менениям в клинической практике  Ряд разработанных моделей на 
разных животных оказались трудно воспроизводимы, что указывает 
на необходимость развития экспериментальных исследований в этом 
направлении и разработку новых адекватных моделей атрофии ре-
тинального пигментного эпителия (РПЭ) [1 – 8] 

РПЭ играет ключевую роль в поддержании функций фоторецеп-
торов  Некоторые дегенеративные заболевания глаз, связанные с 
повреждением РПЭ, приводят к потере фоторецепторов и к частич-
ной или полной потере зрения, функциональным нарушениям, фи-
зическим и психологическим трудностям пациентов  К основным 
заболеваниям, вызывающим первичную атрофию РПЭ, относятся 
поздняя стадия возрастной макулярной дегенерации (географиче-
ская атрофия) и врожденные дистрофии сетчатки [9]  

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – прогрессирующее 
заболевание, неуклонно ведущее к слепоте и проявляющее себя 
хроническим дегенеративным процессом в пигментном эпителии, 
мембране Бруха и хориокапиллярном слое макулярной зоны сетчат-
ки  Несмотря на значительный прогресс в понимании патогенеза 
ВМД, лечение данного заболевания остаётся нерешенной задачей 
и ведется активный поиск новых подходов к терапии данной пато-
логии  

В современной офтальмологии кролики остаются наиболее рас-
пространенными экспериментальными моделями  Поскольку глаза 
человека и кролика имеют сходное строение, они наиболее удоб-
ны для доклинической оценки безопасности глазных препаратов 
и оценки степени их токсичности  Кролики послушны и просты в 
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обращении, что позволяет под местной и общей анестезией прово-
дить необходимые хирургические манипуляции в экспериментально- 
исследовательских целях [10] 

Цель: создать оптимальную модель атрофии РПЭ 
Материал и методы. Материалом исследования служили 30 кро-

ликов (30 глаз) породы новозеландских альбиносов, в возрасте 2,5-
3,0 мес , весом 2,0-2,5 кг  Операцию проводили только на правом 
глазу, левый глаз служил для контроля  На кроликах создавалась мо-
дель атрофии РПЭ и повреждения наружной сетчатки путем субрети-
нального введения 0,9% раствора хлорида натрия в шприце объемом 
0,01 мл на расстоянии 1-1,5 мм книзу от диска зрительного нерва  
Всем кроликам до введения и на 2, 7, 14, 30-е сутки после операции 
проводилась оптическая когерентная томография (ОКТ) и исследо-
вание аутофлюоресценции на обоих глазах с помощью Heidelberg 
Spectralis™ SD-OCT («Heidelberg Engineering», Германия)  Животных 
выводили из эксперимента методом воздушной эмболии после вве-
дения кролика в наркоз (согласно приказу МинВУЗа СССР № 724 от 
13 11 1984 г ) на 15 и 30 день после оперативного вмешательства (по 
15 кроликов на каждый срок), и на энуклеированных глазах прово-
дили гистологические исследования 

Результаты. Создана модель атрофии РПЭ и повреждения наруж-
ной сетчатки на кроликах  Инструментальные и морфологические 
методы исследования позволили подтвердить наличие локального 
повреждения РПЭ и дистрофических изменений в наружной сетчатке 
и хориоидее в зоне индуцированной отслойки сетчатки 

На ОКТ-снимке как на 2-й, так и на 7-й день визуализировалась 
отслойка нейросенсорной сетчатки, дезорганизация и утолщение 
ее наружных слоев  При анализе аутофлюоресценции определялась 
неравномерная гиперфлюоресценция  На 14-й день отмечалось не-
равномерное прилегание сетчатки с истончением нейроэпителия, 
повышение гиперрефлективности в зоне предполагаемой атрофии  
При анализе аутофлюоресценции в этот период выявлялась зона 
гипофлюоресценции, соответствующая зоне атрофии, окруженной 
ободком крапчатой гиперфлюоресценции  На 30 день после опера-
тивного вмешательства визуализировалась зона атрофии РПЭ, при-
водящая к повышенному проникновению лазерного луча в подлежа-
щие ткани  В зоне атрофии определялось истончение нейроэпителия 
и хориоидеи, атрофия РПЭ, утрата хориокапилляров  При анализе 
аутофлюоресценции глазного дна определялась зона гипофлюорес-
ценции с точечными участками гиперфлюоресценции вокруг 

По результатам гистологического исследования на 15-й день после 
оперативного вмешательства отмечались альтеративно-дистрофиче-
ские изменения и гибель отдельных клеток пигментного эпителия  В 
отдельных случаях отмечалось развитие выраженного отека хориои-
деи и перихориоидального пространства в области индуцированной 
отслойки сетчатки и соседних зонах  На 30-й день после оперативно-
го вмешательства определялась тотальная атрофия и исчезновение 
РПЭ на всем протяжении зоны экспериментального воздействия  
Изменения РПЭ сопровождались дегенеративными изменениями 
сетчатки по типу выраженного отека фоторецепторного слоя, при 
котором он приобретал характерный спонгиоморфный вид, очагами 
клеточного разрежения в наружном и внутреннем ядерных слоях и 
фокальным выпадением клеток ганглиозного слоя 

Заключение. На сегодняшний день самым перспективным мето-
дом борьбы с такими дегенеративными заболеваниями, как возраст-
ная макулярная дегенерация и пигментный ретинит, представляется 
заместительная терапия РПЭ [11]  Трансплантация терапевтически 
потенциированных стволовых клеток в субретинальное простран-
ство является активно разрабатываемым направлением в терапии 
дегенеративных заболеваний сетчатки  

Заместительная терапия стволовыми клетками при дегенератив-
ных заболеваниях сетчатки требует тщательного доклинического 
тестирования на животных до одобрения регулирующих органов и 
начала исследований безопасности человека  Модель кролика может 
служить наиболее удобной платформой для отработки метода введе-
ния и оценки результатов трансплантации  Более того, впоследствии 
может использоваться для обучения хирургов в ходе многоцентро-
вых клинических испытаний или дальнейшего усовершенствования 
метода 

Таким образом, созданная модель атрофии РПЭ будет полезна 
для последующего изучения патогенетических механизмов форми-
рования дегенеративных заболеваний сетчатки, а также отработки 
новых современных способов лечения данной патологии в экспе-
рименте 
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Электрофизиологические корреляты 
ремоделирования сетчатки  
при экспериментальной атрофии ретинального 
пигментного эпителия у кроликов
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. Атрофия ретинального пигментного эпителия 
(РПЭ) является распространенным поражением сетчатки, приводя-
щим к значительному и необратимому снижению зрительных функ-
ций  Она развивается при географической атрофии (ГА), наблюдае-
мой при возрастной макулярной дегенерации (ВМД), и врожденных 
дистрофиях сетчатки, в основе патогенеза которых лежит дегенера-
ция РПЭ  Поражение РПЭ – необратимый процесс, поскольку отсут-
ствуют механизмы регенерации [Öner A , 2018]  Исследования жи-
вотных моделей с заболеваниями, обнаруженными у людей, крайне 
важны для понимания их патофизиологии и для разработки новых 
методов лечения  Фундаментальные и доклинические исследования 
широко проводятся с помощью естественных и генетически создан-
ных (нокаутных) животных моделей патологии сетчатки и зритель-
ного нерва у человека [Kondo M , 2010]  Повреждение центрального 
отдела сетчатки при ВМД является наиболее распространенной при-
чиной необратимой слепоты в развитых странах  Ранними стадиями 
ВМД страдают более 150 миллионов человек во всем мире и более 
10 миллионов имеют развитые стадии этого заболевания [Wong W L  
et al , 2014]  Гистологические исследования донорских сетчаток с 
ГА показали, что потеря фоторецепторов происходит уже на ранних 
стадиях заболевания [Sarks J P  et al , 1988] и может быть непосред-
ственно связана с дисфункцией РПЭ  До настоящего времени, к сожа-
лению, отсутствует эффективное лечение ГА [Chew E Y  et al , 2013], 
а разработка новых, перспективных методов лечения ГА тормозится 
отсутствием легко индуцируемых и объективно охарактеризованных 
моделей ВМД и атрофии РПЭ в частности  

Существуют различные способы создания атрофии РПЭ и дегене-
рации фоторецепторов для исследования с помощью этих моделей 
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новых подходов к терапии ВМД  Однако, поскольку конечной целью 
любой терапевтической стратегии является сохранение и улучше-
ние зрительных функций, важно иметь объективное представление 
о закономерностях нарушения активности сетчатки при эксперимен-
тальной индукции ретинальной патологии, которое связано с изме-
нением структуры сетчатки – ее ремоделированием  Объективные 
функциональные маркеры необходимы для изучения механизмов и 
мониторинга эффектов новых методов таргетной терапии  

Цель: определить специфические изменения активности сет- 
чатки, характеризующие ее ремоделирование при индукции атро-
фии РПЭ  

Материал и методы. Электроретинографию выполняли на пра-
вых глазах двадцати кроликов породы новозеландских альбиносов 
через 6-7 недель после моделирования атрофии РПЭ субретинальным 
введением 0,9% раствора хлорида натрия или бевацизумаба  Реги-
стрировали ганцфельд ЭРГ на диффузные вспышки [McCulloch D L  
et al , 2015], фотопические ритмические ЭРГ (РЭРГ) на мелькания 
частотой 8,3, 10, 12 и 24 Гц [Зуева М В , Нероев В В , Цапенко И В , 
2009], паттерн-ЭРГ (ПЭРГ) [Bach M  et al , 2013] и мультифокальную 
ЭРГ (мфЭРГ) [Hood D C  et al , 2012]  Стационарную ПЭРГ записыва-
ли на черно-белые шахматные паттерны с частотой реверса 8 рев/с 
(4 Гц), контрастом 97% и угловым размером ячеек 16°, 0,8° и 0,3°  
Оценивали амплитуду и время кульминации (пиковую латентность) 
волн ЭРГ, индексы (отношения) амплитуд волн b/a колбочковой ЭРГ 
и глиальный индекс Кг (b/РЭРГ)  Рассчитывали средние значения 
изучаемых параметров; результаты, полученные для опытных пра-
вых и интактных левых глаз, сравнивали со среднестатистически-
ми данными, полученными в исследованиях 6 здоровых кроликов  
(12 глаз) контрольной группы  Запись ЭРГ проводили через 6-7 не-
дель после моделирования атрофии РПЭ  

Результаты. В обеих группах при моделировании атрофии РПЭ 
и субретинальным введением 0,9% раствора хлорида натрия, и бе-
вацизумаба в опытных глазах происходило умеренное снижение 
амплитуды b-волны ЭРГ по сравнению с парным глазом, хотя ее аб-
солютные значения у некоторых кроликов укладывались в границы 
средней нормы  Обнаружено более резкое угнетение a-волны ЭРГ, 
явившееся причиной возрастания индекса b/a  Эта закономерность, 
отмеченная и для скотопических, и для фотопических ЭРГ, говорит 
о преимущественном снижении активности палочковых и колбоч-
ковых фоторецепторов по сравнению с биполярными клетками  

Снижение функциональной активности фоторецепторов может быть 
связано с нарушением кинетики регенерации в них зрительных пиг-
ментов при атрофии РПЭ или дефицитом их поддержки кислородом 
и питательными веществами из хориоидеи, связанной с нарушением 
трофической функции РПЭ  

Учитывая меньшее угнетение b-волны ЭРГ в опытных глазах, ре-
зультаты наших исследований являются объективным отражением 
нарушения метаболизма зрительных клеток, связанного с патологией 
РПЭ  Таким образом, результаты ЭФИ подтверждают моделирование 
нарушений в сетчатке, связанных с патологией РПЭ  Для более тонкой 
оценки специфических нарушений функции фоторецепторов и бипо-
ляров (нейронов второго порядка) мы регистрировали также фотопи-
ческие ритмические ответы сетчатки на мелькания низкой и высокой 
частоты, которые генерируются разными клеточными источниками 
в сетчатке [Зуева М В , Нероев В В , Цапенко И В  с соавт , 2009]  

В 1-й группе (хлорид натрия) в опытных глазах наблюдалось изби-
рательное снижение амплитуды низкочастотных РЭРГ на 8,3 и 10 Гц, 
а во 2-й группе (бевацизумаб) обнаружено угнетение всех низкоча-
стотных ритмических ответов на мелькания 8,3, 10 и 12 Гц  При этом 
в группе 1 амплитуда РЭРГ на мелькания частотой 24 Гц практически 
не различалась для правого и левого глаз, а для группы 2 в опытном 
глазу она даже превышала амплитуду парного интактного глаза  
Поскольку доминирующим источником генерации низкочастотных 
фотопических РЭРГ (и прежде всего 8,3 Гц) являются колбочки, ре-
зультаты электроретинографии говорят о преимущественном угнете-
нии функциональной активности фоторецепторов сетчатки в глазах 
с моделью атрофии РПЭ  Напротив, стабильность высокочастотных 
РЭРГ указывает на сохранность функции биполярных клеток, име-
ющих максимальный вклад в генерацию РЭРГ на 24 Гц и частичный 
вклад – в РЭРГ на 12 Гц 

Учитывая данные литературы о реактивности глиальных клеток 
Мюллера при ремоделировании сетчатки после ее отслойки [Barliya 
T  et al , 2017], мы проанализировали глиальные индексы Кг [Зуева 
М В , Цапенко И В , 2001, 2003] для оценки глионейрональных вза-
имоотношений в сетчатке  В глазах с моделью РПЭ с 0,9% раствором 
хлорида натрия в опытном глазу Кг несколько снижался, а в парном 
глазу, напротив, имел тенденцию к незначительному возрастанию, 
то есть реакция парного глаза на индукцию атрофии РПЭ в опытном 
глазу ассоциировалась с активацией глионейрональных взаимоот-
ношений 
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В группе 2 в опытных глазах глиальные индексы для низкочастот-
ных РЭРГ незначительно превышали нормальные значения, но Кг 
для высокочастотной РЭРГ на 24 Гц был резко (на 60%) ниже нормы  
Таким образом, несмотря на большее угнетение активности фоторе-
цепторов, чем биполярных клеток, наши данные говорят о наличии 
также выраженной реакции нейронов второго порядка на введение 
бевацизумаба, которая состояла в резком ослаблении функциональ-
ного симбиоза клеток Мюллера с биполярами  

Учитывая наличие в сетчатке кролика разных типов ганглиоз-
ных клеток, мы регистрировали стационарную ПЭРГ на паттерны 
крупных и малых размеров  У здоровых кроликов амплитуда ПЭРГ 
максимальна для крупных стимулов и низкой частоты инверсии 
черных и белых деталей паттерна (1 Гц) [Feghali J G  et al , 2001]  
В наших исследованиях максимальная амплитуда ПЭРГ в здоровых 
глазах кроликов (группа контроля) была записана для паттерна 16° 
и несколько меньшая амплитуда – для стимулов с угловыми разме-
рами 0,8° и 0,3°, которые составляли в среднем 14,1±1,4, 10,2±1,0, 
10,2±0,4 (M±SD) соответственно  В глазах с моделью атрофии с су-
бретинальным введением 0,9% раствора хлорида натрия амплитуда 
стационарной ПЭРГ на самые крупные и самые мелкие паттерны 
превышала ее значения в парном глазу и в контроле  В то же вре-
мя для модели с бевацизумабом возрастание амплитуды ПЭРГ на 
стимул 16° отмечалось через 6 недель после индукции атрофии, но 
при повторном исследовании через 3 месяца развивалось умеренное 
угнетение всех ответов, наиболее выраженное для ПЭРГ на крупные 
паттерны  Отметим также, что амплитуда ПЭРГ на стимул среднего 
размера (0,8°) для обеих моделей атрофии РПЭ была несколько ниже 
в опытном глазу, хотя слабо отличалась от значений парного глаза 

В наших исследованиях происходило прилегание сетчатки после 
спровоцированной инъекцией локальной отслойки с полным вос-
становлением контакта фоторецепторов с РПЭ  Поэтому полученные 
результаты свидетельствуют, что введение хлорида натрия и бева-
цизумаба является триггером специфических изменений в сетчатке, 
которые, наиболее вероятно, не связаны с отслойкой, но отражают 
специфическое ремоделирование нейронов сетчатки второго и треть-
его порядка, к которым более чувствительны клетки магно-системы  

Заключение. Результаты исследований ганцфельд ЭРГ и ритми-
ческих ответов сетчатки в опытных глазах с моделями атрофии РПЭ, 
созданными с помощью несбалансированного 0,9% раствора хлори-
да натрия и бевацизумаба, говорят о преимущественном угнетении 

активности фоторецепторов по сравнению с биполярными клетками 
сетчатки, что объективно отражает нарушение их метаболизма, свя-
занного с патологией РПЭ  

В модели атрофии РПЭ введением бевацизумаба реакция нейро-
нов второго порядка состоит в резком ослаблении функционального 
симбиоза клеток Мюллера с биполярными клетками сетчатки  

После индукции атрофии РПЭ субретинальным введением хло-
рида натрия и бевацизумаба развивается окуло-окулярная реакция, 
которая характеризуется умеренным снижением амплитуды b-волны 
ЭРГ парных глаз (в большей степени фотопических ответов) и акти-
вацией глионейрональных взаимоотношений  

Введение 0,9 % раствора хлорида натрия и бевацизумаба является 
триггером специфических изменений в сетчатке, которые не связаны 
с отслойкой, но отражают специфическое ремоделирование нейро-
нов сетчатки второго и третьего порядка, характеризующее создан-
ную экспериментальную атрофию РПЭ и дегенеративные изменения 
в сетчатке, к которым, по данным ПЭРГ, наиболее чувствительны 
нейроны магноцеллюлярной системы  

Нероев В.В., Чеснокова Н.Б., Охоцимская Т.Д., Павленко Т.А., 
Безнос О.В., Лисовская О.А.

Роль брадикинина как прогностического 
биомаркера развития диабетического 
макулярного отека 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Диабетическая ретинопатия (ДР) является поздним микрососуди-
стым осложнением сахарного диабета (СД), развивается последова-
тельно от изменений, связанных с повышенной проницаемостью и 
окклюзией ретинальных сосудов, до появления новообразованных 
сосудов и фиброглиальной ткани в стадии пролиферативной диа-
бетической ретинопатии (ПДР)  Диабетический макулярный отек 
(ДМО) может возникать на любой стадии ДР  Возникновение ДМО 
связано с утолщением сетчатки вследствие накопления жидкости 
в межклеточном пространстве нейроэпителия  Причиной этого 
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являются нарушение внутреннего гематоретинального барьера и 
несоответствие между выходом жидкости из кровотока и способ-
ностью клеточных структур сетчатки к ее реабсорбции  Появление 
ДМО ассоциировано с выраженным снижением остроты зрения  

Распространенность ДМО достигает 7,9% и 12,8% у пациентов с 
СД I и II типа соответственно [1]  Результаты исследования Wisconsin 
Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESDR, 2009) показа-
ли, что при длительности СД I типа более 25 лет ДМО развивается у 
29% пациентов, а клинически значимая форма – в 17% случаев [2]  

При СД значимое влияние на состояние сосудистой стенки, в том 
числе на проницаемость сосудов микроциркуляторного русла, ин-
тенсивность кровотока, формирование микроаневризм, оказывает 
калликреин-кининовая система (ККС), представленная как в плазме 
крови, так и в различных тканях  Главным эффектором ККС являет-
ся брадикинин (Бк)  Описана способность Бк вызывать расширение 
сосудов, увеличивать скорость кровотока и проницаемость сосудов, 
приводить к образованию отеков [3] и формированию аневризм 
[4]  Физиологические эффекты брадикинина осуществляются через 
рецепторы В1 и В2  Оба рецептора представлены в сетчатке глаза  
Показано увеличение содержания рецепторов в нейрональной сет-
чатке и ретинальных микрососудах у крыс с СД [5]  

Известны работы, посвященные изучению компонентов ККС в 
плазме крови больных ДР  Было показано, что концентрация пре-
калликреина в плазме крови у больных сахарным диабетом досто-
верно выше, чем у здоровых людей  При этом повышение уровня 
прекалликреина плазмы крови было ассоциировано с большим ри-
ском развития ДР [6] 

Таким образом, можно предположить, что в тканях глаза при ДР 
происходят значительные изменения содержания компонентов ККС, 
и эти изменения могут быть причиной развития не только пролифе-
ративных изменений, но и ДМО  Биохимическая оценка локальных 
процессов, происходящих в заднем отрезке глаза, затруднительна, 
поэтому поиск новых возможностей для использования в этих целях 
плазмы крови актуален  

Цель: изучить содержание основного эффектора ККС – брадики-
нина – в системном кровотоке у пациентов с ДР, выявить взаимос-
вязь изучаемого показателя и развития ДМО, т к  на данный момент 
подобные работы отсутствуют  

В исследование были включены пациенты с СД II типа с диагнозом 
ПДР  Всем больным в сроки более 1 года до включения в исследование 

была проведена панретинальная лазеркоагуляция, состояние остава-
лось стабильным на протяжении всего периода наблюдений  В зави-
симости от состояния макулярной зоны пациенты были разделены 
на две группы – пациенты с ДМО и без ДМО  Группу с ДМО составили  
9 пациентов (2 мужчин, 7 женщин) в возрасте от 45 до 71 года  Группа 
без ДМО состояла из 27 пациентов (8 мужчин, 19 женщин) в возрасте 
от 32 до 75 лет  Контрольную группу составили 14 добровольцев без 
СД и офтальмопатологий, сопоставимые по возрасту с исследуемыми 
группами  

Статистический анализ производили при помощи пакета приклад-
ных программ Microsoft Office Excel 2011 для ОС Windows, а также 
статистического пакета Statistica 10 0 (Stat Soft Inc , США)  Значения 
непрерывных величин представлены в виде M±m, где M – выбороч-
ное среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего  В 
случаях нормального распределения для сравнения выборок исполь-
зовали t-критерий Стьюдента  В случае распределений, не соответ-
ствующих нормальному закону, использовали непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни  Различия считали достоверными при 
p<0,05 вероятности безошибочного суждения  

В норме содержание Бк в сыворотке крови составило 10,90± 
1,20 пг/мл  У пациентов с ДР отмечалось повышение Бк в крови   
У пациентов без ДМО содержание Бк в крови составило 11,66± 
0,51 пг/мл, что было на 7% выше нормы  У пациентов с ДМО по-
казатели были существенно выше и составили 16,72±1,56 пг/мл, 
что было в 1,5 раза выше нормы  Разница в концентрации Бк между 
пациентами с ДМО и двумя другими группами была статистически 
достоверна (p<0,05) 

Таким образом, было показано, что имеются существенные раз-
личия в содержании Бк – ключевого компонента ККС в крови боль-
ных ПДР с и без ДМО  Нами впервые показано, что для больных 
ДМО характерно повышенное содержание Бк в общем кровотоке, 
что способствует увеличению проницаемости сосудов и развитию 
отека  Наши данные подтверждают участие Бк в патогенезе ДМО и 
свидетельствуют о том, что повышение содержания в крови Бк может 
рассматриваться как предиктор развития ДМО при ДР 
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Эффективность лечения экспериментальных 
язв роговицы с помощью локального 
ультрафиолетового кросслинкинга
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва; 
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г. Рязань

Роговичный кросслинкинг, разработанный G  Wollensak et al  
для лечения кератоконуса [1], в настоящее время занимает веду-
щее место среди нехирургических способов лечения кератэктазий 
различного генеза  В последнее время показания к корнеальному 
кросслинкингу расширяются  Этот подход применяется при экта-
зиях роговицы после эксимерлазерной кераторефракционной хи-
рургии, при буллезной кератопатии, а также язвенных поражениях 
роговицы, в том числе инфекционного характера  Как известно, 
высокий процент неудовлетворительных исходов консервативного 
лечения бактериальных язв роговицы обусловлен главным образом 

трудностью выбора адекватной антибактериальной терапии или 
индивидуальной антибиотикорезистентностью пациента  В тех 
случаях, когда язвы роговицы длительно не реагируют на консерва-
тивную терапию, в последние годы предлагается использовать аль-
тернативный метод лечения – кросслинкинг роговичного коллагена, 
который демонстрирует хорошие результаты [2-5]  Установлено, что 
УФА и фотоактивированный рибофлавин обладают бактерицидным 
и бактериостатическим действием в отношении широкого спектра 
патогенных микроорганизмов, это послужило основанием для при-
менения УФА-кросслинкинга при лечении кератитов бактериальной 
этиологии [6, 7]  В настоящее время нет единого мнения о наиболее 
адекватном протоколе лечения бактериальных язв роговицы с помо-
щью коллагенового кросслинкинга [8, 9]  Недавно в ФГБУ «НМИЦ 
глазных болезней им  Гельмгольца» Минздрава России совместно с 
Елатомским приборным заводом было разработано новое устройство 
для УФА-кросслинкинга роговицы («Кросскор») с техническими ха-
рактеристиками излучения, соответствующими Дрезденскому про-
токолу (длина волны – 365 нм, мощность излучения – 3,0 мВт/см2), 
которое позволяет варьировать продолжительность и кратность его 
проведения, а также площадь зоны воздействия, поскольку снабжено 
специальными сменными насадками, предназначенными для ее фор-
мирования в зависимости от размера пораженного участка роговицы 
(заявка на патент РФ № 2020118884 от 01 06 2020)  В отличие от 
существующего протокола проведения УФА-кросслинкинга при кера-
токонусе или при гнойной язве роговицы, согласно которому проце-
дура проводится с помощью стационарной светодиодной установки 
в условиях операционной и предусматривает неподвижное горизон-
тальное положение пациента (положение лежа), а воздействие на-
правлено в основном на центральную зону роговицы и продолжается 
при использовании стандартного Дрезденского протокола 30 мин , 
разработанное портативное устройство позволяет в амбулаторных 
условиях в ручном режиме целенаправленно осуществлять кросслин-
кинг зоны язвенного поражения любой локализации и существенно 
сократить продолжительность воздействия для достижения терапев-
тического эффекта  

Цель: сравнительное клинико-морфологическое эксперименталь-
ное изучение эффективности лечения язв роговицы с помощью ан-
тибиотикотерапии и локального УФА-кросслинкинга с применением 
нового устройства «Кросскор» 
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Материал и методы. Исследование включало 15 кроликов  
(30 глаз) породы шиншилла весом до 3 кг  Каждому кролику на двух 
глазах была смоделирована бактериальная язва роговицы  Модель 
бактериальной язвы была ранее разработана в отделе инфекцион-
ных и аллергических заболеваний глаз НМИЦ глазных болезней  
им  Гельмгольца  В эксперименте использовался штамм Staphylococ- 
cus aureus  Экспериментальное лечение начинали через 24 часа по-
сле моделирования  Кролики были рандомно разделены на 3 группы  
(две опытные и одну контрольную) по 5 особей (10 глаз) в каждой 
группе  В группе контроля использовали только антибактериальное 
лечение (АБ): 4 раза в сутки антибиотик из группы аминогликозидов 
в каплях – тобрамицин 0,3% и 4 раза в сутки антибиотик из груп-
пы фторхинолонов – мазь офлоксацин 3 мг/г в течение 14 дней  В 
1-й опытной группе применяли только кросслинкинг роговицы 
(УФА+рибофлавин) с помощью устройства «Кросскор»; во 2-й опыт-
ной группе дополнительно к кросслинкингу (УФА+рибофлавин) при-
меняли такое же антибактериальное лечение, как и в контрольной 
группе: 4 раза в сутки антибиотик из группы аминогликозидов в 
каплях – тобрамицин 0,3% и 4 раза в сутки антибиотик из группы 
фторхинолонов – мазь офлоксацин 3 мг/г в течение 14 дней  Для 
проведения УФА-кросслинкинга «Кросскор» использовали в следу-
ющих режимах: в соответствии с размером язвы для первой проце-
дуры была выбрана насадка световода с диаметром 6 мм и преду-
становлена продолжительность воздействия в 5 минут; для второй 
процедуры, которая была проведена через 3 дня после первой, была 
выбрана насадка световода с диаметром 6 мм и предустановлена 
продолжительность 6 минут; через три дня была проведена заклю-
чительная – третья процедура, для которой в связи с сократившейся 
площадью язвенного поражения была выбрана насадка меньшего 
диаметра – 4 мм и предустановлена продолжительность 6 минут  
Перед проведением кросслинкинга (за 30 мин  до его начала) и в 
течение самой процедуры каждые 1-2 мин  проводили инстилляции 
0,1% рибофлавина с декстраном (Декстралинк) 

Для оценки воспалительных изменений нами была разработа-
на количественная балльная система  Расчет проводился по сле-
дующим параметрам: раздражение глаза (отек век, инъекция, от-
деляемое) – максимально 3 балла, увеальные явления – 3 балла, 
диаметр язвенного дефекта – 5 баллов (максимальный суммарный 
балл – 11)  В ходе клинического наблюдения отдельно оценивали 

язвенный дефект  Интенсивность помутнения роговицы в исходе, 
а также степень ее васкуляризации в исходе также оценивали по 
шкале в баллах (максимально 3 балла)  Оценку структурных из-
менений тканей глаз проводили путем патогистологического ис-
следования  

Результаты. Приведенные в табл. 1 данные свидетельству-
ют о достоверно более ранней эпителизации язвенного дефекта в  
1-й группе экспериментального лечения с применением нового пор-
тативного устройства для локального УФА-кросслинкинга роговицы 
(«Кросскор») по сравнению с контролем (АБ) и 2-й опытной группой 
(УФА-кросслинкинг + АБ) 

Средний суммарный балл оценки воспалительных изменений 
переднего отдела глаза на 9-е сутки в контрольной группе по дан-
ным табл. 2 составил 3,7±0,4 балла, во 1-й группе – 0,8±1,3 балла, 
во 2-й группе – 3,6±0,8 балла, что свидетельствует о достоверно 

Таблица 1

Динамика изменений диаметра  
язвенного дефекта в эксперименте

Сутки 
лечения

Диаметр язвенного дефекта, мм (M±m) 

контрольная 
группа, n=10

1-я группа (УФА- 
кросслинкинг), 

n=10

2-я группа (УФА- 
кросслинкинг+АБ), 

n =10

1 cутки 4,5±0,4 4,2±0,3 4,3±0,2

2 сутки 4,2±0,4 4,0±0,0 4,0±0,0

3 сутки 3,6±0,6 3,2±0,4 3,4±0,4

5 сутки 3,8±0,4 1,8±0,4* 2,0±0,2*

7 сутки 2,8±0,4 0,2±0,4* 2,0±0,4*

9 сутки 1,9±0,3 0* 1,6±0,5*

11 сутки 0,9±0,3 0* 1,4±0,5*

14 сутки 0 0 0,6±0,8*

Примечание: n – количество глаз, * – различие с группой контроля досто-
верно, p <0,05 (сравнение проведено по U-критерию Mann – Whitney) 



Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...

496 497

более высокой эффективности проводимого лечения в 1-й опыт-
ной группе  Обнаружено, что в 1-й опытной группе на 9-е сутки во 
всех случаях сформировалось легкое помутнение, оцениваемое по 
шкале в 0-1 балл  Во 2-й опытной группе и в группе контроля в 90% 
случаев на 9-е сутки в проекции язвенного дефекта наблюдалось 
грубое помутнение с васкуляризацией, которое соответствовало  
3 баллам 

Световая микроскопия роговицы глаз контрольной группы (АБ 
терапия) на 14-е сутки наблюдения: эпителий роговицы неравно-
мерный, под ним грубая рубцовая ткань из разнонаправленных 
волокон с новообразованными сосудами, очагами некротиче-
ских изменений  Сохраняется инфильтрация клеточными эле-
ментами глубоких слоев роговицы  В отличие от группы контро-
ля, морфологическая картина роговицы глаз 1-й опытной группы 
(УФА-кросслинкинг) характеризуется достаточно упорядоченным 

расположением фибрилл в рубце с небольшой разрыхленностью 
новообразованной ткани  Воспалительные элементы единичны  
Выявляется обилие новообразованных кератоцитов  В зоне, окру-
жающей язвенный дефект, отмечаются некротические изменения  
Морфологическая картина роговицы глаз 2-й опытной группы 
(УФА-кросслинкинг+АБ) на 14 сутки наблюдения характеризуется 
определенными отличиями от 1-й опытной группы, коррелирующи-
ми с клиническими особенностями течения язвенного кератита в 
этой группе  В новообразованной рубцовой ткани в зоне язвенного 
дефекта визуализируются отечные разволокненные фибриллы, еди-
ничные сосуды  Отмечается обилие кератоцитов в строме роговицы 
и отек роговичных пластин 

Заключение. Полученные результаты показали высокую эффек-
тивность локального УФА-кросслинкинга в лечении бактериальных 
язв роговицы, вызванных Staphylococcus aureus  Три процедуры, 
проведенные с помощью нового устройства «Кросскор» с интерва-
лом в три дня в течение одной недели общей продолжительностью 
в 17 мин  (5, 6 и 6 мин  соответственно), позволили достаточно 
быстро (на 9 сутки) купировать воспалительный процесс и до-
стичь эпителизации язвенного дефекта роговицы, при этом в ис-
ходе воспаления отмечалось только легкое помутнение роговицы, 
в то время как при антибиотикотерапии в 90% случаев в проекции 
язвенного дефекта даже на 14 день наблюдалось грубое помутнение 
с васкуляризацией  Впервые проведенное сравнительное морфоло-
гическое изучение постъязвенных рубцов, образовавшихся после 
УФА-кросслинкинга и после антибиотикотерапии, показало, что 
только после кросслинкинга сформировались бессосудистые руб-
цы роговицы с упорядоченным расположением фибрилл и моно-
морфным волокнистым строением новообразованной фиброзной 
ткани, что имеет большое значение для поддержания прозрачности 
роговицы  Углубленные морфологические исследования процесса 
заживления язвенного дефекта на ранних и поздних стадиях те-
чения инфекционного кератита после локального кросслинкинга 
будут обязательно продолжены  
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Таблица 2

Динамика воспалительного процесса в эксперименте

Сутки 
лечения

Суммарный балл оценки воспалительного процесса  
в переднем отделе глаза (M±m)

контрольная 
группа, n=10

1-я группа (УФА- 
кросслинкинг), 

n=10

2-я группа (УФА- 
кросслинкинг+АБ), 

n =10
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верно, p <0,05 (сравнение проведено по U-критерию Mann – Whitney) 
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Количество людей, страдающих нейродегенеративными заболева-
ниями (НДЗ), неуклонно растет, а лечение и уход за такими больными 
представляет всё большую социальную и медицинскую проблему  Так, 
по данным ВОЗ, к 2030 году число больных нейродегенеративными за-
болеваниями в мире возрастет до 75,5 млн, а к 2050 превысит 135 млн 
[1, 2]  Поиск биомаркеров для выявления ранних симптомов болезни, 
а также оценка адекватности проводимой терапии НДЗ актуальны до 
сих пор  НДЗ, имеющие сходный патогенез, включающий процессы 
патологической агрегации белков, депонирования фибриллярных не-
растворимых структур в виде гистопатологических включений в нерв-
ной ткани, объединяют в группу с общим названием протеинопатии  К 
ним относятся: болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), 
рассеянный склероз, боковой амиотрофический склероз и т д  [1, 2] 

Результаты молекулярно-биологических исследований последних 
десятилетий показали ведущую роль в патогенезе НДЗ белков-пред-
шественников амилоида, тау белка и α, β, γ-синуклеина  Например, 
при БА выявляются β-амилоидные сенильные бляшки и внутрикле-
точные нейрофибриллярные клубки, БП характеризуется присутстви-
ем телец Леви в кортикальных и субкортикальных нейронах, при этом 
отмечается важная роль в патогенезе данных заболеваний фосфори-
лированного тау-протеина и α-синуклеина, нарушающих функциони-
рование нейронов [3]  Обнаружено изменение уровня β-амилоида и 
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фосфорилированного тау-протеина в спинномозговой жидкости при 
БА [4]  Измерение биомаркеров, включая α-синуклеин, тау-протеин, 
β-амилоид в сыворотке крови или спинномозговой жидкости, пока не 
выполняется в стандартной клинической практике [5] 

Помимо влияния патологической агрегации белков на развитие 
нейродегенерации во многих исследованиях в последнее время уде-
ляется большое внимание участию факторов нейровоспаления в па-
тогенезе НДЗ [6]  Доказано наличие активации микроглии при БА, 
оказывающей нейротоксический эффект и вызывающей активацию 
системы комплемента, высвобождение провоспалительных медиато-
ров, что также усиливает воспалительные процессы в нервной ткани, 
вызывая в дальнейшем апоптоз нейронов [6] 

В последнее время в литературе уделяется большое внимание 
патогенезу локальных проявлений нейродегенеративных процес-
сов в различных органах, тканях, и одним из перспективных объ-
ектов исследования при НДЗ является глаз [7]  Предполагается, что 
механизмы нейродегенерации имеют сходный характер в глазу и в 
головном мозге  Есть предположение об общем механизме дегене-
ративных изменений, опосредованных β-амилоидом, ведущих к воз-
растной макулярной дегенерации (ВМД) и БА, а также обнаружены 
морфологические признаки БА в головном мозге и в сетчатке, как у 
животных с моделью БА, так и у пациентов с глаукомой и ВМД [6, 
8-10]  У пациентов с БП фосфорилированный α-синуклеин накапли-
вается в сетчатке параллельно с таковым в головном мозге, в том 
числе на ранних стадиях, предшествующих развитию клинических 
признаков паркинсонизма или деменции [11]  Т е  сетчатка может 
служить in vivo индикатором тяжести патологии головного мозга, а 
её исследование может помочь в диагностике и контроле прогрес-
сирования заболевания 

Помимо патоморфологических изменений в сетчатке, при НДЗ 
наблюдаются патофизиологические и биохимические изменения 
в других структурах глаза  Имеются данные о замедлении реакции 
зрачка на свет и нарушении аккомодации при БП [12], чаще встреча-
ется катаракта у пациентов с БП и БА [12], также при БП может про-
исходить нарушение гидродинамики внутриглазной жидкости [6]  В 
эксперименте мы показали, что на ранних стадиях НДЗ у животных 
с генетически обусловленным системным нарушением функциони-
рования протеинов, на примере γ-нокаутных мышей, с сопутствую-
щим нарушением в работе дофаминергической системы, происходит 
повышение ВГД [13] 

Другим перспективным диагностическим направлением является 
изучение состава слезной жидкости в связи с вероятным наруше-
нием иннервации слезной железы при НДЗ  В литературе имеются 
сведения об обнаружении в слезе различных биомаркеров НДЗ  У 
пациентов с БП в слезе выявлен повышенный уровень α-синуклеи-
на и провоспалительного фактора TNF [14, 15]  Также обнаружено 
повышение содержания специфических белков, связанных с проли-
ферацией клеток (фактор 4E (eIF4E) и микроРНК), в слезной жид-
кости у пациентов с БА [16]  Наши данные также демонстрируют 
изменение состава слезной жидкости как в эксперименте на разных 
стадиях паркинсонизма, так и у больных с БП  Обнаружено сниже-
ние уровня общего белка в слезе у мышей после введения нейро-
токсина (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) на разных 
стадиях паркинсонизма [17]  В экспериментальных и клинических 
исследованиях при БП показано, что в слезе изменяется содержание 
катехоламинов (достоверно повышается норадреналин) и повыша-
ется активность альфа-2-макроглобулина (А2МГ), участвующего в 
ингибировании неспецифичных протеиназ, транспорте цитокинов, 
ростовых факторов, гормонов, в развитии иммунных и воспали-
тельных реакций, в ингибировании ферментных каскадов в системе 
комплемента, калликреин-кининовой системе, системе свертывания 
крови и фибринолиза [18]  При этом мы выявили, что в слезе у боль-
шинства больных с первичной открытоугольной глаукомой снижает-
ся содержание катехоламинов и повышается активность А2МГ [17, 
19]  Т е  при БП и глаукоме наблюдаются характерные для каждого 
из этих заболеваний изменения в составе слезы со стороны нейро-
медиаторов, но при этом одинаково повышается активность А2МГ 
как одного из значимых факторов, участвующих в воспалительных и 
иммунных процессах  Следовательно, повышенная активность А2МГ 
в слезе указывает на наличие локального воспалительного процесса 
при БП и глаукоме  

Заключение. Таким образом, в патогенезе системных НДЗ и ней-
родегенеративных офтальмопатологий (ВМД и глаукома) наблюда-
ются подобные биохимические изменения в тканях, включающие в 
себя протеинопатии и нейровоспаление, вызывающие в последую-
щем гибель нейронов  Исследование слезы и контроль ВГД являются 
перспективными неинвазивными доступными методами для выяв-
ления биомаркеров НДЗ, для разработки ранней диагностики этих 
процессов ещё до начала развития клинических проявлений, а также 
для мониторинга терапии 
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Светлова Е.В., Балацкая Н.В., Черноморец И.Ю.

Оптимизация условий ОТ-ПЦР для оценки уровня 
экспрессии генов цитокинов в тканях глаза  
при моделировании офтальмопатологии  
в эксперименте
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. Все события в жизни клетки обусловлены измене-
нием уровня экспрессии генов, что в первую очередь находит свое 
отражение в количестве определенных молекул мРНК в клетке  Сле-
довательно, определяя количество отдельных мРНК, можно делать 
выводы о качестве внутриклеточных процессов  В связи с этим ме-
тоды определения уровня транскрипции всегда были в центре вни-
мания исследователей [1]  

В настоящее время для количественной оценки уровня транскрип-
ции генов широко используют два основных подхода: гибридизаци-
онный и амплификационный  
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Разработка полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией (ОТ-ПЦР) расширила возможности классической ПЦР как мето-
да молекулярной диагностики, позволив исследовать геном РНК-со-
держащих организмов и изучить их роль в развитии инфекционных 
болезней  

Метод ОТ-ПЦР обладает множеством преимуществ и на сегод-
няшний день является одним из перспективных и востребованных 
методов исследования в современной биологии и медицине, позво-
ляющих выполнить молекулярную оценку состояния органов и тка-
ней при патологических состояниях на основании количественного 
определения уровней экспрессии генов разнообразных белков, в том 
числе и воспаления, у экспериментальных животных и человека [2]  

Определение цитокинового профиля изучаемых тканей путем 
непосредственного поиска белковых продуктов связано с рядом ме-
тодических трудностей, обусловленных их высокой реакционной 
способностью и коротким периодом жизни молекулы  Метод ОТ-ПЦР 
позволяет работать в широком диапазоне начальных концентраций, 
определяемых транскриптов, и способствует преодолению одной из 
сложностей, возникающих в офтальмологии – проведении исследо-
ваний в крайне малом объеме биоматериала – тканях и жидкостных 
средах глаза  

В настоящее время технология ОТ-ПЦР в режиме реального вре-
мени широко применяется в экспериментальной медицине при  
изучении патологических механизмов развития заболевания и по-
иске молекулярных мишеней для таргентной терапии, а также на 
этапе доклинических исследований, например, при тестировании 
противовоспалительных препаратов  Однако если методика поста-
новки реакции у мелких грызунов, таких как мыши и крысы, отра-
ботана и широко применяется исследователями, в том числе с ис-
пользованием закрытых коммерческих тест-систем для проведения 
амплификации, то для крупных лабораторных животных, кроликов, 
являющихся наиболее удобным объектом для эксперимента в оф-
тальмологии и, в частности, разработки разнообразных микрохи-
рургических вмешательств, полноценного протокола с описанием 
условий и параметров реакции не существует  

Постановка ОТ-ПЦР проводится в 3 этапа: выделение мРНК из 
биоматериала, синтез молекул кДНК при помощи обратной транс-
криптазы и определение уровня экспрессии исследуемого гена мето-
дом ПЦР  Для выделения мРНК и получения кДНК из биоматериала 

подходят оптимизированные и стандартизированные коммерческие 
тест-системы, позволяющие быстро и эффективно получить нуклеи-
новые кислоты  Третий этап – амплификация, требует индивидуаль-
ного подхода: разработки конструкции оригинальных пар олигону-
клеотидных праймеров, подбора температуры их отжига, расчета 
количества сопутствующих компонентов реакционной смеси  Ряд 
коммерческих тест-систем, таких как SensiFAST SYBR® No-ROX Kit 
(BIOLINE), TaqMan Universal PCR Master Mix, Power SYBR Green PCR 
Master Mix («Applied Biosystems») и др , включают все необходимые 
компоненты для постановки реакции ОТ-ПЦР и требуют только до-
бавления праймеров и кДНК, полученной из исследуемой ткани  Од-
нако высокая цена данных наборов делает их широкое применение 
малодоступным и требует поиска альтернативных вариантов подбо-
ра компонентов реакции 

Для получения количественных результатов ОТ-ПЦР необходимо 
проводить измерение экспрессии эндогенных контролей, относи-
тельно которых происходит нормирование  В качестве эндогенного 
контроля используют гены «домашнего хозяйства» (housekeeping 
genes), среди которых наиболее стабильной экспрессией облада-
ют бета-актин, глицеральдегид3-фосфат-дегидрогеназа (GAPDH), 
гипоксантин-гуанин фосфорибозилтрансфераза (HPRT) [4]  До 
сих пор не существует единого мнения относительно использова-
ния одного нормировочного гена или же расчета так называемого 
«нормировочного коэффициента» – среднего геометрического или 
арифметического от значения относительного количества кДНК не-
скольких генов домашнего хозяйства  Выяснение уровня экспрессии 
нескольких нормировочных генов требует многократной постанов-
ки ОТ-ПЦР, большого количества реагентов, а главное – больших 
объемов биоматериала, что не всегда рационально, а иногда и не-
возможно, особенно когда проведение исследования планируется в 
малом объеме биологического материала  Постановка мультиплекс-
ной ПЦР, где используется одновременно несколько пар праймеров 
к нескольким генам сравнения, требует синтеза гибридизационных 
зондов, меченых флуорохромом, индивидуально специфичных для 
каждого из исследуемых генов  Это усложняет постановку реакции 
и существенно увеличивает финансовые затраты на ее проведение  
В связи с этим выбор одного наиболее стабильно экспрессируемого 
референсного гена делает постановку экономически выгодной, без 
потери достоверности получаемого результата 
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Цель: разработка простого, доступного, легко воспроизводимо-
го и экономичного способа оценки экспрессии провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-18, CCL-2) в тканях оболочек глаза кроликов 

Материал и методы. Материал исследования – 16 образцов тка-
невого комплекса сетчатка – хориоидея кроликов, 12 из которых 
были получены при моделировании дегенерации сетчатки  Образ-
цы забирались в чистые эппендорфы и замораживались в камере 
глубокой заморозки при температуре -70°C  

Для получения мРНК замороженную ткань глаза предварительно 
гомогенизировали  мРНК из образцов ткани выделяли по протоколу 
(Part 1) коммерческого набора RNeasy Mini Kit («Qiagen»)  Контроль 
количества полученной мРНК осуществлялся при помощи спектро-
фотометра (Cytation 5 imaging reader, «Biotek») при длине волны  
260 нм  Набор iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad) использовали для 
следующего этапа – синтеза кДНК в реакции обратной транскрип-
ции  Общий объем смеси (20 мкл) обрабатывался по протоколу 
производителя набора iScript cDNA Synthesis Kit на амплификаторе 
(CFX96 Touch, «Bio-Rad») 

Результаты. Подбор оригинальных пар праймеров к части генома 
кролика Оryctolagus cuniculus, кодирующей изучаемые (IL-1β, IL-18, 
CCL-2) и нормировочный гены (GAPDH), проводили в NCBI Gen Bank, 
а далее, с использованием программного обеспечения: Primer-BLAST, 
OligoCalc: Oligonucleotide Properties Calculator и Standard Nucleotide 
BLAST, отбирали наиболее перспективные последовательности оли-
гонуклеотидов для исследуемых генов 

Полученные параметры конструкции праймеров – нуклеотидная 
последовательность и молекулярная масса – требуют индивидуаль-
ного подбора температуры отжига и количества сопутствующих ком-
понентов реакции, для достижения максимально эффективного и 
точного результата  

Для определения оптимальных условий проведения реакции осу-
ществлялся ряд постановок с разной компоновкой реагентов по кон-
центрации и объему, позволивших в итоге опытным путем выбрать 
наиболее удачный и эффективный вариант  В результате был разрабо-
тан оригинальный состав реакционной смеси, включающий: 9,4 мкл 
дистиллированной воды, 1,5 мкл буфера («Евроген», Россия), 0,5 мкл 
dNTP («Евроген», Россия), 1 мкл кДНК, 0,3 мкл SYBR Green I [1:25000] 
(«Евроген», Россия), 0,3 мкл Taq-полимераза (0,5 ед /мкл, «Biosan», 
Латвия), 1 мкл прямого праймера (F1), 1 мкл обратного праймера 
(R1)  Концентрация праймеров индивидуальна для каждого цитокина  

Определение оптимальной температуры одновременного отжи-
га олигонуклеотидных праймеров к исследуемому и референсному 
генам и продолжительность этапов ПЦР происходили в режиме вы-
полнения температурного градиента, где ряд пробирок с одинаковым 
содержимым подвергался одновременной амплификации, но с инди-
видуальной температурой отжига для каждой пробы, отличающейся 
между собой на 0,5-2,5°C  В результате реакции была получена оп-
тимальная температура, при которой кривая флуоресценции пробы 
пересекает пороговый уровень, обеспечивая минимальное значение 
порогового цикла (Сt) (табл. 1) 

Для проведения ПЦР использовался термоциклер с оптическим 
блоком для детекции флуоресценции в режиме реального времени 
(амплификатор) CFX96 Touch («Bio-Rad»)  Реакция проводилась в 
течение 2 часов, одновременно фиксировался флуоресцентный сиг-
нал, полученные данные, обработанные в программе Bio-Rad CFX 
Manager, в дальнейшем представлялись в таблицах и графиках  

Контроль качества постановки ОТ-ПЦР – определение реакци-
онной эффективности подобранных праймеров, то есть оценка спе- 
цифичности их нуклеотидной последовательности к исследуемому 
участку генома  Для этого репрезентативный образец пятикратно 
последовательно разводился в 4 раза, с последующим измерением 
количества кДНК при каждом разведении на спектрофотометре при 
длине волны 260 нм  Эффективность амплификации образцов, отра-
женная в калибровочной кривой и рассчитанная в программе Bio-
Rad CFX Manager, находилась в пределах допустимых 90-110% для 
каждого из исследуемых целевых генов  

Таблица 1

Оригинальные протоколы реакции амплификации  
для цитокинов

Цито-
кин

Первичная 
денатурация

Денатурация 
цикла

Отжиг  
праймеров

Элонгация Кол-во 
ци-

кловT, °C
вре- 
мя, с

T, °C
вре-
мя, с

T, 
°C

вре-
мя, с

T, °C
вре-
мя, с

IL-1β 95 150 95 15 62,7 20 72 30 55

IL-18 95 180 95 15 55 30 72 30 45

CCL-2 95 180 95 15 56,2 20 72 30 45
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Обязательный показатель успешной оптимизации условий  
ОТ-ПЦР – воспроизводимость реакции, был подтвержден постанов-
кой триплетов одной и той же пробы, которую исследовали несколь-
ко раз в разное время, при этом количество компонентов реакцион-
ной смеси и протокол реакции не менялся (табл. 2) 

Заключение. Разработанные оригинальные системы для опреде-
ления уровней экспрессии генов, кодирующих цитокины (IL-1β, IL-18, 
CCL-2) кролика Оryctolagus cuniculus, с доказанной эффективностью 
и воспроизводимостью позволяют проводить оценку цитокинового 
ответа при разных формах офтальмопатологии в эксперименте, в 
том числе на этапе доклинических исследований 
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Биодеградация термополимеризующегося 
коллагенового геля в эксперименте
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Введение. На сегодняшний день одним из актуальных направле-
ний развития отечественной офтальмологии является реконструк-
тивная хирургия глазной поверхности, результатом которой является 
зрительная реабилитация пациентов, в том числе с тотальными со-
судистыми помутнениями  Перспективные для достижения такого 
результата способы основаны на восстановлении нормального эпи-
телиального покрова глазной поверхности  Для этого в мировой оф-
тальмологии с успехом применяется трансплантация культивирован-
ных эпителиальных стволовых клеток: лимбальных эпителиальных 
стволовых клеток (ЛЭСК) и стволовых клеток эпителия полости рта 
(СКЭПР)  Такая трансплантация осуществляется на различных под-
ложках-носителях клеток  В качестве последних особого внимания 
заслуживает скаффолд, изготовленный из термополимеризующего-
ся коллагенового геля  Ввиду своих физико-химических свойств он 
позволяет культивировать стволовые клетки в 3D-условиях  Однако 
существенным его минусом является быстрая биодеградация, несмо-
тря на длительное сохранение в in vitro условиях  Так, в проведен-
ном ранее исследовании было установлено, что полимеризованный 
коллагеновый скаффолд (с концентрацией 2 мг/мл), заселенный 
культивируемыми ЛЭСК и трансплантированный на роговичную 
поверхность, биодеградирует в течение 3 суток  Это, как оказалось, 
недостаточно для приживления культивированных стволовых кле-
ток  Поэтому создание депо культивированных клеток, достаточно-
го для восстановления эпителия роговичного фенотипа, становится 
возможным только после повторной трансплантации ЛЭСК на дан-
ном скаффолде  Именно поэтому представляется перспективным 
разработка более устойчивого к биодеградации в in vitro условиях 
носителя культивированных эпителиальных стволовых клеток (СК) 
на основе коллагена  

Таблица 2

Воспроизводимость ОТ-ПЦР на примере  
двукратного тестирования проб биоматериала глаз кролика

Ми-
шень

Обра-
зец

ΔСt Сt
Ми-

шень
Обра-

зец
ΔСt Сt ΔΔCt

CCL-2 40 OD 0,15641 38,07 GAPDH 40 OD 0,46223 28,99 0,33838

CCL-2 40 OD 0,15332 40,64 GAPDH 40 OD 0,43987 28,71 0,34855

IL-18 6 OD 0,00751 43,81 GAPDH 6 OD 0,00031 41,34 24,2258

IL-18 6 OD 0,00649 43,51 GAPDH 6 OD 0,00027 40,91 24,0370



Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...Раздел 6. Роль фундаментально-прикладных исследований...

510 511

Материал и методы. Для достижения поставленной цели в экспе-
рименте изучалась биодеградация термополимеризующегося колла-
генового геля в концентрациях 2, 3, 4 мг/мл в неполимеризованном 
(полимеризующегося в условиях in vivo) и полимеризованном (в ус-
ловиях in vitro) состоянии  Объем вводимого в конъюнктивальную 
полость коллагенового геля составлял 3,5-4,5 мл, что соответствует 
объему конъюнктивальной полости кролика 

В 1-ю группу вошли правые глаза животных, на которых пред-
варительно выполняли временную блефарорафию с герметизиру-
ющей целью, после чего в конъюнктивальную полость при помо-
щи инсулинового шприца имплантировали неполимеризованный 
коллагеновый гель в концентрациях: 2 мг/мл (подгруппа 1, 5 глаз),  
3 мг/мл (подгруппа 2, 5 глаз) и 4 мг/мл (подгруппа 3, 5 глаз)  Во  
2-ю группу вошли левые глаза животных, на которых в конъюнкти-
вальную полость имплантировали предварительно полимеризо- 
ванный в условиях in vitro коллагеновый гель в концентрациях:  
2 мг/мл (подгруппа 4, 5 глаз), 3 мг/мл (подгруппа 5, 5 глаз) и  
4 мг/мл (подгруппа 6, 5 глаз) с последующим выполнением времен-
ной блефарорафии с герметизирующей целью 

Результаты и обсуждение. Биодеградацию коллагенового геля 
на 1-й и 4-й час после операции оценивали визуально по измене-
нию объема тампонированной конъюнктивальной полости и про-
сачиванию жидкости через межшовные промежутки, а также через  
12 часов после операции по оставшемуся в конъюнктивальной по-
лости объему коллагенового геля (после снятия блефарорафических 
швов) 

Оказалось, что в 1 и 2-й подгруппах 1-й группы коллагено-
вый гель полностью биодеградировал  При этом в подгруппе  
3 определялась частичная деградация имплантированного геля  
В конъюнктивальных полостях глаз этой подгруппы обнаружи-
вался обезвоженный коллагеновый каркас, что свидетельствует 
о биодеградации, протекающей преимущественно по механизму 
дегидратации 

Во 2-й группе биодеградация полимеризованного в условиях in 
vitro коллагенового геля также происходила по механизму поте-
ри жидкости  Во всех подгруппах в конъюнктивальных полостях 
обнаруживался дегидратированный коллагеновый каркас, объем 
которого коррелировал с концентрацией исходного имплантиро-
ванного геля 

Выводы 
1  Биодеградация термополимеризующегося коллагенового геля 

независимо от состояния имплантированного геля (неполимери-
зованный/полимеризованный) осуществляется по механизму его 
дегидратации  

2  Объем дегидратированного коллагенового каркаса, обнаружен-
ного через 12 часов после имплантации термополимеризующегося 
коллагенового геля, прямо пропорционален его концентрации  

3  Для увеличения времени биодеградации термополимеризую-
щегося коллагенового геля целесообразна разработка способа удер-
жания жидкости внутри коллагенового каркаса 

Сталыбко А.С.1, Гусина А.А.1, Пашук С.Н.1, Иванова В.Ф.2, 
Мотюк И.Н.3, Гусина Н.Б.1

Изолированное врожденное смещение 
хрусталика в Беларуси: роль мутаций в гене 
ADAMTSL4
1 Государственное учреждение «Республиканский научно-
практический центр «Мать и дитя», г. Минск, Беларусь;

2 Белорусский государственный медицинский университет,  
г. Минск, Беларусь

3 Учреждение здравоохранения «Гродненский областной 
клинический перинатальный центр», Беларусь

Введение. Подвывих хрусталика характеризуется его смещени-
ем с естественного местоположения из-за нестабильности цинновых 
связок  Дислокацию хрусталика ассоциируют с двумя причинами: 
наследственными заболеваниями и травматическим повреждением 
органа зрения  Случай, при котором смещение хрусталика – един-
ственный признак заболевания, описывают термином «изолирован-
ный подвывих хрусталика»  Причиной изолированного подвывиха 
хрусталика, наследуемого по аутосомно-рецессивному типу, являют-
ся мутации в гене ADAMTSL4  Наиболее распространенной мутаци-
ей гена ADAMTSL4 у жителей европейских стран является делеция  
20 оснований в 6-м экзоне гена c 767_786del20 
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Цель: осуществить поиск делеции c 767_786del20 в гене 
ADAMTSL4 у пациентов с изолированным врожденным смещением 
хрусталика и оценить частоту гетерозиготного носительства этой 
мутации в Республике Беларусь 

Материал и методы. В исследуемую группу были включены 
пациенты с изолированной врожденной дислокацией хрусталика:  
13 пробандов из 12 неродственных семей  В качестве биологического 
материала использовали образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
крови методом солевой экстракции  При амплификации 6 экзона 
гена ADAMTSL4 использовали олигонуклеотидные праймеры, предо-
женные Ahram et al  [1]  Анализ нуклеотидной последовательности 
6 экзона гена ADAMTSL4 осуществлялся методом прямого секвени-
рования  

Для оценки распространенности гетерозиготного носительства 
делеции c 767_786del20 в Беларуси был разработан метод детекции 
мутации с помощью фрагментного анализа  Последовательность 
праймеров и условия амплификации фрагмента, содержащего деле-
цию, представлены в таблице  

Поиск мутации был выполнен в группе из 875 здоровых доношен-
ных новорожденных  Материалом для исследования послужили пят-
на крови, высушенные на фильтровальной бумаге  Выделение ДНК 
из пятен крови и амплификацию проводили с помощью набора ре-
агентов REDE Extract-N-Amp Tissue PCR Kit («Sigma-Aldrich», США)  
Детекция продуктов амплификации пятен крови осуществлялась с 
помощью фрагментного анализа на автоматическом анализаторе  
ABI 3500 («Applied Biosystes», США)  Наличие мутации подтверждали 
с помощью прямого секвенирования 

Результаты и обсуждение. При выполнении 13 пробандам с 
дислокацией хрусталика молекулярно-генетического исследова-
ния 6 экзона гена ADAMTSL4 были идентифицированы 2 мутации: 
c 767_786del20 в гомозиготном состоянии (у одной пациентки) и 
c 826_836del11 в гомозиготном состоянии (у 2 пациентов)  Мутации 
обнаружены в двух неродственных семьях 

В первом случае пациентка 32-х лет направлена на консульта-
цию к генетику в связи с врожденной дислокацией хрусталика во 
время беременности для уточнения прогноза потомства  Врожден-
ный вывих хрусталика обоих глаз был диагностирован у нее в 5 лет   
В 12 лет была проведена операция по удалению хрусталика слева   
У пациентки отмечен врожденный вывих левого бедра, арахнодакти-
лия, пролапс митрального клапана  У родной сестры пробанда также 
диагностированы врожденное смещение хрусталика и врожденный 
вывих левого бедра  У родителей патологии органа зрения не обна-
ружено  Брак родителей пробанда неродственный  У пациентки есть 
двое здоровых детей женского и мужского пола  У сестры пробанда 
также есть здоровая дочь  Сестра пациентки от проведения ДНК-ди-
агностики отказалась 

Во втором случае пробандами оказались родные сибсы девочка 
2 лет и мальчик 4 лет, направленные на консультацию к генетику в 
связи с врожденным смещением хрусталика  Мать обращала вни-
мание на дрожание радужной оболочки у обоих детей с рождения, 
однако патология органа зрения при офтальмологическом обследо-
вании была выявлена лишь в возрасте 2 (у дочери) и 4 лет (у сына)  У 
девочки был установлен подвывих хрусталиков 1 степени и сложный 
миопический астигматизм обоих глаз  У мальчика констатирован 
подвывих хрусталика 1-2 степени, сложный миопический астигма-
тизм и амблиопия средней степени правого глаза, а также сложный 
миопический астигматизм левого глаза  

Офтальмологический статус пациентов при наблюдении в тече-
ние года  

Пациент 5 лет: Visus OD =0,2 с кор  -1,5 cyl -4,5 ax 20°=0,4;  
Visus OS =1,0  Вблизи Visus OD с очковой коррекцией =0,4; Visus  
OS =1,0  Характер зрения – бинокулярное  ARM: OD -1,5 cyl -4,5 ах 
21°; OS -0,5 cyl -0,5 ах 15°, ПЗО OD =21,55 мм; OS =21,56 мм  Эхоско-
пия OD и OS – стекловидное тело прозрачно, оболочки прилежат, 
дополнительных эхосигналов нет  При биомикроскопии OD – иридо-
донез, углубление передней камеры, хрусталик прозрачен, в просвете 

Таблица

Последовательность праймеров  
и условия амплификации фрагмента,  
содержащего делецию c.767_786del20

Последовательность, 5'-3'
Флуорес-
центная 
метка, 5’

T  
отжига 

(°C)

Концент- 
рация 

MgCl2 (mM)

Длина 
ПЦР 

продукта 
(п о )

F – CTGTCTGTCCACACCCCATC 
R – CGAGGAGACTCACCGCTTG

Fam 
нет

60 2 479
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узкого зрачка виден экватор хрусталика  Зрачок ригидный, расширя-
ется плохо, гипоплазия радужки, легкая деструкция стекловидного 
тела  При биомикроскопии с широким зрачком видно растяжение 
цинновых связок, ограниченный разрыв цинновой связки со сме-
щением хрусталика по отношению к оптической оси глаза вверх, в 
сторону оставшихся волокон  Патологии со стороны глазного дна нет  
OS – легкий иридодонез, другой патологии нет  Диагноз: Врожден-
ный подвывих хрусталика 2 степени, амблиопия средней степени 
справа  Сложный миопический астигматизм OD и OS 

Пациентка 3 года: Visus OD =0,6 с кор  -2,0 cyl -3,0 ах 160°=0,8; 
Visus OS =0,6 с кор  -2,0 cyl -3,0 ах 155°=0,8  Visus с коррекцией 
вблизи OD =0,8; OS =0,6  Характер зрения – бинокулярное  ARM 
OD -2,5 cyl -3,0 ах 160°; OS -2,0 cyl -3,0 ах 155°; ПЗО OD =20,7 мм; 
OS =20,65 мм  Эхоскопия OD и OS – стекловидное тело прозрачно, 
оболочки прилежат, дополнительных эхосигналов нет  При биоми-
кроскопии OD определяется остаток зрачковой мембраны  OD и 
OS – иридодонез, отмечается тонкая плоская радужная оболочка с 
потерей крипт в сочетании с ее депигментацией  Экватор хруста-
лика с узким зрачком не виден  При биомикроскопии в состоянии 
мидриаза отмечается сохранность растянутых волокон цинновой 
связки, виден экватор хрусталика при крайнем отведении  Диагноз: 
Врожденный подвывих хрусталика 1 степени  Сложный миопиче-
ский астигматизм OD и OS 

Признаков нарушения со стороны скелета или сердечно-сосуди-
стой системы у этих пациентов не обнаружено  У матери пробандов –  
миопия высокой степени, у отца офтальмологической патологии не 
наблюдалось  

Мутация c 767_786del20 приводит к замещению остатка глу-
тамина на пролин в позиции 256 и образованию преждевремен-
ного стоп-кодона в положении 294 (p Gln256fs*38)  Делеция 
c 826_836del11 ассоциируется с замещением остатка аргинина на 
серин в позиции 276 и образованием преждевременного стоп-кодо-
на в позиции 297 (p Arg276Serfs*21)  Обе мутации являются пато-
генными и ранее описаны у пациентов с врожденным подвывихом 
хрусталиков [2, 3] 

В группе из 875 новорожденных 4 (0,46%) (95% СI 0,010-0,905) 
оказались носителями делеции c 767_786del20 в гетерозиготном со-
стоянии  Частота мутантного аллеля в группе новорожденных соста-
вила 0,23% (95% СI 0,005-0,452)  Таким образом, распространенность 
врожденного смещения хрусталика, обусловленного гомозиготным 

носительством мутации c 767_786del20 в гене ADAMTSL4, в Респу-
блике Беларусь равна 1:190 000  Суммарная распространенность 
ADAMTSL4-ассоциированной патологии хрусталика в Беларуси соста-
вит не менее 1:95 000, поскольку с делецией c 767_786del20 связано 
не более 60% всех случаев этой патологии [4]  Частота врожденного 
смещения хрусталика составляет 7-10 случаев на 100 000 человек [5]  
Это означает, что у каждого десятого пациента с врожденной дисло-
кацией хрусталика причиной заболевания будут являться мутации 
в гене ADAMTSL4 

Заключение. Мутации в 6 экзоне гена ADAMTSL4 – относительно 
распространенная причина изолированного врожденного смещения 
хрусталика в Республике Беларусь  Частота гетерозиготного носи-
тельства делеции c 767_786del20 в Беларуси равна 1:218  Распро-
страненность ADAMTSL4-ассоциированной патологии хрусталика в 
Беларуси составляет не менее 1:95 000  Обследование на наличие 
мутаций в гене ADAMTSL4 следует рекомендовать всем пациентам с 
врожденным смещением хрусталика 
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Тарабрина В.А., Гаврилюк И.О., Чурашов С.В., Куликов А.Н.

Способ моделирования экспериментальной 
персистирующей эрозии роговицы
ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия  
им. С.М. Кирова» МО РФ, г. Санкт-Петербург

Актуальность. Помутнение роговицы вследствие травм или воспа-
лительных заболеваний различной этиологии в 33-40% случаев при-
водит к инвалидизации по зрению  При этом монокулярная слепота 
после травм, эрозий и язв роговицы ежегодно в мире является исхо-
дом у 1,5-2 млн человек [1, 2]  Среди воспалительных заболеваний 
переднего отрезка глаза особого внимания заслуживают хронические 
эрозии роговицы  Эти эрозии разделяют на 2 группы: персистирую-
щую эрозию роговицы (ПЭР), при которой хронический воспалитель-
ный процесс характеризуется длительным и спонтанным нарушением 
эпителизации, и рецидивирующую эрозию роговицы, при которой 
эрозия может эпителизироваться, но из-за отсутствия комплекса ад-
гезии между клетками и боуменовой мембраной неоднократно ре-
цидивирует [3, 4]  Несмотря на успехи современной офтальмологии, 
хронические эрозии роговицы трудно поддаются лечению и почти 
всегда приводят к значительному снижению остроты зрения [2] 

Цель: создать воспроизводимую стандартизированную экспери-
ментальную модель ПЭР 

Материал и методы. Исследования проводили на 10 кроликах 
породы шиншилла (20 глаз)  После местной инстилляционной (0,5% 
раствором алкаина) и ретробульбарной анестезии (2% раствором 
лидокаина) выполняли поверхностную деэпителизацию роговицы 
путем механического удаления ее эпителия затупленным скребком 
и оценивали качество деэпителизации с помощью прокрашивания 
поверхности 1% раствором флуоресцеина (моделирование согласно 
патенту на изобретение № 2709834 от 14 05 2019 г , рационализатор-
скому предложению № 14948/3 от 10 12 2018 г )  В оптической зоне 
диаметром 4 мм производили локальное ультрафиолетовое облуче-
ние роговицы правого глаза с экспозицией 45 мин – основная группа, 
а левый глаз только деэпителизировали – группа контроля  Оценку 
биомикроскопической картины глазной поверхности производили 
на 1, 3, 7, 14, 24, 34, 44 и 86-е сутки  Для оценки морфологических 
особенностей регенерации роговицы на 30-е сутки проводили гисто-
логическое ее исследование с окрашиванием гематоксилин-эозином 

Результаты. В основной группе сразу после 45-минутного УФ-воз-
действия отмечали равномерное глубокое помутнение стромы рого-
вицы по типу «облачка» за счет отека стромы, ее тотальную деэпи-
телизацию  На 7-е сутки площадь деэпителизации составила 51,5%  
Зафиксировано сохранение равномерного помутнения стромы ро-
говицы по типу «облачка», а также отмечен рост новообразованных 
сосудов до параоптической зоны  На 14-е сутки в центре роговицы 
сформировалась стойкая эрозия, площадь деэпителизации составила 
28,8%  На 24-е сутки деэпителизированный участок поражения со-
хранялся в виде эрозии эпителия в центре (7,5%), неоваскуляризация 
сохранялась по всей поверхности роговицы  К 34-м суткам деэпи-
телизированный участок поражения сохранялся в виде локальной 
эрозии эпителия в центре облученной области, отмечено активное 
врастание в прозрачную строму роговицы сосудов со стороны не 
поврежденного при УФ-воздействии лимба  Однако после эпители-
зации роговицы до 86-х суток сохраняется помутнение в области об-
лучения, а также воспалительный инфильтрат  При этом на контроль-
ных глазах эпителизация наступала уже на 7-8 день  Гистологическое 
исследование на 30-е сутки в основной группе выявило нарушение 
гистоархитектоники роговицы, в поверхностных и глубоких слоях 
стромы наблюдались новообразованные сосуды, тканевой отек, вос-
палительная инфильтрация, а также области с нефиксированным к 
боуменовой мембране эпителием или наличием между ними сое-
динительнотканных депозитов  Гистологически на 30-е сутки в кон-
трольной группе определялся нормальный, плотно адгезированный к 
боуменовой мембране, многослойный неороговевающий эпителий, 
строма имела упорядоченное строение без признаков воспаления 

Заключение. Таким образом, разработанный нами способ фор-
мирования ПЭР позволяет воспроизвести это патологическое со-
стояние в эксперименте и препятствовать эпителизации роговицы 
в зоне УФ-облучения вплоть до 30-х суток эксперимента, при этом 
купирование воспаления и завершение эпителизации облученного 
участка становится возможным только после подрастания к нему 
поверхностных сосудов 
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Особенности морфологии посттравматического 
аутоиммунного увеита в исходе контузионного 
повреждения глазного яблока
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Актуальность. Одной из ведущих проблем офтальмологии явля-
ется посттравматическая патология органа зрения в связи с тем, что 
травма глаза и ее последствия продолжают занимать лидирующее 
место в структуре причин первичной инвалидности по зрению и 
являются ведущей причиной монокулярной слепоты во всем мире, 
особенно в развивающихся странах 

Известно, что влияние на течение раневого процесса оказывает 
хроническое посттравматическое воспаление, выявляемое в 14-28% 
случаев всей травмы глаз  При хроническом посттравматическом 
увеите (ХПТУ) на любых сроках давности существует угроза возник-
новения симпатической офтальмии (СО) 

Считается, что СО, представляющая собой двустороннее диф-
фузное гранулематозное внутриглазное воспаление, связана в боль-
шинстве случаев с проникающей травмой глазного яблока или вну-
триглазной хирургией  Однако последние единичные исследования 
сообщают о случаях СО после контузионного повреждения глазного 
яблока, а также после непроникающей хирургии 

Цель: изучить особенности морфологии посттравматического  
аутоиммунного увеита в исходе контузионного повреждения глаз-
ного яблока 

Материал и методы. Исследования проведены на базе МНИЦ 
глазных болезней им  Гельмгольца с 2016 по 2019 гг  в отделе пла-
стической хирургии и глазного протезирования, где все пациенты 
находились на стационарном лечении по поводу удаления глаза  
Морфологическое исследование проведено в отделе патологической 
анатомии и гистологии МНИЦ глазных болезней им  Гельмгольца  
Исследуемая группа включала 53 пациента, преимущественно муж-
ского пола (69,8%), с исходом контузионной травмы (без разрыва и 
выпадения оболочек), с последующим морфологическим исследова-
нием 53 удаленных глаз вышеуказанных пациентов  Возраст паци-
ентов варьировал от 18 до 74 лет (41±2,6 года), 76,7% составляли 
пациенты молодого трудоспособного возраста  

Результаты. Морфологический анализ 53 удаленных глаз па-
циентов с исходом контузионной травмы выявил преобладание 
фибробластических процессов  У данной группы пациентов в пост-
травматическом периоде нередко наблюдали осложнения, которые 
сопровождались рецидивирующими гифемами и гемофтальмами, 
что в итоге приводило к образованию грубых фиброзных измене-
ний в полости глаза и, как следствие, тракционной отслойке сет-
чатки  Развитие хронического рецидивирующего увеита вместе с 
запустившимися процессами рубцевания впоследствии приводили 
к субатрофии глазного яблока  Часто отмечали образование неова-
скуляризации в различных отделах глаза  Особое значение при этом 
имеет радужка и её травматизация  Сосуды травмированной радуж-
ки нередко приводили к формированию неоваскулярных мембран  
В данной группе в 21 (39,6%) глазу отмечали морфологически вос-
палительные изменения иммунной природы, которые проявлялись 
формированием лимфоидных узелков, наличием лимфо-плазмокле-
точной инфильтрации, скоплением пигментированных макрофагов 
в различных структурах увеального тракта, в наибольшей степени в 
цилиарном теле и радужке  

Заключение. В проведенном исследовании в глазах с исходом 
контузионной травмы мы наблюдали достаточно высокий про-
цент (39,6%) иммунного воспаления, следующим этапом которо-
го является переход в гранулематозное под воздействием любого 
провоцирующего фактора  Это позволяет думать о значимой роли 
травмы различного характера, в том числе и непроникающей, как 
триггера, способного запустить иммунное воспаление, угрожаю-
щее развитием такого грозного осложнения, как симпатическая 
офтальмия 
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Ходжаев Н.С.1, Чупров А.Д.2, Смолягин А.И.3, Трунов А.Н.4,  
Ким С.М.2, Филиппова Ю.В.3 

О противовоспалительной роли мелатонина  
при хирургии сенильной катаракты у пациентов  
с неэкссудативной формой ВМД
1 ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза»  
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава РФ, г. Москва;

2 ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза»  
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава РФ, Оренбургский филиал; 

3 ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 
университет» Минздрава РФ; 

4 ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза»  
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава РФ, Новосибирский филиал

Введение. В последние годы в различных областях медицины, 
включая офтальмологию, растет интерес исследователей к изучению 
свойств мелатонина и его влияния на механизмы развития различ-
ных патологических процессов [1-3]  Целью данного исследования 
явилось изучить влияние мелатонинсодержащей терапии (препарат 
Мелаксен) на концентрацию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β 
и ИЛ-8) и мелатонина в слезной жидкости, а также мелатонина в 
сыворотке крови у пациентов с неэкссудативной формой ВМД при 
хирургии сенильной катаракты  

Материал и методы. В исследование вошли 80 пациентов на базе 
Оренбургского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия гла-
за» им  акад  С Н  Федорова» Минздрава России  У всех обследован-
ных пациентов было получено информированное согласие на забор 
биологического материала и его использование для научно-иссле-
довательских работ  Средний возраст пациентов составил 67,3±0,69 
года  В ходе исследования были сформированы 2 группы: 1-я (основ-
ная группа) – 40 пациентов с неэкссудативной формой ВМД, прини-
мавших мелатонин (Мелаксен – 3 мг на ночь) в течение 3 месяцев 
перед операцией по поводу неосложненной сенильной катаракты; 
2-я (контрольная группа) – 40 пациентов с неэкссудативной формой 
ВМД, не принимавших мелатонин перед операцией по поводу не-
осложненной сенильной катаракты  

Забор слезы проводили из нижнего конъюнктивального сво-
да глаза в сухую герметичную пробирку эппендорф в количестве  

0,5 мл, забор крови проводился по стандартной методике  Биома-
териал забирали в период с 22 00 по 23 00 (время максимальной 
концентрации мелатонина)  

Забор биологического материала у основной группы проводился 
четырехкратно: 1 визит – за 3 месяца до приема мелатонина, 2 ви- 
зит – накануне перед оперативным лечением катаракты, 3 визит – на 
3-5 день после операции, 4 визит – через 1 месяц после операции   
В контрольной группе забор выполнялся трехкратно – перед опера-
цией, на 3-5 день и через 1 месяц после операции  

Содержание мелатонина и цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-8) определя-
ли с помощью иммуноферментного анализа  Использовали тест си-
стемы: Melatonin ELISA Kit (США) и Цитокин (Россия)  Результаты 
анализа регистрировали на вертикальном фотометре «Labsystems 
Multiskan» (Finland) при длине волны 450 нм  

Статистическая обработка результатов проведена с применени-
ем пакетов прикладных программ MS Excel 2010 и Statistica v  6 0  
В исследовании были использованы методы непараметрической 
статистики (U-критерия Манна – Уитни)  Корреляционная зависи-
мость была оценена посредством расчета коэффициента корреляции 
по Спирмену  

Результаты. На первом этапе исследования оценивалась динами-
ка концентрации мелатонина в сыворотке крови и слезной жидкости 
у пациентов основной и контрольной групп в зависимости от визита  

Установлено, что непосредственно перед операцией уровень мела-
тонина в сыворотке крови у пациентов основной группы после при-
ема мелатонина в течение 3 месяцев (2 визит) был статистически 
значимо выше, чем в контрольной (1 визит), на 22% (р<0,05)  На 
3-5 день после операции показатели мелатонина в сыворотке крови 
у пациентов основной группы (3 визит) были достоверно выше на 
61% (р<0,01) по сравнению с контрольной группой (2 визит)  Че-
рез месяц после операции уровень мелатонина в сыворотке крови у 
пациентов основной группы (4 визит) был статистически значимо 
выше почти в 4 раза (на 87%) уровня мелатонина в сыворотке крови 
пациентов контрольной группы (3 визит) (р<0,01)  

Концентрация мелатонина в слезной жидкости у пациентов ос-
новной группы (до приема мелатонина – 1 визит) и контрольной 
(1 визит) не имели статистически значимых различий  Перед опе-
рацией уровень мелатонина в слезной жидкости основной группы 
пациентов после приема мелатонина в течение 3-х месяцев (2 визит) 
был статистически значимо выше в 2,5 раза аналогичного показателя 
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у контрольной группы (1 визит) (р<0,01)  На 3-5 день после опера-
ции уровень мелатонина в слезной жидкости контрольной группы  
(2 визит) увеличился, однако все равно был достоверно ниже 
на 21,5%, чем уровень мелатонина в основной группе (3 визит) 
(р<0,05)  Через месяц после операции статистически значимых раз-
личий в группах не выявлено 

В результате проведенных исследований было также показано, что 
при первом визите концентрация в слезной жидкости ИЛ-8, являюще-
гося по своим свойствам хемоаттрактантом, высокие концентрации 
которого приводят к активации миграции клеток иммунной системы 
в очаги повреждения при развитии воспалительно-деструктивного 
процесса, у пациентов в обеих группах статистически не различалась  
Непосредственно перед операцией содержание провоспалительного 
цитокина ИЛ-8 в контрольной группе (1 визит) было статистически 
значимо выше аналогичного показателя основной группы (2 визит) 
более чем на 38% (p<0,01)  На 3-5 день после операции концентрация 
ИЛ-8 в обеих группах повысилась, однако его уровень в контрольной 
группе (2 визит) был статистически значимо выше на 23,4% (p<0,05)  
Через месяц после операции содержание ИЛ-8 у пациентов в обеих 
группах статистически значимо не различались  В результате про-
веденных исследований было установлено, что при первом посе-
щении концентрация в слезной жидкости ИЛ-1β, который является 
многофункциональным провоспалительным цитокином с широким 
спектром действия, у пациентов обеих групп статистически не раз- 
личалась  Содержание ИЛ-1β у пациентов в контрольной группе  
(1 визит) было статистически значимо выше уровня в основной груп-
пе после приема мелатонина в течение 3 месяцев (2 визит) на 56,8% 
(p<0,01)  На 3-5 день после операции уровень ИЛ-1β у лиц в основной 
группе повысился, однако был статистически значимо ниже, чем у 
пациентов в контрольной группе (2 визит), на 22% (p<0,05)  Через 
месяц после операции содержание ИЛ-1β у больных обеих групп не 
имело статистически значимых различий  

На следующем этапе исследования был проведен корреляционный 
анализ между содержанием цитокинов (ИЛ-8 и ИЛ-1β) и мелатонина 
в слезной жидкости  Наиболее высокие отрицательные коэффици-
енты корреляции наблюдались до операции у больных (1 и 2 визит) 
основной и контрольной (1 визит) групп  Отрицательная связь сви-
детельствовала о том, что чем выше уровень мелатонина в слезе, тем 
ниже уровень интерлейкинов  На 3-5 день после операции уровень 
цитокинов повышается в ответ на хирургическое вмешательство, 

прослеживается также повышение концентрации мелатонина в сле-
зе  Однако через 1 месяц показатели уровня цитокинов и мелатонина 
снижаются  Таким образом, корреляция на двух последних визитах 
после операции достоверно более слабая и прямая (p<0,05)  Важно 
отметить, что корреляционные связи изученных показателей у боль-
ных основной группы более выраженные по сравнению с данными 
результатами у пациентов контрольной группы 

Заключение. При приеме экзогенного мелатонина (Мелаксена –  
3 мг на ночь в течение 3 месяцев перед операцией) у пациентов ос-
новной группы концентрация мелатонина в сыворотке крови и слез-
ной жидкости была достоверно выше весь период наблюдения, по 
сравнению с больными контрольной группы  При этом показатели 
концентрации мелатонина в слезе были значительно выше по сравне-
нию с аналогичными показателями в сыворотке крови  Повышение 
секреции мелатонина после удаления катаракты может быть связано 
с увеличением экспозиции светового потока на сенсорные структу-
ры сетчатки и восстановлением естественной хронобиологической 
связи пациента с внешней средой [4] 

Достоверное снижение концентрации провоспалительных цито-
кинов ИЛ-8 и ИЛ-1β у пациентов с неэкссудативной формой ВМД, 
принимавших экзогенный мелатонин, по сравнению с контрольной 
группой, позволяет сделать заключение о противовоспалительном 
действии мелатонина  
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Участие мелатонина в патогенезе  
глазных болезней и возможности его применения 
для лечения заболеваний глаз
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Мелатонин – природный гормон, характерный для всех известных 
видов животных и растений, начиная с одноклеточных  Древнейшей 
его функцией является регуляция циркадных ритмов, однако он обла-
дает широким спектром других свойств, в частности, является мощ-
ным антиоксидантом, а также путем блокирования транскрипцион-
ного фактора NFκB регулирует экспрессию большого числа генов, 
что, в свою очередь, обуславливает такие его эффекты, как влияние 
на ангиогенез и гемопоэз, противовоспалительное, противоопухо-
левое, нейропротективное, антиапоптотическое и иммуномодули-
рующее действие [7, 10] 

Все эти свойства мелатонина могут найти свое применение в 
офтальмологии  То, что он в норме синтезируется клетками сет-
чатки, предполагает его хорошую переносимость и минимизацию 
побочных эффектов  Кроме того, мелатонин обладает очень высо-
кой биодоступностью  Благодаря своей высокой липофильности и 
небольшому размеру молекулы, он легко преодолевает гематооф-
тальмический, гематоэнцефалический и плацентарный барьеры [8, 
10], что позволяет вводить его различными путями и ограничиваться 
относительно невысокими концентрациями  

В литературе есть сведения о многочисленных попытках приме-
нения мелатонина для лечения заболеваний глаз в эксперименте и 
клинике  Его использовали для лечения диабетической ретинопатии 
[7], ретинопатии недоношенных [6], эрозий роговицы [7], глаукомы 
[9], увеитов [10, 11]  

В нашем Институте в течение нескольких лет проводились экспе-
рименты по применению мелатонина для лечения заболеваний глаз, 
сопровождающихся воспалением, окислительным стрессом и патоло-
гическим ангиогенезом  Мы применяли раствор мелатонина местно 
в виде инстилляций при щелочных ожогах роговицы, острых увеитах 
[4] и ишемии глаза и в виде интраперитонеальных инъекций при 

экспериментальной ретинопатии недоношенных у крыс [2]  Исследо-
валось также влияние мелатонина и некоторых его аналогов, синте-
зированных на кафедре медицинской химии и тонкого органического 
синтеза МГУ им  М В  Ломоносова, на внутриглазное давление (ВГД) 

Первым из эффектов мелатонина, который мы изучили, была 
его способность снижать ВГД  Закапывание 50 мкл 0,1% раствора 
мелатонина вызывало снижение ВГД, достигавшее через 3-4 ч мак-
симума, равного 3,3±0,6 мм рт  ст  Затем ВГД постепенно повыша-
лось, но спустя 6 ч после закапывания все еще оставалось на 2,3± 
0,5 мм рт  ст  ниже нормы  Для сравнения, 0,5% раствор тимолола 
вызывал снижение ВГД на 2,2±0,3 мм рт  ст , а через 6 ч оно состав-
ляло 1,0±0,2 мм рт  ст  Таким образом, у нормотензивных кроликов 
мелатонин оказался более эффективен, чем тимолол 

Помимо самого мелатонина нами было испытано более 60 его 
аналогов различной химической структуры  У большинства исследо-
ванных веществ было обнаружено гипотензивное действие  Аналоги 
не превосходили мелатонин по эффективности, однако гипотензив-
ный эффект у ряда производных оказался более продолжительным, 
чем у мелатонина, о чем можно судить по ВГД спустя 6 ч после ин-
стилляции  Максимальное снижение ВГД наблюдалось через 3-4 ч 
после закапывания 

Как сам мелатонин, так и подавляющее большинство его аналогов 
проявили высокую антиокислительную активность (АОА) in vitro, 
при этом многие аналоги в несколько раз превосходили мелатонин 
[5, 12] 

При глубоком экспериментальном щелочном ожоге роговицы у 
кроликов мелатонин не оказал существенного влияния на заживле-
ние ожоговой раны 

При остром экспериментальном увеите, смоделированном у кро-
лика путем двукратного введения нормальной лошадиной сыворот-
ки [3], инстилляции мелатонина вызвали достоверное уменьшение 
отека и гиперемии конъюнктивы, отека роговицы и радужки, ко-
личества фибрина в передней камере глаза [4]  Биохимическое ис-
следование водянистой влаги выявило значительное статистически 
достоверное уменьшение активности α2-макроглобулина, что сви-
детельствует о меньшей выраженности воспаления, и более высокий 
уровень АОА  При использовании в качестве препарата сравнения 
дексаметазона оказалось, что эффективность мелатонина при лече-
нии острого увеита меньше, однако все-таки достаточно высока, что 
позволяет предполагать, что мелатонин может быть использован в 
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качестве поддерживающей терапии при хронических увеитах в пе-
риод ремиссии для снижения дозы дексаметазона и, следовательно, 
уменьшения побочных эффектов лечения 

Особого внимания заслуживают результаты исследования эф-
фективности мелатонина и его аналогов на модели ретинопатии 
недоношенных у крыс  Мы использовали модифицированную мо-
дель кислород-индуцированной ретинопатии [1] и вводили раствор 
мелатонина интраперитонеально в течение 14 дней после рождения  
Стекловидное тело и сетчатку забирали на 7, 14 и 21 сутки после 
рождения и определяли в них АОА хемилюминесцентным мето-
дом, содержание общего белка и проангиогенных факторов роста:  
HIF-1α, VEGF-A и ангиотензина-II методом иммуноферментного 
анализа  Эти параметры достаточно надежно характеризуют вы-
раженность окислительного стресса, нарушение проницаемости 
гематоофтальмического барьера и интенсивность неоангиогенеза  
Кроме того, в те же сроки было проведено гистологическое исследо-
вание сетчатки  Результаты исследований показали, что мелатонин 
при системном введении оказывает выраженное тормозящее дей-
ствие на развитие кислород-индуцированной ретинопатии  Развитие 
ретинопатии сопровождалось резким увеличением уровня белка в 
стекловидном теле, снижением АОА и увеличением содержания в 
сетчатке проангиогенных факторов  Лечение мелатонином оказало 
статистически достоверное влияние на все эти показатели [2]  

На 7 сутки после рождения, то есть в тот период, когда на пе-
риферии сетчатки крыс с ретинопатией происходит формирование 
аваскулярных зон, отмечалось значительно более низкое содержание 
в сетчатке проангиогенных факторов  Антиоксидантное же действие 
мелатонина было особенно выражено позже – на 2 и 3 неделе после 
рождения, когда у нелеченых животных вследствие недостаточно-
го кровоснабжения сетчатки развивалась гипоксия  Концентрация 
белка в стекловидном теле не отличалась от нормы, что говорит о 
нормально функционирующем гематоофтальмическом барьере  Ги-
стологическое исследование подтвердило значительное сокращение 
сроков существования аваскулярных зон и отсутствие экстрарети-
нальной вазопролиферации на 3 неделе после рождения у крыс, по-
лучавших лечение  Все это позволяет сделать вывод о возможной 
эффективности применения мелатонина при ретинопатии недоно-
шенных у человека  Следует принимать во внимание тот факт, что 
уровень мелатонина в крови у недоношенных детей значительно 
снижен и остается сниженным даже спустя год после рождения [8] 

Мы также изучили противоишемическое действие мелатонина на 
модели транзиторной ишемии глаза здорового кролика  Мелатонин 
в норме улавливает свободные радикалы, образующиеся в митохон-
дриях, снижает утечку электронов из дыхательной цепи, поддержи-
вая таким образом синтез АТФ, то есть является антигипоксантом 
[10]  Транзиторную ишемию воспроизводили путем субконъюн-
ктивального введения 1% фенилэфрина после местной анестезии  
Степень выраженности ишемии количественно оценивали с помо-
щью офтальмоплетизмографии  Было установлено, что инстилляции 
мелатонина на фоне ишемии вызывают увеличение интенсивности 
кровотока в глазу, которое превосходит контрольные показатели в 
среднем более чем на 30% (р<0,05) и сохраняется в течение 3 часов 

Таким образом, мы получили экспериментальное подтверждение 
того, что мелатонин может быть перспективным лекарственным 
средством для лечения патологии глаз, сопровождающейся окисли-
тельным стрессом, гипоксией, патологической неоваскуляризацией 
и воспалением 
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Особенности патогенеза пролиферативной 
витреоретинопатии (обзор литературы)
ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава РФ, г. Москва

Актуальность. Общеизвестно, что пролиферативная витреоре-
тинопатия – это фиброваскулярная пролиферация, представляющая 
патологический внутриглазной процесс с разрастанием фиброзной 
ткани на поверхности сетчатки и стекловидного тела, приводящая 
в последующем к отслойке сетчатки и, как следствие, – к снижению 
или утрате зрительных функций  Термин «пролиферативная витрео-
ретинопатия» был принят в 1983 году обществом ретинологов США, 
когда был применен для описания степени ретракционных процессов 
в новой классификации отслоек сетчатки  В том же году на заседании 
Американской академии офтальмологов (Retina Society Terminology 
Committee, 1983) была представлена и принята классификация по 

отслоению сетчатки, использующаяся по настоящее время практи-
чески в неизменном виде [1]  Несмотря на развитие научных позна-
ний в патогенезе развития пролиферативной витреоретинопатии, 
до сих пор нет общепризнанной теории, подтверждающей основные 
принципы регулирования этого процесса, а значит, поиск всеохва-
тывающего способа лечения данного процесса до сих пор актуален  

Цель: изучить источники литературы и сети интернет-ресурсов 
о роли медиаторов воспаления и компонентов иммунного ответа в 
развитии пролиферативной витреоретинопатии 

Материал и методы. Проанализировали материалы литературно-
го обзора о действии медиаторов воспаления и компонентов иммун-
ного ответа в формировании избыточной клеточной пролиферации 
на поверхности сетчатки и в витреальной полости с последующим 
образованием соединительнотканной мембраны на данных струк-
турах  

Результаты и обсуждение. Согласно результатам литературного 
обзора, можно выделить следующие главные этапы в развитии про-
лиферативной витреоретинопатии: начальным этапом выступает 
нарушение гематоретинального барьера, ведущего к накоплению 
хемотаксичных и митогенных субстанций в стекловидном теле; мем-
бранообразование и активная продукция коллагена; тракционное 
воздействие на сетчатку вследствие сокращения мембран; смещение 
сетчатой оболочки к центру и ее деформации, приводящей к регма-
тогенной отслойке сетчатки [2] 

Большинство исследователей на сегодняшний день считают, что 
основная роль в патогенезе пролиферативных форм заболеваний 
сетчатки принадлежит воспалительному процессу, в котором уча-
ствуют моноцитарно-макрофагальная система и ее производные – 
регуляторные факторы [3] 

Доктора из Японии Я  Дай, Ч  Дай и Т  Сун в своей работе: «Вос-
палительные медиаторы пролиферативной витреоретинопатии: 
гипотеза и обзор» показали, что содержание трансформирующе-
го фактора роста-β, тромбоцитарного фактора роста, основного 
фактора роста фибробластов, сосудистого эндотелиального фак-
тора роста, интерлейкина-1α, интерлейкина-2, интерлейкина-3, 
интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α, межклеточного фак-
тора роста – молекулы адгезии-1 в лабораторных образцах были 
повышены у пациентов с пролиферативной витреоретинопатией в 
сравнении с контрольной группой пациентов без наличия данной 
патологии [4] 
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Японский исследователь Е  Митамура со своими коллегами в 
их совместной работе «Уровень моноцитарного хемотаксического 
белка-1 в стекловидном теле пациентов с пролиферативной вит- 
реоретинопатией» отметили, что хемотаксический белок макрофа-
гов-1 (MCP-1) в стекловидном теле у пациентов с пролиферативной 
витреоретинопатией является хемоаттрактантом для моноцитов и 
макрофагов, активируя синтез факторов роста этими клетками [5]  
А доктора из Германии А  Хабер, П  Эссер, К  Хеймен в своей рабо-
те «М-РНК основного фактора роста фибробластов, пептида bFGF и 
рецептора FGF в эпиретинальных мембранах внутриглазных проли-
феративных нарушений (PVR и PDR)» выяснили, что клетки пигмент-
ного эпителия сетчатки начинают экспрессировать MCP-1 через 1 ч 
после стимулирования их интерлейкином-1β и фактором некроза 
опухоли-α, а также концентрация MCP-1 в стекловидном теле у паци-
ента с пролиферативной витреоретинопатией выше, чем у пациента 
без фиброза сетчатки [6] 

Доктор Л  Рикер из научно-исследовательского института Маа-
стрихта со своими коллегами в работе «Уровни хемокинов в субре-
тинальной жидкости, полученные во время оперативного лечения 
регматогенной отслойки сетчатки» определили, что уровень ин-
терлейкина-6, фактора, ингибирующего миграцию макрофагов, 
лигандов к хемокинам CCL2, CCL11, CCL17, CCL18, CCL19, CCL22, 
CXCL8, CXCL9 и CXCL10 в субретинальной жидкости у тех пациентов, 
у которых развилась пролиферативная витреоретинопатия после 
операции по поводу регматогенной отслойки сетчатки, значитель-
но выше, чем у пациентов с неосложненным послеоперационным 
периодом [7] 

Результаты последнего исследования японских офтальмологов С  
Цзинь и Я  Цзян «Осмотическая индукция экспрессии ангиогенного 
фактора роста в клетках пигментного эпителия сетчатки человека» 
показали, что высокосохраненный 184-аминокислотный белок – 
гремлин-1, содержащий богатую цистеином область, способен вы-
зывать пролиферацию клеток ретинального пигментного эпителия 
и экспрессию коллагена I типа и фибронектина, участвующих в фор-
мировании фиброзных мембран [8]  

Французские доктора Х  Лей и М  Реом в своей работе: «Новая 
функция гена р-53: отслойка сетчатки» провели анализ генетических 
предикторов, который показал наличие мутаций в генах, ответствен-
ных за воспалительные, ростовые процессы, повышающие риск раз-
вития пролиферативной витреоретинопатии  Они установили, что 

у людей с полиморфизмом в гене лимфотоксина-α и в гене транс-
формирующего фактора роста-β, контролирующем клеточную про-
лиферацию и апоптоз, и в кодоне 72 белка р53, стимулирующем 
клеточный апоптоз, повышается риск развития пролиферативной 
витреоретинопатии после регматогенной отслойки сетчатки [9] 

Среди исследователей нет единого мнения о том, каким именно 
образом макрофаги задействованы в развитии мембран, но боль-
шинство опытов показывают, что макрофаги стимулируют проли-
ферацию фибробластов за счет синтеза тромбоцитарного фактора 
роста  Пролиферативной активностью обладают также клетки Мюл-
лера, астроциты, клетки периваскулярной глии, которые обнаружи-
ваются в эпиретинальных мембранах у больных с пролиферативной 
витреоретинопатией [10]  

Заключение. Таким образом, на сегодняшний день нет четко 
сформулированной и принятой концепции о единой патогенетиче-
ской теории, объясняющей механизмы действия медиаторов воспа-
ления и компонентов иммунного ответа в формировании пролифе-
ративной витреоретинопатии  В связи с этим данная тема является 
актуальной и требует дополнительного изучения изложенных про-
цессов 
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Береснева Н.С., Коротких С.А., Бобыкин Е.В., Крохалев В.Я., 
Буслаев Р.В., Морозова О.В. 

Неоваскулярная возрастная макулярная 
дегенерация: результаты телефонного опроса 
пациентов о причинах прекращения анти-VEGF 
терапии (предварительное сообщение)
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет 
Минздрава России», г. Екатеринбург

Антиангиогенная (анти-VEGF, от англ  VEGF – vascular endothelial 
growth factor, фактор роста эндотелия сосудов) терапия рассматри-
вается сегодня как основной метод лечения неоваскулярной («влаж-
ной») формы возрастной макулярной дегенерации (нВМД) [1, 2]  
Одним из важнейших аспектов, снижающих результаты терапии, 
является несвоевременное прекращение пациентами наблюдения/
лечения, определяемое термином «потеря для последующего наблю-
дения» (ПДПН; от англ  Loss to Follow-up, LTFU) [3-5] 

Цель: изучить причины, побудившие пациентов, получавших ан-
тиангиогенную терапию нВМД в условиях реальной клинической 
практики, прекратить наблюдение в клинике 

Материал и методы. В ретроспективное когортное исследование 
включали лиц, получавших анти-VEGF терапию (ранибизумаб, аф-
либерцепт) по поводу нВМД в клинике Уральского государственного 
медицинского университета за период с 2011 г  по 2019 г  (n=241)  
Сравнивали подгруппы пациентов, продолжающих лечение (n=90) 
и прекративших мониторинг (ПДПН, n=151, 62,7%): статистический 
анализ включал сопоставление демографических и клинических дан-
ных  У ПДПН выясняли причины прекращения лечения посредством 
телефонного опроса с использованием опросника, предложенного 
E  Boulanger-Scemama et al  [6]  Пациентов, с которыми удалось 

РАЗНОЕ
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связаться, просили ответить на вопрос «Какая из следующих причин 
отказа от последующего наблюдения относится к вам?», выбрав один 
или несколько из предложенных вариантов ответов: 

1) общие сопутствующие заболевания;
2) социальная изоляция; 
3) финансовое бремя; 
4) бремя мониторинговых визитов; 
5) субъективная неудовлетворенность результатами лечения; 
6) плохая переносимость ИВВИА; 
7) большое расстояние от дома до больницы  
Исследователи звонили каждому пациенту один раз в неделю в 

течение трёх недель в феврале 2020 года  Если дозвониться не удава-
лось, то статус наблюдения оценивался как неустановленный  Умер-
шие пациенты были идентифицированы по данным медицинских 
карт или по сообщениям родственников  Исследование было выпол-
нено в соответствии с российским биоэтическим законодательством 
и Хельсинкской декларацией для исследований с участием людей 

Статистический анализ проводили с помощью лицензионной про-
граммы Statistica 13 3  Для рассматриваемых переменных гипотеза о 
нормальности проверялась с помощью критериев Шапиро – Уилка и 
хи-квадрат и была отвергнута, поэтому для обработки данных при-
менялись непараметрические критерии и были использованы описа-
тельные статистики в виде медианы, а также 25% и 75% квартилей  
Статистические гипотезы принимались при уровне значимости 0,05  

Результаты. В исследуемой группе преобладали ПДПН (n=151; 
62,7%), составившие подгруппу 2, что подтверждает значимость про-
блемы приверженности пациентов с нВМД анти-VEGF терапии  По 
результатам телефонного опроса, они распределились следующим 
образом: прекратили регулярное наблюдение/лечение – 83 (55,0% 
всех ПДПН), продолжают лечение в другой клинике – 14 (9,3%), 
умерли – 18 (11,9%), статус неизвестен – 36 (23,8%)  Характеристи-
ка исследуемой группы и подгрупп представлена в табл. 1  Помимо 
пола, возраста, продолжительности наблюдения, количества интра-
витреальных введений ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА), исходной 
и итоговой максимальной корригированной остроты зрения (МКОЗ) 
оценивали коэффициент интенсивности терапии (КИТ – отноше-
ние числа ИВВИА к продолжительности наблюдения, выраженной 
в месяцах, – показатель, наглядно демонстрирующий выраженность 
бремени лечения и находящийся в обратной зависимости от привер-
женности пациентов лечению) и динамику МКОЗ, M (Q25; Q75) 
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Для сравнения подгрупп использовали U-критерий Манна – Уитни 
(с коррекцией непрерывности; табл. 2)  Для ПДПН были характер-
ны меньшая продолжительность наблюдения (p<0,0001), меньшее 
количество интравитреальных инъекций (ИВИ, p<0,0001), более 
низкие показатели исходной (p<0,0001) и итоговой (p=0,0053) мак-
симальной корригированной остроты зрения, а также более высокие 
значения КИТ (p<0,0001) 

По результатам телефонного опроса ПДПН, сообщившие о прекра-
щении лечения и наблюдения (n=83), в качестве причин чаще других 
называли неудовлетворённость результатами лечения (50 случаев; 
60,2%), финансовое бремя (27; 32,5%) и общие сопутствующие забо-
левания (17; 20,5%)  Реже упоминались большое расстояние от дома 
до больницы (11 анкет; 13,3%) и бремя периодических посещений 
(6; 7,2%); плохую переносимость инъекций и социальную изоляцию 
назвали по 2 (2,4%) пациента  Четверо (4,8%) опрошенных затруд-
нились или отказались конкретизировать ответ на данный вопрос 

Мотивами, побудившими ПДПН (n=14) сменить клинику, ста-
ли: финансовое бремя (11 случаев; 78,6%), неудовлетворённость 
результатами лечения (4; 28,6%) и большое расстояние от дома до 
больницы (1; 7,1%)  

Также нами установлено, что мужской пол и более молодой возраст 
являются факторами, предрасполагающими к неудовлетворённости 
результатами лечения, а динамика зрительных функций не может 
рассматриваться в качестве основного критерия успешности тера-
пии  Вероятно, для большинства пациентов с вВМД более значимым 
является достижение и сохранение более высокого уровня МКОЗ 

Заключение. В соответствии с выявленными причинами ПДПН 
определены направления повышения эффективности лечения нВМД: 
ранняя диагностика и начало лечения; выбор наиболее эффективных 
препаратов и терапевтических режимов; повышение доступности 
анти-VEGF терапии 
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Таблица 2

Сравнение подгрупп, M (Q25; Q75)

                      Подгруппы 

   Показатель

Подгруппа 1 
(n=90)

Подгруппа 2 
(n=151)

p-значение

Возраст, лет 72 (64; 79) 75 (67; 80) p = 0,054

Пол: мужской 
Пол: женский 

29 (32,2%) 
61 (67,8%)

52 (34,4%) 
99 (65,6%)

p = 0,78

Продолжительность 
наблюдения, мес 

34,5 (22; 54) 7 (4; 18) p < 0,0001

Количество интравит-
реальных инъекций 

8 (4; 13) 3 (2; 5) p < 0,0001

Коэффициент интен-
сивности терапии 

0,29 (0,15; 
0,36)

0,43  
(0,26; 0,75)

p < 0,0001

Исходная МКОЗ 0,40 (0,2; 0,6) 0,20 (0,10; 0,45) p < 0,0001

Итоговая МКОЗ 0,40 (0,2; 0,8) 0,30 (0,15; 0,50) p = 0,0053

Динамика МКОЗ 
0,09  

(-0,08; 0,30)
0,05  

(0; 0,2)
p = 0,93
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Бойко Э.В., Фомина Н.В., Зумбулидзе Н.Г., Сайдашева Э.И.

Компетентностно-ориентированный подход  
в подготовке клинических ординаторов  
по специальности «Офтальмология»
ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова Минздрава РФ,  
г. Санкт-Петербург

Актуальность. В настоящее время подготовка медицинских ка-
дров высокого уровня, в частности специалистов-офтальмологов, 
является одной из приоритетных задач МЗ РФ  В связи с изменени-
ем социально-экономических условий развития государства прои-
зошла переориентация российского образования с традиционной 
когнитивной парадигмы на компетентностную  Новый тип эконо-
мических отношений в социуме предъявляет новые требования к 
выпускникам ВУЗов, среди которых приоритетными являются та-
кие, как системность мышления, высокое интеллектуальное разви-
тие, коммуникабельность, социальная мобильность, способность к 
самоорганизации и саморазвитию  Такие результаты образования 
могут быть обеспечены только в компетентностной парадигме, где 
знания, умения и навыки являются не целью образования, а инстру-
ментом, обеспечивающим готовность обучающихся к определен-
ным видам деятельности  Поскольку формирование компетенций 
происходит через определенную деятельность, на занятиях недо-
статочно использовать только традиционные формы обучения  Для 
успешного достижения этой цели следует активно применять ком-
петентностно-ориентированные задания (КОЗ), которые позволяют 
формировать у обучающихся определенный алгоритм действий с 
использованием необходимых знаний и умений в зависимости от  
предложенной ситуации  В отличие от традиционных заданий, на-
правленных на воспроизведение информации, КОЗ побуждает обу- 
чающихся к самостоятельной деятельности путем моделирования 
практической жизненной ситуации  КОЗ – это не просто задачи с 
практическим содержанием, это задания, моделирующие стандарт-
ные или нестандартные жизненные и профессиональные ситуации 
и требующие от обучающихся самостоятельной познавательной де-
ятельности, а также личностных качеств, которые обуславливают 

готовность к такой деятельности  Поскольку само понятие КОЗ яв-
ляется достаточно новым в методике преподавания, то существует 
проблема, связанная с отсутствием технологии проектирования 
такого рода заданий  

Программа ординатуры по специальности «Офтальмология» 
включает 12 профессиональных компетенций (ПК)  Компетенции, 
которые отражают оценку профилактической, диагностической, ле-
чебной и реабилитационной деятельности, сформировать педаго-
гам-клиницистам не составляет особого труда  Но существуют ПК, 
которые осваиваются на смежных кафедрах Университета, в частно-
сти, отражающие психолого-педагогическую и организационно-у-
правленческую деятельности будущего врача-офтальмолога  

При завершении образовательного процесса, в рамках государ-
ственной итоговой аттестации ординаторов на профильной кафедре 
офтальмологии, необходимо оценить освоение всех 12 ПК, которые 
должны быть отражены в фонде оценочных средств программы в 
первую очередь как КОЗ  Таким образом, создание КОЗ, включающих 
в себя ПК, осваиваемые на смежных кафедрах педагогики, органи-
зации здравоохранения, медицины катастроф, является актуальной 
задачей при подготовке и оценке знаний у ординаторов 

Цель: разработать и внедрить в педагогический процесс компе-
тентностно-ориентированный образовательный модуль, включаю-
щий все ПК, на примере одной из нозологических форм 

Материал и методы. Для создания модели была выбрана одна 
из актуальных тем в офтальмологии – ретинопатия недоношенных 
(РН)  На кафедре работают ведущие специалисты в этой области, 
имеющие многолетний опыт, который помогает формулировать 
задачи любого уровня сложности в компетентностно-ориентиро-
ванной среде  При составлении КОЗ в первую очередь необходи-
мо осознавать, на формирование каких компетенций направлено 
выполнение задания  Очень ответственной и трудоемкой задачей 
является выбор учебного материала с учетом его актуальности и 
сложности  На кафедре имеется достаточное количество учебных 
пособий, посвященных теме РН  Одним из основных документов 
для формирования КОЗ являются Федеральные клинические ре-
комендации (ФКР) «Ретинопатия недоношенных, активная фаза», 
утвержденные в 2013 году (новая редакция от 2017 года), в разра-
ботке которых также принимали участие сотрудники кафедры оф-
тальмологии СЗГМУ им  И И  Мечникова  
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Результаты и обсуждение. Для успешного освоения материала 
по данной теме хорошо зарекомендовали себя КОЗ, обучение с помо-
щью которых проводятся в виде ролевых игр, где учащиеся выступают 
не только в роли будущих врачей-офтальмологов, но также в роли 
родителей недоношенного ребенка или его ближайших родственни-
ков  В ходе ролевой игры формируются социально-значимые моде-
ли взаимоотношений между врачом-офтальмологом и родителями 
недоношенного ребенка  Причем в образовательном процессе на 
занятиях участвуют все учащиеся – одни играют роли, другие запол-
няют бланк для выполнения задания, где самостоятельно оценивают 
правильность ответа «игроков», прогнозируют – какие могут быть 
последствия таких взаимоотношений и предлагают свое решение си-
туационной задачи  По завершении ответов всех обучающихся пре-
подаватель разбирает ситуационную задачу и дает рекомендации по 
формированию правильного алгоритма поведения в различных ситу-
ациях, которые достаточно часто встречаются в практической жизни  

При создании фонда оценочных средств учитывается оценка всех 
видов профессиональной деятельности: профилактическая; диагно-
стическая; лечебная; реабилитационная  Данный формат привычен 
и не вызывает каких-либо сложностей при работе с любой нозологи-
ческой формой, и РН в данной ситуации не является исключением  

Для оценки освоения организационно-управленческой деятель-
ности в данном разделе мы использовали ФКР «Ретинопатия недо-
ношенных, активная фаза», раздел 1 7 «Организация медицинской 
помощи»  Так, для оценки ПК 10 нами были сформулированы следую-
щие вопросы: с какой степенью зрелости и весом при рождении под-
лежат обязательному осмотру врачом-офтальмологом недоношен-
ные дети; где должно проходить первое скрининговое обследование 
детей группы риска; какие специалисты отвечают за выделение де-
тей группы риска; кто информирует родителей о риске развития РН; 
назовите сроки первичного осмотра офтальмолога детей, рожденных 
на 22-26 неделях гестационного возраста (ГВ), 27-31 неделях ГВ и 
на 32 и более ГВ; какова частота осмотров детей из группы риска и 
детей с РН  

ПК 11, в которой речь идет о готовности к участию в оценке каче-
ства оказания медицинской помощи, в контексте РН может быть оце-
нена следующими вопросами: какую площадь аваскулярной сетчат-
ки должна занимать зона коагулятов после лазерного хирургического 
лечения РН; в какие сроки должна быть проведена лазеркоагуляция 
сетчатки при обнаружении признаков порогового состояния РН 

Готовность к организации медицинской помощи при чрезвычай-
ных ситуациях (ЧС), в том числе медицинской эвакуации (ПК-12), 
может быть оценена при ответе на следующие вопросы: расскажите 
об особенностях оказания медицинской помощи недоношенным де-
тям в условиях ЧС; сформулируйте последовательность алгоритма 
действий врача-офтальмолога в случае возникновения ЧС в пери-
натальном центре 

Для развития психолого-педагогической деятельности успешно 
зарекомендовали себя интерактивные формы обучения с формиро-
ванием социально значимых моделей (врач – родители недоношен-
ных детей), описанные выше  ПК 9 по формированию у населения, 
пациентов и членов их семей мотивации, направленной на сохране-
ние и укрепление своего здоровья и здоровья окружающих, может 
быть оценена вопросом: сформулируйте лечебно-профилактические 
рекомендации по предгравидарной подготовке матери, имеющей не-
доношенного ребенка 

Заключение. Разработанный и внедренный в практику кафедры 
офтальмологии СЗГМУ им  И И  Мечникова образовательный мо-
дуль, включающий все ПК, может послужить моделью для разработки 
аналогичных модулей по другим важным и актуальным направле-
ниям с целью освоения программы ординатуры по специальности 
«Офтальмология» 

Коллекция компетентностно-ориентированных заданий – это 
ресурс, который создается учебно-методическим объединением по 
формированию и оценке универсальных и профессиональных компе-
тенций и полезен как в процессе освоения ординаторами программ, 
так и при проведении государственной итоговой аттестации  

Использование КОЗ на занятиях позволяет решить следующие 
задачи: оценить уровень развития необходимых компетенций обу-
чающихся; выявить уровень развития знаний и умений; формиро-
вать способность самостоятельно приобретать знания и выбирать 
способы деятельности, позволяющие результативно действовать в 
нестандартных ситуациях 
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Комплексное лечение патологии роговицы 
нейротрофического генеза
1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава РФ;
2СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница», г. Санкт-Петербург

Актуальность. В последние годы в ряду клинических форм, ас-
социированных с синдромом «сухого глаза», все большую актуаль-
ность приобретают нейротрофические изменения роговицы [1, 2]  
Развившиеся на почве нарушения иннервации роговицы различного 
генеза, они проявляются в виде кератита различной клинической 
формы и выраженности, а также изъязвления роговицы, вплоть до 
ее перфорации [2]  При этом нейротрофические изменения рогови-
цы характеризуются достаточно торпидным течением, несмотря на 
проводимую слезозаместительную терапию, и закономерно требуют 
осуществления всего комплекса лечебных мероприятий  Сегодня его 
составляют, наряду с препаратами «искусственной слезы», местная 
метаболическая, иммуносупрессорная и противовоспалительная 
терапия  Изъязвление роговицы характеризуется, как правило, от-
сутствием эффекта от терапевтических мероприятий и закономерно 
требует уже ургентных хирургических вмешательств, направленных 
как на закрытие язвенного дефекта роговицы, так и на компенсацию 
сопутствующего синдрома «сухого глаза» [2, 3] 

Вместе с тем широкий ассортимент как терапевтических, так и 
хирургических методов лечения больных с изменениями роговицы 
нейропаралитической природы требует рационального их выбора и 
определения показаний к каждому из них, в зависимости от харак-
тера патологии роговицы – с одной стороны, и от этиопатогенетиче-
ских особенностей синдрома «сухого глаза» – с другой [3] 

Цель: определить рациональный перечень терапевтических и хи-
рургических методов лечения больных с различными изменениями 
роговицы нейротрофической этиологии 

Материал и методы. Обследованы 82 больных (82 глаза) с па-
тологией роговицы нейротрофического генеза: 28 больных с по-
верхностным кератитом (I-II стадии по I  Mackie, 1995) и 54 – с ней-
ротрофическим кератитом, осложненным язвой роговицы (III стадия 
заболевания) [4] 

49 пациентов (за исключением больных с глубокой и осложненной 
язвой роговицы) получали консервативную терапию, включающую 
инстилляции бесконсервантных препаратов «искусственной слезы» 
(на основе гиалуроната натрия), кератопротекторов (Корнерегель 
и др ) и циклоспорина-А (Рестасис)  Больным с I стадией нейротро-
фического кератита – «точечном» кератите (11 больных) – лечение 
дополняли курсом двукратных инстилляций 0,01%-дексаметазона 
(Дексагемодез)  Обширные «сливные» участки деэпителизации ро-
говицы (17 больных, II стадия нейротрофического кератита) служили 
показанием к назначению 0,09% бромфенака натрия (броксинак) 

При отсутствии ожидаемого эффекта от проводимой терапии ин-
стилляции препаратов «искусственной слезы» заменяли закапывани-
ями аутосыворотки крови пациента: у 8 пациентов с минимальными, 
у 13 – с выраженными проявлениями кератита и 18 – с поверхностной 
язвой роговицы  У 15 больных с глубокой язвой данные мероприятия 
назначены в качестве стартовой терапии  

У 26 пациентов с поверхностной и глубокой язвой роговицы (при 
отсутствии эффекта от проводимой терапии), а также еще у 18 с язвой, 
осложненной десцеметоцеле или перфорацией (в качестве первого 
этапа лечения), выполнено оперативное вмешательство – покрытие 
язвенного дефекта биологическими оболочками  Во всех случаях – ам-
ниотической мембраной, в 20 – лоскутом конъюнктивы с теноновой 
оболочкой «на ножке», в 11 – аутосклеры, в 9 – аллосклеры и в 4 – ал-
лороговицы  Вмешательства во всех случаях также дополняли покры-
тием язвы мембраной из плазмы крови, обогащенной тромбоцитами 

Препараты из крови пациента готовили следующим образом  Ау-
токровь забирали из вены, центрифугировали при 1500 об/мин  в 
течение 5 мин  Аутосыворотку получали из супернатанта, расфасо-
вывали по флаконам и замораживали при температуре -20°С  Ин-
стиллировали с частотой 4-6 раз в сутки, замещая соответствующие 
закапывания искусственной слезы  Обогащенную тромбоцитами 
плазму забирали у поверхности сгустка крови и использовали в суб-
конъюнктивальных инъекциях и в виде эластичных мембран для 
биологического покрытия язвенного дефекта роговицы 

Результаты и обсуждение. В таблице представлены результаты 
комплексного лечения больных с заболеваниями роговицы ней-
ротрофического генеза 

Установлено, что «традиционная» комплексная терапия оказалась 
эффективной у 23,5-27,3% больных с поверхностным нейротрофиче-
ским кератитом и в 14,3% – с поверхностной язвой роговицы 
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Замена отдельных инстилляций препаратов «искусственной 
слезы» на закапывания аутосыворотки пациента повысила эффек-
тивность лечения больных с резистентными к проводимой терапии 
формами нейротрофических заболеваний роговицы: точечным кера-
титом – во всех случаях, выраженными формами кератита – до 69,2% 
и поверхностными язвами роговицы – до 27,8% 

Обогащенную тромбоцитами плазму крови использовали в виде 
субконъюнктивальных инъекций при отсутствии эффекта от ком-
плексной терапии, а также в качестве эластичных мембран, по конси-
стенции напоминающих амниотическую оболочку, – в ходе операций 
биологического покрытия – пломбирования дна язвенного дефекта  
В указанных целях выкраивали лоскут такой мембраны, соответству-
ющий площади язвенного дефекта, пломбировали им дефект стромы 
роговицы и покрывали сверху лоскутом амниотической мембраны, 
который фиксировали непрерывным швом к краям язвы рогови-
цы  Нами не отмечено технических трудностей выполнения такого 
вмешательства, которое оказалось достаточным для эпителизации 
роговицы при выраженных формах кератита – у всех больных, при 
поверхностной язве – у 84,6%, при глубокой – у 53,9% и при язве, 
осложненной десцеметоцеле, – у 27,8% пациентов  В остальных слу-
чаях операцию пришлось повторить, однако дополнив ее покрытием 
конъюнктивой, склерой, или роговицей 

Заключение. Лечение пациентов с нейротрофическим керати-
том целесообразно начинать с комплексной местной слезозаме-
стительной, метаболической, противовоспалительной и иммуно-
супрессорной терапии, которую успешно дополняют инстилляции 
аутосыворотки пациента  Этот же комплекс мероприятий следует 
рекомендовать в качестве стартового и при изъязвлении роговицы, 
дополнив его субконъюнктивальными инъекциями плазмы крови 
больного, обогащенной тромбоцитами 

Отсутствие эффекта от консервативной терапии служит показани-
ем к покрытию роговицы мембраной из обогащенной тромбоцитами 
плазмы крови в сочетании с амнионом  Осложненные десцеметоцеле 
или перфорацией язвы требуют дополнения этих мероприятий пе-
ресадкой конъюнктивы (лоскут «на ножке») или других оболочек: 
ауто- или аллосклеры, аллороговицы, материала Аллоплант или др 

В целом препараты аутокрови (аутосыворотка и обогащенная 
тромбоцитами плазма крови) эффективны в комплексном лечении 
пациентов с нейротрофическими изменениями роговицы и могут 
быть рекомендованы к широкому практическому применению 
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Диагностика и лечение синдрома Харбойяна: 
собственное клиническое наблюдение
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научно-практический центр «Мать и дитя», г. Минск, Беларусь;

2 Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, 
Беларусь

Введение. Синдром Харбойяна (СХ, эндотелиальная дистро-
фия роговицы с перцептивной тугоухостью, Corneal Dystrophy and 
Perceptive Deafness, CDPD, OMIM:217400) – весьма редкое наслед-
ственное заболевание, характеризующееся двусторонним диффуз-
ным помутнением роговицы и нейросенсорной тугоухостью  Дис-
трофию роговицы нередко в сочетании с нистагмом диагностируют 
при рождении или на первом году жизни, а нарушения слуха – на 
второй-третьей декаде жизни  Причиной СХ являются мутации в 
гене SLC4A11 в гомозиготном или компаундном гетерозиготном со-
стоянии [1]  Изменения в роговице при СХ идентичны таковым при 
врожденной наследственной эндотелиальной дистрофии роговицы 
(CHED, Congenital Hereditary Endothelial Dystrophy, OMIM:217700), 
которая является аллельным заболеванием [1, 2] 

Цель: установить этиологию наследственного заболевания, ма-
нифестировавшего у пациентки диффузным двусторонним помутне-
нием роговицы на первом году жизни 

Материал и методы. Пациентка – девочка 9 лет направлена к 
генетику для исключения наследственных заболеваний обмена ве-
ществ в связи с диффузным двусторонним помутнением роговицы  
Образцы ДНК, полученные от пациентки и ее матери, были иссле-
дованы методом высокопроизводительного секвенирования с ис-
пользованием панели Tru Sight Inherited Disease, «Illumina»  Оценку 
патогенности выявленных мутаций проводили с использованием 
ресурса VarSome (https://varsome com/)  Наличие мутаций в гене 
SLC4A11 у девочки и ее матери подтвердили методом прямого секве-
нирования 

Результаты и обсуждение. Пациентка родилась в неродствен-
ном браке с нормальными показателями длины и массы тела  Мать 
впервые заметила помутнение роговицы у дочери в возрасте 8 ме-
сяцев  По результатам проведенного лабораторного обследования 
у девочки были исключены инфекционные заболевания (краснуха, 
герпетическая и цитомегаловирусная инфекции, сифилис), а также 
мукополисахаридозы  Ребенку неоднократно проводились курсы 
противодистрофического и рассасывающего лечения  Однако за-
болевание медленно, но неуклонно прогрессировало: ухудшалась 
острота зрения, появились светобоязнь и боль в глазах  В возрасте  
9 лет офтальмологом отмечены жалобы на снижение остроты зре-
ния, больше выраженное по утрам, спонтанное улучшение зрения в 
течение дня, чувство присутствия в глазу инородного тела, слезоте-
чение  При осмотре констатирован выраженный блефароспазм  Visus 
OD=0,06 н/корр ; OS=0,1 с -2,0 дптр=0,2  На обоих глазах выявлен 
выраженный роговичный синдром, утолщение, шероховатость и то-
тальное помутнение роговицы в виде матового стекла  При биоми-
кроскопии зафиксированы отек, помутнение всех слоев роговицы, 
выраженная складчатость десцеметовой оболочки  Задняя поверх-
ность роговицы имела вид запотелого стекла, определялись отдель-
ные разнокалиберные эрозии роговицы, окрашивающиеся флюорес-
цеином  Новообразованных сосудов в роговице не было обнаружено  
Глубина передней камеры была оценена как средняя, глубжележащие 
структуры просматривались плохо, наблюдался тускло-розовый реф-
лекс с глазного дна  Внутриглазное давление OD и OS было равно 
20 мм рт ст  ПЗО OD=24,5 мм, ПЗО OS=24,36 мм  При эхоскопии 
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OD и OS cтекловидное тело было прозрачным, оболочки прилежали, 
дополнительных эхосигналов не обнаружено  Авторефрактометрию 
выполнить не удалось  Чувствительность роговицы на OD и OS оказа-
лась снижена  Центральная толщина роговицы OD, по данным ОКТ, 
составила 993 мкм, OS – 990 мкм  На ОКТ роговицы ОD и ОS были 
отмечены измененные эндотелиальные клетки, зоны, лишенные 
нормальных эндотелиальных клеток, лизис и дефекты десцемето-
вой оболочки  Учитывая значительное снижение остроты зрения, 
наличие роговичного синдрома, тотальное помутнение роговицы, 
дефицит эндотелиальных клеток, дефекты десцеметовой оболочки, 
буллезные изменения эпителия возникла необходимость в проведе-
нии кератопластики  В возрасте 9 лет пациентке под эндотрахеаль-
ным наркозом произведена субтотальная сквозная кератопластика 
на худшем правом глазу  Использовали неконсервированную донор-
скую роговицу, полученную у 60-летнего донора  Время от момента 
смерти донора до операции – 13 часов  Диаметр трепана для рого-
вицы донора и реципиента был идентичен и равнялся 7,5 мм  Транс-
плантат роговицы после иридотомии поместили в ложе реципиента и 
фиксировали 4 узловыми и непрерывным швами нейлон 10 0  После- 
операционный период протекал без осложнений  При выписке:  
Visus OD=0,1 н/корр , глаз спокойный, роговичный трансплантат 
прозрачный, фиксирован хорошо  В связи с расслаблением непрерыв-
ного шва через 3 месяца был удален шов, фиксирующий роговичный 
трансплантат  Через 6 месяцев после операции роговичный транс-
плантат прозрачен, Visus OD=0,1 н/корр  Структура трансплантата, 
по данным ОКТ, не отличалась от нормальной, однако центральная 
толщина роговицы превышала нормальные значения и составляла 
807 мкм  После операции у девочки сохранялись жалобы на сниже-
ние зрения по утрам при спонтанном улучшении в течение дня 

При проведении высокопроизводительного секвенирования у па-
циентки были обнаружены два вероятно патогенных варианта в гене 
SLC4A11: делеция 2 нуклеотидов c 733_734delAT (p Ile245LeufsTer28, 
NM_001174090 1) в 6 экзоне гена и замена c 2321+1G>A в канони-
ческом сайте сплайсинга в 17 интроне  Мутация c 733_734delAT не 
описана ранее в научной литературе и не зарегистрирована в кон-
трольных выборках GNOMAD и ExAC  Вариант c 2321+1G>A отмечен 
в контрольной выборке ExACFIN с частотой 0,016%, однако у пациен-
тов с наследственными дистрофиями роговицы ранее не выявлялся  
Наличие мутаций у пациентки было подтверждено секвенировани-
ем по Сэнгеру  У матери была обнаружена мутация c 2321+1G>A 

в гетерозиготном состоянии  Таким образом, было установлено, 
что пациентка является компаундным гетерозиготным носителем 
двух вероятно патогенных мутаций в гене SLC4A11  Мутации в гене 
SLC4A11 в гомозиготном и компаундном гетерозиготном состоя-
нии описаны у пациентов с CHED и СХ, в связи с чем девочке была 
рекомендована консультация сурдолога и ЛОР-врача  При аудиоме-
трии в возрасте 10 лет у ребенка была выявлена двусторонняя сенсо-
невральная тугоухость 1 степени, что позволило классифицировать 
заболевание как СХ  Матери пациентки был рекомендован осмотр 
офтальмолога, поскольку мутации в гене SLC4A11 в гетерозиготном 
состоянии описаны у пациентов с эндотелиальной дистрофией ро-
говицы Фукса, 4 (Fuchs’ Endothelial Corneal Dystrophy, FECD, OMIM: 
613268)  Начальные признаки этого заболевания были обнаружены 
у родителей детей, страдающих CHED и СХ [2]  В нашем случае у 
матери пробанда в возрасте 30 лет патологии со стороны органа зре-
ния офтальмологом не выявлено, однако было отмечено снижение 
чувствительности роговицы на обоих глазах 

В клинической картине представленного наблюдения выражен 
роговичный синдром, помутнение роговицы, снижение зрения, 
боль в глазах  В зоне лизиса и дефектов десцеметовой мембраны, 
лишенной нормальных эндотелиальных клеток, имеется непо-
средственный контакт волокон стромы роговицы с внутриглазной 
жидкостью (ВГЖ), что ведет к гидротической дистрофии стромы  
Пропитывание роговицы ВГЖ сопровождается распространением 
отека на все ее слои  Следует отметить, клинические проявления 
СХ у нашей пациентки несколько отличаются от описываемых в до-
ступных нам источниках  В частности, светобоязнь, боль в глазах, 
ощущение инородного тела и слезотечение, часто выявляемые на 
поздних стадиях эндотелиальной дистрофии Фукса, считают не ха-
рактерными для СХ  

Многие годы единственная возможность восстановления зрения 
у пациентов с эндотелиальной дистрофией роговицы, в том числе с 
СХ, заключалась в выполнении кератопластики  Сквозная керато-
пластика в течение продолжительного времени считается операци-
ей выбора в лечении эндотелиальной дистрофии роговицы [2]  У 
нашей пациентки в результате проведенной операции существенно 
улучшилась острота зрения, прекратились жалобы на слезотечение 
и боль глазу  Однако при сквозной кератопластике, как бы идеально 
она не была произведена, остается возможность проникновения ВГЖ 
в строму роговицы через раневой канал между роговицей донора 
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и реципиента  В связи с этим в настоящее время разрабатываются, 
совершенствуются и внедряются в клиническую практику модифи-
кации задней послойной кератопластики, которую можно считать 
эталоном в лечении эндотелиальной дистрофии  Активно исследу-
ются возможности консервативной терапии патологии роговицы, 
обусловленной миссенс-мутациями в гене SLC4A11, приводящими 
к нарушению фолдинга белка  Показано, что местное применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов способствует вос-
становлению правильной структуры мутантных молекул и увеличе-
нию экспрессии белка в роговице, что замедляет прогрессирование 
заболевания [3]  К сожалению, при мутациях сдвига рамки и мута-
циях сплайсинга подобных тем, что обнаружены у нашей пациентки, 
такое лечение не эффективно  

Заключение. Наследственные дистрофии роговицы у детей – ред-
кие заболевания, клиническая диагностика которых представляет 
определенные трудности  Рецидивирующие, болезненные эрозии 
роговицы у детей нередко принимают за рецидивирующий дендрит-
ный кератит или буллезную кератопатию  Вариант с наследственной 
дистрофией роговицы часто не рассматривается из-за представле-
ния о более позднем сроке ее развития и доброкачественном те-
чении  Использование современных молекулярно-генетических 
технологий позволяет поставить правильный диагноз, определить 
оптимальную тактику лечения и наблюдения за пациентом и чле-
нами семьи 
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Дроздова Е.А.

Кератиты и язвы роговицы,  
ассоциированные с системными заболеваниями 
соединительной ткани
ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный медицинский 
университет Минздрава РФ, г. Челябинск

Высокая частота встречаемости патологии роговицы и много-
образие ее клинических форм и этиологических факторов обуслав-
ливают высокую актуальность изучения данной проблемы  По дан-
ным эпидемиологических исследований, слепота и слабовидение в 
результате болезней роговицы составляют 1,5–2,0 миллиона случаев 
в год (Либман Е С , 2005)  Наиболее опасными в плане сохранения 
зрения являются воспалительные заболевания (кератиты), харак-
теризующиеся быстрым развитием, часто с образованием язв  В 
настоящее время принято классифицировать кератиты и язвы рого-
вицы на инфекционные и неинфекционные (Бржеская И В , 2018)  
Учитывая высокую распространённость инфекционных кератитов 
(герпетических и бактериальных), неинфекционным поражениям 
уделяется меньшее внимание, что приводит часто к ошибочной и не-
своевременной диагностике, долгому неадекватному лечению паци-
ентов  При аутоиммунном поражении роговицы на фоне системных 
заболеваний соединительной ткани (СЗСТ) и системных васкулитов 
клинические симптомы могут иметь общие черты с другими кера-
титами (инфекционными, аллергическими, нейротрофическими) 
и рядом дегенеративных состояний, однако их отличает быстрое 
прогрессирование вплоть до перфорации роговицы  Наиболее ча-
сто аутоиммунное поражение роговицы встречается при ревмато-
идном артрите (РА), реже при гранулематозе Вегенера и узелковом 
полиартериите и других СЗСТ  Локализация воспалительного очага в 
роговице определяется особенностями её анатомического строения 
и иммунологического ответа  Специфической формой поражения яв-
ляется периферический язвенный кератит (ПЯК), встречающийся у 
14% больных РА (Almaliotis D , 2016)  Кератолиз роговицы является 
отличительной чертой ПЯК  В основе его развития лежит васкулит 
лимбальных сосудов с отложением ЦИК в периферических отделах 
роговицы, инфильтрация роговицы клетками воспаления, синтезиру-
ющими провоспалительные цитокины, молекулы металлопротеиназ 
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(MMPs), на фоне локального снижения ингибитора коллагеназы – 
TIMP-1, что приводит к патологии ткани роговицы (Silva B L , 2010)  
Другим вариантом поражения является развитие сухого кератоконъ-
юнктивита, обусловленного вторичным (на фоне РА и других СЗСТ) 
или (реже) первичным синдромом Шегрена, при тяжелом течении 
которого описано формирование центральных дефектов эпителия 
и стромы роговицы  

Цель: изучить клинические формы кератита и язвы роговицы 
при СЗСТ, особенности их клинического течения и эффективность 
терапии 

Материал и методы. Под наблюдением находилось 36 пациентов 
с неинфекционными язвами роговицы, ассоциированными с систем-
ной аутоиммунной патологией, поступивших на стационарное лече-
ние в ГБУЗ ОКБ № 3 г  Челябинска  Среди пациентов было 11 (30,6%) 
мужчин и 25 (69,4%) женщин, средний возраст больных – 59,3± 
9,4 года  Оценивались следующие параметры: жалобы и анамнез 
заболевания, сопутствующая соматическая патология по данным 
медицинской документации, результаты стандартного офтальмоло-
гического обследования, тест Ширмера 1 и 2, стабильность слезной 
пленки, степень окрашивания поверхности глаза флюоресцеином, 
определение чувствительности роговицы  С целью объективного 
определения глубины и распространенности инфильтрата или де-
фекта в ткани роговицы проводилось исследование с помощью опти-
ческой когерентной томографии RTVue Version 4 0, Optovue  Лабора-
торное исследование проводилось с учетом анамнеза и клинических 
проявлений  Для исключения инфекционной этиологии процесса 
выполняли исследование на системные инфекции, забор мазков из 
конъюнктивальной полости для бактериологического посева, иссле-
дование ресниц на демодекс  При подозрении на вирусное пораже-
ние – ПЦР соскоба роговицы и иммунологическое исследование на 
вирусы герпеса  Ассоциация с системными заболеваниями устанав-
ливалась на основании данных медицинской документации и при 
ее отсутствии – проведения углубленного обследования, совместно 
с ревматологом  Лечение пациентов проводилось в соответствии 
с существующими клиническими рекомендациями в зависимости 
от тяжести клинических проявлений и включало антисептическую, 
противовоспалительную и иммуносупрессивную терапию, а также 
трофические и слезозаместительные препараты  Хирургическое ле-
чение выполнялось при угрозе или развитии перфорации роговицы  

Все результаты были статистически обработаны (IBM SPSS 
Statistics 22) 

Результаты и обсуждение. Все наблюдаемые пациенты посту-
пили в стационар по экстренным показаниям в связи с неэффектив-
ностью проводимой амбулаторной терапии (17), либо первичном 
обращении с глубоким дефектом роговицы и/или угрозой ее перфо-
рации (19)  Анализ медицинской документации показал, что 7 паци-
ентов амбулаторно получали лечение с диагнозом «синдром «сухого 
глаза» (ССГ), ассоциированным с РА (5), или «синдром Шегрена» (2)  
В остальных случаях диагноз звучал как «кератит неясной этиоло-
гии» (5), «герпетический кератит» (3), «язва роговицы» (2)  Ранее 
наблюдались у ревматолога с установленными СЗСТ 24 пациента: 
РА (18), болезнь Шегрена (2), гранулематоз Вегенера (2), болезнь 
Крона (1), эозинофильный васкулит (1)  Все они получали базисную 
терапию метотрексатом (от 10 до 15 мг/неделю) и преднизолоном 
(от 2,5 до 5 мг/сут ), что, однако, не предотвратило поражения ро-
говицы  У 5 пациентов первичный ревматологический диагноз был 
«деформирующий остеоартроз» (впоследствии измененный на РА 
при углублённом обследовании); 7 пациентов не обращались к рев-
матологу, хотя отмечали периодические боли в суставах 

По локализации процесса в роговице пациенты были разделе-
ны на 2 группы: периферическое и центральное поражение  Пе-
риферические язвы роговицы выявлены у 29 (80,6%) пациентов  
При биомикроскопии у 13 (44,8%) человек отмечалась слабо вы-
раженная перикорнеальная инъекция, в других случаях типичная 
перикорнеальная инъекция отсутствовала, однако у всех паци-
ентов выявлены извитые расширенные перилимбальные сосуды 
(лимбальный васкулит) в зоне дефекта роговицы  В перифериче-
ских участках роговицы располагались полупрозрачные светлые 
овальные или серповидные инфильтраты, а также зоны истонче-
ния стромы роговицы, подтвержденные с помощью ОКТ  Дефект 
ткани роговицы варьировал: 1–3 мм (в 54%), 4–6 мм (36%), более 
6 мм (10%)  Поверхностная глубина дефекта роговицы отмечена 
в 36%, до глубоких слоев стромы – в 21%  У 11 (37,9%) пациентов 
при осмотре в приемном покое выявлена перфорация роговицы   
У 6 (20,7%) пациентов на фоне выраженной перикорнеальной 
инъекции определялись признаки бактериального инфицирова-
ния язвы (скудное гнойное отделяемое, более выраженный отек и 
желтоватая инфильтрация роговицы)  
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Исследование слезопродукции на пораженном глазу выявило раз-
ную степень ее снижения: проба Ширмера 1 варьировала от 5 мм до 
гиперсекреции, в то время как проба Ширмера 2 была сниженной до 
7±3 мм  Время разрыва слезной пленки (СП) на пораженном глазу 
определялось в пределах 3–4 секунд, на парном глазу – 5-10 секунд   
Острота зрения при поступлении составила: светоощущение –  
у 10,5% пациентов, 0,01–0,1 – у 36,8%, 0,1–0,5 – у 31,7% и 0,5–1,0 –  
у 21%  При осмотре парного глаза у 18 (62,1%) пациентов отмече- 
ны периферические васкуляризованные помутнения роговицы,  
снижение времени разрыва СП и точки прокрашивания роговицы, 
зоны локального истончения по периферии по данным ОКТ  

Центральные изъязвления имели место у 7 (19,4%) пациентов: на 
фоне отсутствия или слабой перикорнеальной инфекции в централь-
ной/парацентальной зоне роговицы определялся язвенный дефект 
до средних слоев стромы, размерами от 5 и более мм, с чёткими 
границами и практически отсутствием перифокальной инфильтра-
ции и отека  Десцеметоцеле с последующей перфорацией роговицы 
наблюдали в 1 случае  Исследование слезопродукции на поражен-
ном глазу выявило резкое снижение/отсутствие слезы по данным 
пробы Ширмера 1 – от 0 до 4 мм  Время разрыва СП на поражен- 
ном глазу определялось в пределах 3–4 секунд, на парном глазу –  
4-7 секунд  Острота зрения при поступлении составила: светоощу-
щение – у 14,2% пациентов; 0,02–0,1 – у 85,7%  На парном глазу 
также определялись признаки тяжелого ССГ  В анамнезе у 2 уста-
новлена болезнь Шегрена, у 2 – РА  2 пациента поступили через  
5-7 суток после ФЭК 

Лечение зависело от тяжести и скорости прогрессирования про-
цесса в роговице  При поверхностных медленно прогрессирующих 
изъязвлениях назначалась только локальная терапия: глюкокор-
тикоиды (дексаметазон) и антисептики (пиклоксидин) для про-
филактики инфицирования, антибиотики (левофлоксацин капли, 
цефтриаксон – инъекции) – при наличии гнойной инфильтрации  
Срочное хирургическое вмешательство выполнено при угрозе или 
уже наличии перфорации язвы  С учетом экстренности ситуации 
выбор вида кератопластики зависел от наличия донорского мате-
риала при поступлении пациента  Проводились: покровная кера-
топластика аутоконъюнктивой (8), амниотической оболочкой (5), 
послойная кератопластика консервированной донорской рогови-
цей (7) с последующей тарзорафией  У 6 пациентов с торпидным 
течением поверхностной язвы выполнена временная тарзорафия  

на 3-6 месяцев  Всем пациентам, независимо от локализации пора-
жения, назначались препараты дексаметазона – под ежедневным 
контролем состояния эпителия и стромы роговицы с применени-
ем окрашивания и ОКТ-мониторингом, в зависимости от активно-
сти воспаления: инстилляции 0,1% раствора от 1 до 4 раз в день, 
инъекции под конъюнктиву 1–2 мг, длительность курса составила 
в среднем 6±3 дня (Srinivasan B D , 1982)  Дополнительно назнача-
лись слезозаместители (гиалуронат натрия 0,1–0,2%) 6 раз в сутки 
и кератопластические препараты (декспантенола 5% гель 3 раза в 
день и на ночь)  13 (36%) пациентам с быстро прогрессирующими 
язвами с угрозой или состоявшейся перфорацией язвы роговицы в 
дополнение к получаемой базисной терапии назначались систем-
ные стероиды: внутривенная пульс-терапия (метипред 1000 мг в 
течение 3 суток), с переходом на прием преднизолона внутрь в до- 
зе 30 мг/сутки с постепенным снижением до поддерживающей 
дозы под контролем ревматолога  По согласованию с ревматологом 
8 (22,2%) пациентам была начата иммуносупрессивная терапия 
препаратом метотрексат (10–15 мг/неделю)  Самостоятельное вос-
полнение дефекта роговицы на фоне консервативного лечения до-
стигнуто у 6 пациентов к 7–12 суткам  После выписки из стационара 
всем назначался циклоспорин А и слезозаместители в инстилляциях  

Заключение. Наиболее тяжелым клиническим проявлением по-
ражения роговицы при РА и других СЗСТ является периферический 
язвенный кератит, характеризующийся быстрым прогрессировани-
ем с развитием перфорации  Центральное поражение развивается 
на фоне клиники тяжелого ССГ, характеризующего вторичный или 
первичный синдром Шегрена  При постановке диагноза важное зна-
чение имеет учет соматической патологии, двустороннее обследова-
ние глаз и проведение лабораторной диагностики  Лечение должно 
сочетать системную и локальную иммуносупрессивную терапию с 
применением стероидов в экстренных ситуациях и постоянным 
назначением слезозаместителей  При угрозе или свершившейся 
перфорации роговицы показано экстренное хирургическое вмеша-
тельство  
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Зуева М.В.1, Нероева Н.В.1, Фадеев Д.В.1, Каранкевич А.И.2

Зрительная реабилитация  
при социально значимых заболеваниях сетчатки
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

2ФГБОУ ВПО «МГТУ им. Н.Э. Баумана» Минобрнауки РФ, г. Москва

В общей численности населения мира неуклонно растет процент 
пожилых людей  Сегодня более 9% популяции мира составляют люди 
в возрасте 65 лет и старше, и ожидается, что это количество удво-
ится к 2050 году [Johnson S C  et al , 2013; Franceschi C  et al , 2018]  
С увеличением продолжительности жизни будет возрастать частота 
связанных с возрастом заболеваний сетчатки, многие из которых 
относятся к социально значимым патологиям  Зрительная реабили-
тация имеет решающее значение для повышения качества жизни 
пациентов  Многие сегодняшние стратегии нейрореабилитации при 
социально значимых заболеваниях, связанных с дегенеративными 
изменениями в сетчатке и мозге, основаны на присущем ЦНС свой-
стве пластичности [Espinosa J S , Stryker M P , 2012]  Нейропластич-
ность способствует восстановлению нарушенных и формированию 
новых нейронных связей, что обосновывает поиск методов, стимули-
рующих репаративные процессы для компенсации функционального 
дефицита  Среди немедикаментозных методов нейрореабилитации 
вызывают интерес методы когнитивной и физической тренировки 
[Baroncelli L  et al , 2010; Alwis D S  et al , 2014] и разные виды стиму-
лирующей терапии [Serruya M D , Kahana M J , 2008; Sehic A  et al , 
2016; Henrich-Noack P  et al , 2017; Sabel B A  et al , 2018]  

Нейропротекция и нейрореабилитация составляют различные 
аспекты модифицирующего болезнь лечения, которое замедляет или 
ослабляет развитие нейродегенеративного процесса, достигая этого 
результата либо путем подавления первичных событий (нейропро-
текция), либо путем усиления компенсаторных и регенеративных 
механизмов в нервной ткани (нейровосстановление или нейрореа-
билитация) [Francardo V  et al , 2017; Gidday J M , 2018]  На доклини-
ческих и ранних стадиях нейродегенеративных заболеваний в мозге 
и сетчатке развиваются изменения, характеризующие адаптивную 
пластичность, которые направлены на защиту и сохранение их струк-
туры и функции  Активирующая адаптивную пластичность нейро-
протекторная терапия может противостоять первичным событиям 

нейродегенерации, останавливая патологический процесс  На более 
развитых стадиях с гибелью нейронов и нарушением структурной и 
функциональной связности мозга и сетчатки пластические изменения 
носят характер неадаптивной пластичности [Mattson M P , Arumugam 
T V , 2018; Franceschi C  et al , 2018]  Неадаптивная пластичность не 
может восстановить нарушенные нейронные связи, и в таких случа-
ях задачей внешнего терапевтического воздействия будет усиление 
компенсаторных и регенеративных механизмов  В процессе старения 
в головном мозге и сетчатке происходит нарушение адаптивной пла-
стичности и развивается аберрантная активность нейронной сети 
[Crair M C , Mason C A  et al , 2016]  Эти изменения делают старе-
ющий мозг и сетчатку более уязвимыми к таким социально значи-
мым заболеваниям, как глаукомная оптическая нейропатия (ГОН), 
диабетическая ретинопатия (ДР), возрастная макулярная дегенера-
ция (ВМД), развитые стадии которых отличает неадаптивная нейро-
пластичность  Признаки адаптивной синаптической пластичности 
в сетчатке рано проявляются при многих заболеваниях [Oswald J , 
Baranov P , 2018]  На начальных стадиях различных заболеваний 
характерны такие общие признаки адаптивной пластичности, как 
укорочение наружного и внутреннего сегментов фоторецепторов и 
потеря синаптических связей между нейронами [Haverkamp S  et al , 
2006]  Ремоделирование сетчатки [Strettoi E  et al , 2002; Jones B W  
et al , 2012] при массивной дегенерации фоторецепторов при пиг-
ментном ретините и распространенной отслойке сетчатки носит ха-
рактер неадаптивной пластичности  Ранние признаки пластических 
изменений в нейральной сетчатке при ВМД включают аберрантное 
прорастание отростков биполярных, амакриновых клеток и других 
нейронов [Sullivan R K  et al , 2007]  Многие палочковые фоторецеп-
торы втягивают свои синаптические отростки в наружный ядерный 
слой и теряют синаптические связи с биполярами  ДР нарушает  
синаптические контакты между палочковыми биполярными клетка-
ми с амакриновыми клетками A17, которые играют ключевую роль 
в обработке скотопических сигналов [Sundstrom J M  et al , 2018]  
Самые ранние пластические события при ГОН включают потерю 
синапсов во внутренней сетчатке, обрыв дендритов ганглиозных 
клеток и исчезновение синапсов в латеральном коленчатом теле 
(ЛКТ) [Coombs J L , Chalupa L M , 2013; Liu M  et al , 2012]  Происхо-
дит обрыв дендритов и снижение сложности ветвления ганглиозных 
клеток сетчатки и релейных нейронов ЛКТ [Ly T  et al , 2011]  Таким 
образом, проявления синаптической и дендритной пластичности 
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являются общими и наиболее ранними событиями при заболеваниях 
сетчатки разной природы  Многочисленные свидетельства пластиче-
ских изменений в сетчатке при ВМД, глаукоме и ДР говорят в пользу 
применения стратегий нейропротекции для усиления адаптивной 
пластичности и улучшения контактов выживших нейронов 

В экспериментальных и клинических исследованиях доказано, 
что мультисенсорные воздействия, когнитивная и физическая трени-
ровка приводят к морфологическим изменениям в головном мозге, 
активируют нейротрофические факторы, усиливают экспрессию ге-
нов, стимулируют аккумуляцию отростков в коре [Alwis D S , Rajan R ,  
2014; Hanif A M  et al , 2015]  Однако метаанализ для связанных с воз-
растом нейродегенеративных заболеваний показывает, что эффект 
когнитивных и физических тренировок является пока слабым [Dockx 
et al , 2016]  Одной из основных причин этого является прогрессивное 
снижение потенциала пластичности ЦНС при старении и нейроде-
генеративных заболеваниях  Темп снижения нейропластичности ин-
дивидуален и зависит от специфических для человека генетических, 
биологических и средовых факторов [Pascual-Leone A  et al , 2011; 
Maya-Vetencourt J F , Origlia N , 2012; Rosa A M  et al , 2013]  

Этот же факт является причиной недостаточной эффективности 
существующих многочисленных методов стимуляционной терапии  
Прерывистая сенсорная (зрительная, аудио) стимуляция – малоин-
вазивный и наиболее безопасный метод стимуляционной терапии 
[Barlow J S , 1060]  Он основан на том, что головной мозг синхро-
низирует, адаптирует свою колебательную активность к внешнему 
ритму сенсорных сигналов  В сегодняшней стимуляционной терапии, 
как правило, применяют регулярные стимулы постоянной частоты  
Однако периодические ритмы могут локально улучшить нарушенную 
корковую активность в специфических диапазонах ЭЭГ, но не способ-
ны восстановить общую сложную фрактальную динамику, характер-
ную для активности здорового головного мозга  Связано это с тем, что 
типичным признаком здоровых физиологических процессов является 
их фрактальная динамика – самоподобные, инвариантные во време-
ни флуктуации, спектр мощности которых соответствует степенной 
функции 1/f [Goldberger A L  et al , 2002; Manor B , Lipsitz L A , 2013]  
При патологии фрактальная динамика сменяется на упорядоченные 
(периодические) флуктуации физиологических параметров или на 
полностью случайное (стохастическое) поведение  Эти закономерно-
сти универсальны и доказаны для многих ритмов организма (сердце-
биения, дыхания, шагового интервала, ЭЭГ, активности нейронов)  

Учитывая это, было предположено, что для лучшей эффективности 
любых стратегий нейрореабилитации, направленных на восстановле-
ние структуры и активности сетчатки, необходима активация (макси-
мизация) адаптивной нейропластичности с использованием физио-
логически адекватных стимулов [Zueva M V , 2015]  Нами предложен 
новый подход к стимуляционной терапии для зрительной реабилита-
ции, основанный на использовании сложноструктурированных сигна-
лов, имеющих фрактальную динамику  Первый прибор для фракталь-
ной фототерапии (ФФ) был разработан в МНИИ ГБ им  Гельмгольца в 
2014 году [Зуева М В  с соавт , 2014]  В приборе светодиодная матрица 
генерировала мелькания с флуктуацией интервалов между вспышками 
в соответствии с принципом «качания частоты» (sweep)  2-недельный 
курс ФФ (1 сеанс в день, 5 минут) повышал амплитуду скотопиче-
ской ЭРГ у здоровых кроликов и ускорял трансмиссию сигнала между 
нейронами первого и второго порядка  Кроме того, для стимуляции 
сетчатки и головного мозга зрительными сигналами с фрактальной 
структурой создан опытный образец оптического стимулятора, фор-
мирующего нелинейные флуктуации яркости гомогенного экрана с 
учетом результатов современных нейробиологических исследований 
о вариабельности физиологических функций и активности здорового 
головного мозга [Зуева М В , Каранкевич А И , 2019]  По данным ли-
тературы, наибольшей эстетической привлекательностью обладают 
объекты со средней фрактальной размерностью от 1,1 до 1,5  В при-
боре ФФ сигналы программируются на основе фрактальных функций 
Вейерштрасса  Клинические испытания влияния 3-недельной ФФ в 
группах больных с подозрением на глаукому и глаукомой I-III стадий 
показали ее положительное влияние на периметрический индекс MD 
[Зуева М В  с соавт , 2019]  В настоящее время разработан мобильный 
прибор ФФ для изучения механизмов влияния оптических сигналов 
на сетчатку животных в эксперименте и определения оптимальных 
режимов ФФ для дальнейших клинических испытаний  Мы полагаем, 
что механизмы зрительной реабилитации с использованием этой тех-
нологии могут быть связаны с активацией нейронной и дендритной 
пластичности  Ответы на фототерапию могут включать в себя усиление 
и формирование новых синаптических связей по принципу пластич-
ности Хебба, рост новых нейронных отростков, приводящих к увели-
чению сложности ветвления дендритов во внутренней сетчатке и ЛКТ  
ФФ может оказывать эффекты, активируя нейротрофические факторы 
и усиливая экспрессию генов, контролирующих синтез белков и ней-
ронный сигналинг, что требует изучения в дальнейших исследованиях 
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Заключение. Имеются многочисленные свидетельства адаптив-
ных и неадаптивных пластических изменений сетчатки при социально 
значимых возрастных заболеваниях различного генеза  Они обосно-
вывают перспективность применения методов физической терапии, 
мишенью которых могут являться первичные пластические события 
в сетчатке, с целью усиления адаптивной пластичности и улучшения 
контактов выживших нейронов в сетчатке  Мы полагаем, что фрак-
тальная фототерапия может занять свою нишу в арсенале методов 
зрительной реабилитации при заболеваниях сетчатки как подход, мо-
дифицирующий течение патологического процесса и ослабляющий 
его клинические проявления путем активации адаптивной пластично-
сти и ремоделирования поврежденных нейронных сетей  Необходимо 
экспериментальное подтверждение перспективности ФФ как метода 
зрительной реабилитации и изучение механизмов воздействия ФФ на 
функцию и структуру сетчатки в норме и при ретинальной патологии  

Казанская Т.С.1, Козина Е.В.2, Ланин С.Н.1, Юрина Л.В.1,  
Полухин С.М.1, Ильенков С.С.1

Эффективность паттерн-стимуляции  
в послеоперационном периоде после отслойки 
сетчатки
1 Красноярская краевая офтальмологическая клиническая больница 
им. проф. П.Г. Макарова;

2 Красноярский государственный медицинский университет  
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого

Актуальность. Проблема повышения зрительных функций после 
хирургического лечения отслойки сетчатки сохраняет свою актуаль-
ность  Как известно, цель оперативного лечения отслойки сетчат-
ки – анатомическое ее прилегание (70-99,5% случаев)  «Успешно» 
оперированная отслойка сетчатки не всегда сопровождается доста-
точным повышением зрительных функций, прежде всего остроты 
зрения  Существующие методы повышения зрительных функций 
различны по своей эффективности, характеру, содержанию и точке 
приложения  В основном они направлены на нормализацию, либо 

активизацию процессов, происходящих в сетчатке, при этом не учи-
тывают возможности стимуляции системы «сетчатка – кора головно-
го мозга»  Метод паттерн-стимуляции предполагает стимулирующее 
воздействие на все уровни зрительного пути, включающие в том чис-
ле центральный отдел зрительного анализатора, и является одним 
из наиболее физиологически обоснованных и высокоэффективных 
стимулов зрительной системы  

Цель: оценка функционального эффекта применения пат-
терн-стимуляции в комплексном ведении больных с оперированной 
отслойкой сетчатки 

Материал и методы. Сорок пациентов с оперированной экстра- 
склеральным способом отслойкой сетчатки  Медиана возраста 53,6 
[23; 75] года  Пациентам 1а группы (10 глаз с макулой-on до опера-
ции) и 1b группы (10 глаз с макулой-off до операции) проведен курс 
медикаментозной терапии (пептиды, мельдоний, антиоксиданты), 
пациентам 2а группы (10 глаз макула-on до операции) и 2b группы 
(10 глаз с макула-off до операции) – аналогичный курс медикамен-
тозного лечения в сочетании с курсом паттерн-стимуляции  

Все группы сопоставимы по возрасту, полу, остроте зрения, дан-
ным электрофизиологических исследований – макулярной электро-
ретинограммы (ЭРГ), зрительных вызванных корковых потенциалов 
(ЗВКП)  По результатам проведенной перед началом лечения опти-
ческой когерентной томографии грубых органических изменений 
в зоне макулы у пациентов не выявлено  Начало лечения – через  
6 месяцев после хирургического вмешательства  Оценка эффектив-
ности лечения – через 3 месяца после его окончания 

Результаты. Повышение остроты зрения после проведенного 
лечения в группе 1a произошло на 0,05, в группе 1b на 0,03, в груп-
пе 2a на 0,17, в группе 2b на 0,21  Амплитуда волны А макулярной 
ЭРГ увеличилась на 4,07 мм в группе 1a, на 5,4 мм в группе 1b, на  
2,9 мм в группе 2a, на 8,17 мм в группе 2b; изменения волны В разно-
направлены: в группе 1a амплитуда увеличилась на 3,5 мм, в группе 
1b уменьшилась на 0,4 мм, в группе 2a и 2b отмечено увеличение 
амплитуды на 5,19 и 10,86 мм соответственно  Так же и показатели 
латентности ЗВКП: N 75 уменьшился в группе 1a на 1,46 мс, в группе 
2a на 19,22 мс, в группе 2b на 14,94 мс, а в группе 1b увеличился на 
1,1 мс; P100 уменьшился в группах: 1a на 0,93 мс, 2a на 14,39 мс, 2b 
на 14,94 мс, увеличение произошло в группе 1b на 1,2 мс; амплитуда 
зубца N75-P100 ЗВКП возросла во всех группах: 1a на 1,3 мм, 1b на 
1,55 мм, 2a на 3,48 мм, 2b на 10,58 мм  
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Динамика остроты зрения у пациентов на фоне медикаментозного 
лечения коррелировала с улучшением амплитудных характеристик 
макулярной ЭРГ (r=0,47), что в большей мере можно связать с вли-
янием нейропептидов  У лиц 2-й группы, где в лечении применялась 
паттерн-стимуляция, прирост остроты зрения находился в статисти-
чески значимой связи преимущественно с показателями, отражаю-
щими функциональную активность коркового отдела зрительного 
анализатора, то есть с повышением амплитудных и уменьшением 
временных характеристик ЗВКП (r=0,46) 

Заключение. Использование паттерн стимуляции в комплексном 
ведении больных с оперированной отслойкой сетчатки способствует 
улучшению амплитудных показателей макулярной ЭРГ и ЗВКП более 
чем в три раза, снижению значений показателя латентности ЗВП, повы-
шению остроты зрения в 4 раза в сравнении с результатами рутинной 
медикаментозной терапии у больных 1а и 1в групп  Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о целесообразности использования метода 
паттерн-стимуляции у пациентов с оперированной отслойкой сетчатки 
для повышения функционального эффекта хирургического лечения 

Картамышев Е.Г., Ковалевская М.А.

Новые направления в морфоструктурном 
анализе – от конфигурации сосудистых сетей  
к их активности
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский 
университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава РФ

Актуальность. К заболеваниям с патологическим ангиогенезом 
можно отнести влажную форму возрастной макулярной дегенерации 
(ВМД) и диабетическую ангиоретинопатию (ДАРП)  В диагностике 
ВМД и ДАРП применяют контрастные методы исследования – флюо-
ресцентную (ФАГ) и индоцианиновую (ИАГ) ангиографию, одним 
из недостатков которых является двухмерность изображения, что не 
позволяет послойно выделить неоваскулярную сеть  Эволюция тех-
нологии ОКТ привела к появлению в 2014 г  принципиально ново-
го метода исследования – ОКТ-ангиографии (ОКТ-А), позволяющей 

получить качественное изображение микрососудистого русла тканей 
глаза  Именно изменение парадигмы обследования пациента привело 
к изменению трендов в диагностике макулярного отека и оценке эф-
фективности при применении ингибиторов ангиогенеза – от толщи-
ны сетчатки к конфигурации сосудистых сетей: мелкие ветвящиеся 
сосуды, сосудистые петли, гипоинтенсивное свечение хориокапил-
ляров, периферические сосудистые аркады  Их структурность дает 
частично представление об активности ХНВ  Прогрессирование ДР 
характеризуется нарастанием ишемии сетчатки (Lumbroso Bruno et 
al , 2015)  Площадь неперфузируемой сетчатки по данным широко-
польной ФАГ и величина индекса ишемии возрастают с увеличением 
расстояния от фовеа (Fan W  et al , 2017)  У пациентов с определяемы-
ми зонами ишемии по данным широкопольной ФАГ риск развития 
ДМО в 3,75 раза выше по сравнению с пациентами без зон ишемии 
сетчатки (Wessel M M  et al , 2012)  Ретинальная ишемия по данным 
ФАГ характеризуется выраженной гипофлуоресценцией (capillary 
dropout) или зонами с «обрывом» сосудов, ассоциированными с ми-
крососудистой патологией (микроаневризмы, периваскулярные зоны 
просачивания и т д )  На изображениях сетчатки можно наглядно 
сравнить область ишемизированной сетчатки с областью перфузируе-
мой сетчатки, которая характеризуется нормальной капиллярной ар-
хитектоникой  Исследователи в доклиническом наблюдении подтвер-
ждают главенствующую роль рецепторов VEGF 1-го типа (VEGFR-1) и 
их стимуляции, которая ведет к выраженному лейкостазу  Мышам с 
хроническим повышением VEGF в течение 7 месяцев была проведена 
флуоресцентная ангиография с целью оценки состояния перфузии 
сетчатки  По данным ФАГ отмечаются темные зоны (зоны, лишен-
ные флуоресцина), свидетельствующие об ишемии сетчатки в дан-
ной области (отсутствии перфузии)  После этого мышам регулярно 
проводилась супрессия VEGF с помощью анти-VEGF препарата афли-
берцепт  После введения препарата многие ранее неперфузируемые 
зоны начинали флуоресцировать, свидетельствуя об открытии ранее 
закрытых сосудов (Liu Y  et al , 2017)  При сравнении увеличенных 
изображений сетчатки до и после введения афлиберцепта показан 
факт реоупенинга ранее закрытых сосудов  Однако некоторые зоны 
остались темными и после введении афлиберцепта – не во всех сосу-
дах наблюдается реоупенинг, и именно это изменяет архитектонику 
сосудистых сетей (Liu Y  et al , 2017)  Патогенетическим подходом к 
изучению конфигурации является определение фрактальной размер-
ности сосудистых сетей  Фракталы – это геометрические фигуры или 
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множество точек в евклидовом пространстве, обладающие призна-
ками самоподобия и имеющие дробную метрическую размерность  
Сосудистая сеть нормальной сетчатки статистически самоподобна, 
и фрактальный анализ можно применять для автоматизированной 
диагностики сосудистых заболеваний сетчатки, а ОКТ-А позволяет 
четко визуализировать сосудистую сеть  

Цель: выделить новые признаки конфигурации сосудистых сетей 
на базе ОКТ-А при ВМД и ДАРП, выделить типы сосудистых неова-
скулярных сетей, а также определить тактику лечения в зависимости 
от типа сложности сети 

Материал и методы. На базе кафедры офтальмологии ВГМУ им  
Н Н  Бурденко (г  Воронеж) и клиники микрохирургии глаза «Окулюс» 
(г  Липецк) выполнено исследование у 47 пациентов (56 глаз) в воз-
расте от 24 до 89 лет с диагнозом ВМД, отечная форма, и 29 пациентов  
(37 глаз) с диагнозом пролиферативная ДАРП  Данные ОКТ-А исполь-
зовали в качестве основного критерия оценки сложности сосуди-
стой сети  Всем пациентам ОКТ-А выполнена на аппарате RTVue-100 
(«Optovue», США)  Исследование проводилось протоколами HD Angio 
Retina 6×6 мм, HD Angio Retina 3×3 мм, а также протоколом 4 slides 
3D AngioVue Montage, полученным путем сопоставления 2-х протоко-
лов HD Angio Retina 6×6 мм и 2-х протоколов HD Angio Disc 6×6 мм  
Далее проводилась оценка неоваскулярных сосудистых сетей  Ана-
лизировалась их форма, локализация, размер, а также фрактальная 
размерность (Df) и тип сложности сосудистых сетей  Как известно, 
фрактальная размерность здоровой сетчатки взрослого человека со-
ставляет 1,7  А васкулогенез можно разделить на 3 типа сложности:

А – формирование сосудистых сплетений (внутриутробный ва-
скулогенез);

В – нормальная васкуляризация (строение сосудистой сети сет-
чатки здорового человека);

С – патологический васкулогенез (неоваскуляризация при проли-
феративной ДАРП, хориоидальная неоваскуляризация при влажной 
форме ВМД) 

Обязательным условием сравнения сканов в процессе наблюдения 
и лечения являлось соблюдение уровня расположения слоя сканиро-
вания  В процессе наблюдения использовались сканы поверхностно-
го сосудистого плексуса, глубокого сосудистого плексуса, наружных 
слоев сетчатки и слоя хориокапилляров, В зависимости от показаний 
пациентам с ВМД и ДАРП выполнялась анти-VEGF терапия и лазер-
коагуляция сетчатки  

Всем пациентам с влажной ВМД выполнялась анти-VEGF терапия 
препаратом афлиберцепт, соблюдая режим 3 загрузочных доз с ин-
тервалом 1 месяц между ними  Мониторинг ОКТ-А проводился за  
1 день до первой инъекции анти-VEGF препарата и на следующий 
день после каждой загрузочной дозы, используя протокол HD Angio 
Retina 3×3 мм на уровне слоя хориокапилляров 

Всем пациентам с пролиферативной стадией ДАРП выполнялась 
однократно инъекция афлиберцепта с последующей 3-этапной пан-
ретинальной лазеркоагуляцией через 2 недели после анти-VEGF тера-
пии  Мониторинг ОКТ-А проводился за 1 день до введения анти-VEGF 
препарата, на следующий день после анти-VEGF препарата и через 1 
неделю после заключительного этапа панретинальной лазеркоагу-
ляции, используя протокол 4 slides 3D angioVue Montage  При этом 
исследованию подвергалась вся сосудистая сеть сетчатки (сосуды 
нормального ангиогенеза + неоваскулогенез) 

Далее сосудистые сети ХНВ и неоваскулярные сети пациентов с 
ДАРП обрабатывалась с помощь программы Adobe Photoshop CC 2017 
и выполнялся фрактальный анализ в программе MatLAb R2014b  Сосу-
дистым сетям присваивался тип сложности сосудистой сети (A, B, C) 

Результаты и обсуждения. Метод ОКТ-А позволил послойно вы-
делить неоваскулярную сеть с последующим ее анализом  Сформи-
рованы 2 группы исследования:

1-я группа (56 глаз) – пациенты с ХНВ  В эту группу входили па-
циенты как с I, так и со II типом неоваскуляризации;

2-я группа (37 глаз) – пациенты с пролиферативной стадией ДАРП 
По результатам ОКТ-А 1-й группы выделенная сосудистая сеть 

ХНВ до лечения имела среднее значение фрактальной размерности 
Df ХНВ=1,4865  У всех пациентов с ХНВ сосудистая сеть имела тип 
сложности C  После 1-й инъекции среднее значение фрактальной  
размерности составило Df ХНВ=1,4476  После 2-й инъекции –  
Df ХНВ=1,4451  После 3-й инъекции – Df ХНВ=1,4432  Полученные 
результаты показывают максимальный положительный терапевти-
ческий эффект после 1-й инъекции  Последующие инъекции также 
дают положительную динамику Df ХНВ, но значительно менее замет-
ную, чем после первой загрузочной дозы  При этом у всех пациентов 
тип сложности сети ХНВ остался на уровне С 

По результатам ОКТА 2-й группы фрактальная размерность сосу-
дистой сети сетчатки до лечения имела среднее значение Df=1,7792  
У всех пациентов сосудистая сеть имела тип сложности C  После инъ-
екции афлиберцепта среднее значение Df снизилось до 1,7586  После 
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проведенной панретинальной лазеркоагуляции среднее значение Df 
составило 1,7356  У 43% тип С сложности сосудистой сети перешел 
в тип B, что определяет регресс неоваскуляризации и приближает 
данную сосудистую сеть к нормальным значениям 

Выводы 
1  ОКТ-А позволяет выделить неоваскулярную сеть при ВМД и 

ДАРП с четкой визуализацией и локализацией для дальнейшего мор-
фоструктурного анализа 

2  Использование фрактального анализа и типа сложности сосуди-
стой сети позволяет оценить эффективность проведенной анти-VEGF 
терапии и лазеркоагуляции сетчатки 

3  Безопасность и высокая информативность ОКТА позволяют 
проводить морфоструктурный анализ сосудистых сетей многократно  
Взгляд на ДАРП с позиций фрактальной размерности сосудов является 
перспективным направлением  Величина фрактальной размерности 
может стать дополнительным критерием в диагностике стадии ДАРП 

4  Активность ХНВ и тяжесть ДАРП напрямую связаны со слож-
ностью сосудистой сети, которая определяет тяжесть заболевания 

Киселева Т.Н.1, Гавриленко А.В.2, Куклин А.В.2, Васильченко В.В.1, 
Воронин А.С.1, Елисеева Е.К.1, Рамазанова К.А.1

Типы нарушений глазного кровотока  
при поражении сонных артерий
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии  
им. акад. Б.В. Петровского», г. Москва

Известно, что главным источником кровоснабжения глазного 
яблока является глазная артерия (ГА) – одна из основных ветвей 
внутренней сонной артерии (ВСА)  По данным литературы, острые 
и хронические нарушения кровообращения в артериальной системе 
глаза в 35-75% случаев развиваются на фоне окклюзионно-стеноти-
ческих поражений сосудов каротидного бассейна [1, 2]  В послед-
ние годы, благодаря широкому внедрению в медицинской практике 

неинвазивных методов исследования: цветового дуплексного ска-
нирования (ЦДС), мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) сосудов головного мозга, МРТ в ангиорежиме, появилась 
возможность более детально изучать состояние кровообращения в 
сосудах глазного яблока и брахиоцефальных артериях  Эти методы 
предоставляют важную информацию о локализации, протяженно-
сти и выраженности патологического процесса в сонных артериях, 
состоянии коллатерального кровообращения и сосудистой системы 
глаза у пациентов с ишемическими поражениями органа зрения 
[1, 4]  Уже на протяжении 25 лет в клинической практике нами 
используется метод ЦДС, который включает режим визуализации 
кровотока в просвете сосуда посредством цветового допплеров-
ского картирования (ЦДК) и спектральный допплеровский анализ  
с качественной и количественной оценкой состояния гемодина- 
мики [3]  

Цель: оценка состояния глазного кровотока у пациентов с гемо-
динамически значимым поражением сонных артерий 

Материал и методы. Обследовано 165 больных (124 мужчины, 
41 женщина) с окклюзионно-стенотическими поражениями сонных 
артерий  Из них 92 пациента с amaurosis fugax (AF), 28 – с передней 
ишемической оптической нейропатией (ПИОН), 6 – с задней ишеми-
ческой оптической нейропатией (ЗИОН), 3 – с окклюзией ЦАС, 14 –  
с окклюзией ветвей ЦАС, 10 – с хронической ишемической ретинопа-
тией (ХИР), 12 пациентов – с хронической ишемической оптической 
нейропатией (ХИОН)  Возраст пациентов колебался от 50 до 80 лет 
и в среднем составил 62,7±2,7 года 

Помимо стандартных офтальмологических методов исследования, 
включающих визометрию, тонометрию, периметрию, биомикроско-
пию, офтальмоскопию, всем пациентам проводилось исследование 
гемодинамики в сосудах глаза и артериях каротидного бассейна  Для 
оценки кровотока в сосудах глазного яблока и ретробульбарного про-
странства применяли ЦДС с использованием многофункционального 
ультразвукового диагностического прибора VOLUSON и линейного 
датчика с частотой 10-12 МГц  ЦДК использовали для визуализации 
кровотока в глазной артерии (ГА), центральной артерии сетчатки 
(ЦАС), центральной вене сетчатки (ЦВС), медиальных и латераль-
ных задних коротких цилиарных артериях (ЗКЦА)  В этих сосудах 
регистрировали спектр допплеровского сдвига частот (СДСЧ) и 
определяли количественные показатели кровотока: максимальную 
систолическую скорость (Vsyst), конечную диастолическую скорость 
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(Vdiast) и индекс резистентности или периферического сопротивле-
ния (RI)  Ультразвуковое исследование сонных артерий проводилось 
с помощью ультразвуковых сканеров ACUSON 128XP2 и VOLUSON 
Е81  Степень выраженности стеноза сонных артерий устанавливали 
по классификации Европейской ассоциации каротидной хирургии: 
малый стеноз 0-29%, средний стеноз 30-69%, выраженный (крити-
ческий) стеноз 70-99%, окклюзия  

В зависимости от тяжести поражения ВСА все пациенты были раз-
делены на 3 группы  В 1-ю группу вошли 105 пациентов с односто-
ронним критическим стенозом ВСА (более 70%), во 2-ю группу –  
32 пациента с двусторонним критическим стенозом ВСА и в 3-ю груп-
пу было включено 28 пациентов с критическим стенозом ВСА с одной 
стороны и окклюзией контралатеральной ВСА  

Результаты и обсуждение. Анализ результатов исследования 
кровотока в сосудах глаза показал следующие варианты нарушений 
гемодинамики в зависимости от степени тяжести поражения сонных 
артерий  У пациентов с односторонней преходящей монокулярной 
слепотой (AF) в ЦАС и ЗКЦА изменений гемодинамики не выявле-
но  Однако в ГА у 26 (28%) отмечалась выраженная асимметрия 
максимальной систолической скорости кровотока (Vsyst) со сниже-
нием этого показателя на 30% и более на глазах с AF по сравнению 
с парным здоровым глазом  В 12 (13%) случаях в ГА регистрирова-
ли ускоренный ретроградный кровоток, что является показателем 
коллатерального кровообращения через систему наружной сонной 
артерии  У других 54 (59%) выраженных изменений кровотока в 
ГА не выявлено  У 85 (92%) из 92 пациентов с AF имел место кри-
тический стеноз гомолатеральной ВСА, у остальных 7 пациентов –  
окклюзия ВСА  

При окклюзии ЦАС в острую фазу заболевания на эхограмме ор-
биты в режиме ЦДК цветовая картограмма артериального потока 
в толще зрительного нерва, соответствующая локализации ЦАС, не 
выявлялась  В 2 случаях в проекции ЦАС визуализировался гиперэхо-
генный субстрат, вероятно, эмбологенного характера  У пациентов с 
окклюзией ретинальных артерий (ветвей ЦАС) отмечались выражен-
ные изменения спектра кровотока и снижение показателей скорости 
(Vsyst и Vdiast) кровотока в ретробульбарном отделе ЦАС на 50-70% 
по сравнению с нормой  В 80% случаев показатель конечной диасто-
лической скорости не регистрировался (Vdiast=0)  В большинстве 
случаев окклюзий ретинальных артерий (75%) ЦДС сонных артерий 

показало наличие гомолатерального критического стеноза ВСА за 
счет гипоэхогенных атеросклеротических бляшек  

При ПИОН у пациентов с окклюзионно-стенотическими пораже-
ниями ВСА были обнаружены выраженные изменения параметров 
кровотока в ЗКЦА: снижение Vsyst в 2,0 раза, увеличение RI в 1,5 раза 
по сравнению с нормой, диастолический компонент спектра крово-
тока в ЗКЦА практически не определялся  В ГА на стороне поражения 
у 14 (50%) пациентов наблюдалось снижение показателей скорости 
кровотока на 40% и более, по сравнению с парным глазом, у 2 – ре-
троградный кровоток, у остальных 12 – низкие показатели V syst с 
обеих сторон  У всех больных с ЗИОН регистрировалось снижение 
Vsyst в ЦАС и ГА на стороне поражения  Причина гипоперфузии была 
установлена с помощью метода ЦДС магистральных артерий головы 
и шеи, который позволил выявить гомолатеральный критический 
стеноз в 27 случаях ишемического поражения зрительного нерва и 
в остальных 7 – окклюзию ВСА  

У пациентов с ХИР наблюдался двусторонний выраженный дефи-
цит ретинального и хориоидального кровотока (снижение показате-
лей Vsyst и Vdiast в 2-2,5 раза по сравнению с нормой) и увеличение 
индекса резистентности (RI) на 30-40%  У одного больного регистри- 
ровали двусторонний ретроградный кровоток в ГА  У 9 (90%) из  
10 пациентов была выявлена окклюзия ВСА с одной стороны и кри-
тический стеноз ВСА – с противоположной  

Исследование гемодинамики в сосудах глаза при ХИОН демон-
стрировало выраженное снижение параметров скорости кровотока 
в ЗКЦА с возрастанием индекса резистентности до 0,9-1,0  У всех 
больных отмечалась эхографическая картина окклюзии ВСА с одной 
стороны и выраженного стеноза контралатеральной артерии  Следу-
ет отметить, что при различных типах нарушения кровообращения 
в артериях глазного яблока изменения гемодинамических показа-
телей выявлены в наибольшей степени в артерии, осуществляющей 
кровоснабжение пораженной области  Наиболее достоверным при-
знаком являлось снижение показателей максимальной систоличе-
ской и конечной диастолической скорости кровотока в артерии, а 
отсутствие диастолического компонента допплеровского спектра, 
или Vdiast=0, расценивалось как ишемический тип нарушений ло-
кального кровотока 

С помощью ЦДС были определены следующие типы нарушений 
гемодинамики в сосудах глаза при окклюзионно-стенотических 
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поражениях ВСА: ретроградный кровоток в ГА, отсутствие регистра-
ции кровотока в ЦАС при ее окклюзии, выраженное снижение Vdiast 
или отсутствие диастолического компонента спектра кровотока в 
ЦАС (Vdiast=0), выраженное снижение Vdiast или отсутствие диа-
столического компонента спектра кровотока в ЗКЦА при острых и 
хронических нарушениях кровообращения в ДЗН, снижение Vsyst в 
1,5-2,5 раза, повышение индекса резистентности – в 1,5-2,0 раза по 
сравнению с нормой в исследуемых артериях  

Заключение. У пациентов с окклюзионно-стенотическими по-
ражениями ВСА регистрируются различные типы нарушений кро-
вообращения в ретробульбарных сосудах, свидетельствующие о 
гипоперфузии глаза  ЦДС является высокоинформативным мето-
дом оценки состояния глазного кровотока, позволяющим получить 
достоверную информацию о показателях гемодинамики в разных 
участках сосудистой системы глаза и установить связь изменений 
этих параметров со степенью выраженности поражений каротид-
ного бассейна 
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Клинический случай развития глубокого 
офтальмомикоза и сфеноидита, вызванного 
плесневыми грибами (Аspergillus spp.) вследствие 
неоправданной антибактериальной терапии
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Грибковая язва занимает третье место по распространенности после 
герпетической и бактериальной, но лидирует по тяжести воспалитель-
ного процесса, продолжительности лечения и в большинстве случаев 
приводит не только к роговичной слепоте, но и потере глаза как органа  

Как известно, среди возбудителей офтальмомикоза лидируют нит-
чатые – плесневые грибы рода Aspergillus и дрожжевые грибы рода 
Candida  По данным нашего отдела инфекционных и аллергических 
заболеваний глаз, аспергиллез значительно превосходит кандидоз по 
частоте встречаемости и тяжести течения заболевания, сопровожда-
ясь тотальным поражением роговицы и эндофтальмитом 

В последние годы во всём мире отмечается рост частоты заболе-
ваемости офтальмомикозом, который относят к болезням цивилиза-
ции  Основными причинами этого являются: полиморфизм клиниче-
ских признаков бактериальной и грибковой язвы роговицы, почти не 
имеющих выраженных отличий; низкая врачебная настороженность 
и расширение спектра используемых антибактериальных средств 
при отсутствии положительной динамики от их применения, что 
влечет рост частоты не только вторичной грибковой офтальмоин-
фекции, но и развитие микозов внеглазной локализации  

Все это делает актуальным повышение врачебной настороженно-
сти и сокращение неоправданного применения антибактериальной 
терапии при офтальмоинфекции с целью предупреждения развития 
вторичных глубоких глазных и внеглазных микозов; поиск оптималь-
ных методов ранней клинической и лабораторной диагностики гриб-
ковой язвы роговицы и эндофтальмита 

Цель: анализ патогенеза, результатов диагностики и лечения язвы 
роговицы, эндофтальмита и сфеноидита грибковой этиологии, раз-
вившихся вследствие длительной неоправданной антибактериаль-
ной терапии 
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Материал и методы. Пациент А , 53 лет, диагноз: OS – язва рого-
вицы, эндофтальмит грибковой этиологии 

Основными методами традиционной схемы клинико-лаборатор-
ного обследования были: биомикроскопия с флуоресцеиновой про-
бой, ультразвуковое исследование сред и оболочек глаза, микроско-
пическое исследование мазков с конъюнктивы и роговицы; посев 
содержимого конъюнктивального мешка, внутриглазной жидкости 
и фрагментов роговицы, полученных во время хирургического этапа 
лечения, на агар Сабуро с хлорамфениколом 

Кроме того, биоматериал (соскоб роговицы, ткань роговицы и 
внутриглазную жидкость, полученные при сквозной кератопластике) 
исследовали в полимеразной цепной реакции (ПЦР) для выявления 
ДНК Candida albicans и суммарной ДНК грибов (Fungi) (PеалБест ДНК 
Candida albicans/Fungi, АО «Вектор-Бест», Кольцово)  

Результаты и обсуждение. На фоне острой респираторной инфек-
ции пациенту был диагностирован герпетический древовидный кера-
тит левого глаза  Кроме противогерпетических препаратов местная 
терапия включала инстилляции антибактериальных лекарственных 
средств разных групп, в том числе в комбинации с кортикостероида-
ми  Одновременно использовались 3-5 глазных антибактериальных 
препарата широкого спектра действия, суммарная кратность инстил-
ляций которых составляла 12 раз в день на протяжении 4 недель  Па-
циент получал субконъюнктивальные и/или парабульбарные, вну-
тримышечные и/или внутривенные инъекции антибактериальных 
препаратов широкого спектра действия, проводилось туширование 
поверхности инфильтрата роговицы 5% спиртовым раствором йода 

Длительное и бесконтрольное применение местной и систем-
ной антибактериальной терапии вызвало бурное прогрессирова-
ние грибковой инфекции, в данном случае плесневых грибов рода 
Aspergillus, характеризующейся клинической картиной: поверх-
ность язвы роговицы «сухая», покрытая серовато-белыми мелкими 
крупинками  В дальнейшем прогрессирование грибковой инфекции 
сопровождалось появлением в строме роговицы точечных и линей-
ных сателлитов, отходящих от основного инфильтрата, сливающих-
ся между собой, способствуя увеличению размеров основного очага 
инфильтрации, поражая всю площадь роговицы, по периметру язвы 
формировался проминирующий валик инфильтрации 

Увеит манифестировал стремительно, что могло ошибочно трак-
товаться офтальмологами как проявление бактериальной инфекции  
Для грибкового увеита характерно появление экссудата со стороны 

эндотелия  Достигнув глубоких слоев роговицы, мицелий грибов в 
виде тонких нитей прорастает во влагу передней камеры через эндо-
телий, где фиксируется в виде густого плотного ватообразного комка 
белого цвета  Экссудат, увеличиваясь в размерах, за несколько дней 
может частично оседать на дне передней камеры в виде плотного 
гипопиона, постепенно полностью заполняя переднюю камеру, при-
обретая пигментацию от бежевого до темно-коричневого оттенка, 
полностью перекрывая пути оттока внутриглазной жидкости, вызы-
вая вторичную глаукому, не компенсируемую медикаментозно  

Язва роговицы в диаметре достигала 10 мм, экссудат заполнял 
переднюю камеру на 60%, что расценивалось нами как глубокий ми-
коз – эндофтальмит, и подтверждалось результатами ультразвукового 
исследования стекловидного тела и оболочек глаза 

Из-за крайней степени тяжести язвы роговицы и эндофтальми-
та комплексное лечение включало консервативную терапию и хи-
рургическое лечение: экстракцию набухающей катаракты; сквоз-
ную тотальную кератопластику, проводимую 4 раза с интервалом в  
10-14 дней из-за реинфицирования кератотрансплантата 

В посеве содержимого из конъюнктивального мешка и фрагмен-
тов удаленных при кератопластике роговиц на агар Сабуро выявлен 
рост плесневых грибков (Аspergillus spp )  

В ПЦР ДНК Fungi выявлена в содержимом конъюнктивальной по-
лости и во фрагментах удаленной при кератопластике роговицы  При 
кератопластике в удаленном трансплантате ДНК Fungi выявлялась 
трижды  

При рентгенологическом исследовании придаточных пазух носа 
патологических изменений не выявлено 

Пациенту проводилась длительная противогрибковая терапия до 
и после хирургического лечения  Системная противогрибковая те-
рапия включала: внутривенное введение флуконазола в сочетании 
с энтеральным введением кетоконазола; внутривенное введение во-
риконазола не привело к купированию глубокого офтальмомикоза, 
что обусловило назначение амфотерицина В  Местно применялись 
инстилляции раствора флуконазола и амфотерицина 

Благодаря разработанной тактике лечения, сочетающей в себе 
СКП с предоперационной и длительной послеоперационной проти-
вогрибковой терапией, удалось сохранить глаз и частично восстано-
вить зрительные функции, острота зрения OS = правильная свето-
проекция, счет пальцев у лица, пневмотонометрия: OD=15 мм рт  ст , 
OS=14 мм рт  ст  
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Спустя 6 месяцев у пациента резко снизилась острота зрения OS 
до неправильной светопроекции  При эхографии выявлена круговая 
отслойка цилиарного тела левого глаза, V-образная отслойка сетчат-
ки, переднезадний размер OD=27,74 мм, OS=20,4 мм; пневмотоно-
метрия: OD=15 мм рт  ст , OS = 8 мм рт  ст  

Учитывая развитие субатрофии левого глаза, с целью профилак-
тики возникновения симпатической офтальмии и для сохранения 
зрительных функций правого глаза пациенту рекомендована опера-
ция: OS – энуклеация глазного яблока  

Спустя 10 месяцев от начала заболевания в зарубежной клинике 
пациенту проведена операция OS – энуклеация глазного яблока с 
пластикой культи; установлен глазной протез  В послеоперационном 
периоде, не учитывая анамнез заболевания, приведший к глубокому 
офтальмомикозу, в течение 14 дней пациенту проводили системную 
антибактериальную терапию, на 5-й день которой у больного появи-
лись клинические симптомы: боль за правым глазом; головная боль, 
иррадиирующая в затылок; заложенность носа; общее недомогание 
и слабость; температура тела – 37,5; лейкоцитоз в анализе крови  
Отоларингологом по месту жительства диагностирован ринит и в те-
чение 14 дней продолжена антибактериальная терапия, что привело 
к развитию правостороннего микотического сфеноидита  

Благодаря проведенной операции: эндоскопическая сфенотомия 
справа, эндоскопическая септопластика, в сочетании с длительной 
противогрибковой терапией флуконазолом, удалось полностью ку-
пировать микотический сфеноидит, сохранив единственный глаз и 
предотвратив угрозу жизни пациента 

Заключение. Нами проведен анализ патогенеза тяжелой грибко-
вой язвы роговицы, осложненной эндофтальмитом, и причин разви-
тия микотического сфеноидита, вызванных Аspergillus spp  на фоне 
длительной и неоправданной антибактериальной терапии 

Использованный нами вариант ПЦР, позволяющий дифферен-
цированно выявлять ДНК Сandida albicans и пангрибковую ДНК, а 
также описанные клинические симптомы тяжелой грибковой язвы 
роговицы с эндофтальмитом обеспечивают раннюю диагностику оф-
тальмомикоза до уточнения вида возбудителя, что позволяет раньше 
начать противогрибковую терапию 

Кривошеева М.С.¹, Иойлева Е.Э.²

Оптическая когерентная томография-
ангиография в офтальмологии – современная 
диагностическая технология высокого уровня
¹ ГБУЗ Московской области «Сергиево-Посадская районная 
больница»;

² ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза»  
им. акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава РФ, г. Москва

Актуальность. Одной из наиболее перспективных в настоящее 
время технологий является метод оптической когерентной томогра-
фии с функцией ангиографии (ОКТ-А), позволяющий оценить струк-
туру и функциональные характеристики микроциркуляции глазного 
дна без применения контрастного вещества  Является актуальным 
рассмотрение становления, развития и основных тенденций исполь-
зования метода ОКТ-А в современной офтальмологии 

История развития метода ОКТ-А. Основными прототипами соз-
дания метода ОКТ-А можно считать две визуализационные техно-
логии: конфокальную сканирующую лазерную офтальмоскопию 
и конфокальную томографическую ангиографию, которые уже в  
1997 году рассматриваются в статье израильских учёных как новые 
достижения в диагностике и контроле поражения диска зрительного 
нерва при глаукоме [1]  Данные технологии наравне с поляриме-
трией слоев нервных волокон сетчатки, оптической когерентной 
топографией и лазерной допплеровской флоуметрией легли в ос-
нову создания современной технологии оптической когерентной 
томографии с модулем ангиографии  В 2006 году высокоскорост-
ной оптический когерентный томограф впервые был применён для 
сканирования сосудов макулярной зоны сетчатки, а в 2007 году и 
хориоидеи [2-4]  Постоянное усовершенствование технологии ОКТ 
привело к появлению в 2014 г  нового метода исследования в офталь-
мологии, оказавшегося информативнее допплер-ОКТ, изобретенного 
исследователями из Орегонского университета здоровья и науки – 
ОКТ-ангиографии, позволяющей с одинаковой чувствительностью 
регистрировать поперечный и аксиальный кровоток на всей глубине 
сканирования  ОКТ-А объединяет возможности ОКТ с высоким раз-
решением с методикой неинвазивной ангиографии [4] 
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Принцип действия технологии ОКТ-А. Оптическая когерентная то-
мография с функцией ангиографии – современная модификация ме-
тода ОКТ, основой функционирования которой является технология 
Fourier-domain, что явилось преимуществом по сравнению с техноло-
гией time-domain, применяемой ранее в приборах ОКТ  Технология 
time-domain имела более низкую скорость сканирования, что делало 
получение ОКТ-ангиографических изображений невозможным  В 
ряде приборов, таких как Optovue, в настоящее время используется 
алгоритм декорреляционной амплитудной ангиографии с разделе-
нием спектра (split-spektrum amplitude decorrelation angiography – 
SSADA) [5]  Принцип амплитудной декорреляции основан на анали-
зе разницы амплитуд зондирующего луча, отраженного/рассеянного 
от выбранной точки в исследуемом объеме сетчатки при повторном 
сканировании по сравнению с первым сканированием  Амплитуда 
отраженного/рассеянного света сильнее варьирует от скана к скану 
только в точках, соответствующих проекции сосудов, где существует 
движение эритроцитов, на которых и происходит отражение/рассе-
яние луча  Оценка кровотока происходит на уровне поверхностного, 
глубокого сосудистых слоев сетчатки, а также слоя хориодальных 
капилляров  Для анализа изображений ОКТ-А важным является воз-
можность оценить кровоток в разных слоях сетчатки и сосудистой 
оболочки, что обеспечивает формирование трехмерного изображе-
ния  Кроме того, используя алгоритм амплитудно-декорреляционной 
ангиографии (SSADA) с расщепленным спектром, стала возможной 
количественная оценка перфузии головки зрительного нерва и маку-
лярной зоны сетчатки методом оптической когерентной томографии 
с функцией ангиографии (ОКТ-А) [6]  

Перспективы применения ОКТ-А. Создание технологии SWEPT- 
source в ОКТ-ангиографах последнего поколения стало возможным 
благодаря использованию специального узкополосного лазерного 
источника, способного перестраивать свою длину волны  Так, томо-
граф DRI OCT Triton за счет способности менять длину волны в диа-
пазоне 100 нм, а также за счет использования двойного балансного 
фотодетектора обладает на сегодняшний день уникальной скоростью 
сканирования в 100 000 А-сканов/сек, по сравнению с другими прибо-
рами ОКТ- ангиографии  Прибор принадлежит последнему поколению 
Fourier-domain ОКТ, при этом спектральные компоненты кодируются 
не по пространственному ориентированию, а по времени  Длина волны 
в 1050 нм лучше проникает в глубоколежащие слои сетчатки, что по-
зволяет достичь широкой области сканирования – 2,7 мм  Технология 

SWEPT-source позволяет проводить ОКТ в режиме ангиографии  На 
сегодняшний день самая высокая скорость сканирования – 100 000 
А-сканов/сек – стала возможной именно благодаря технологии SWEPT-
source На основании результатов исследования свойств оптического 
когерентного томографа-ангиографа нового типа, работающего на 
основе технологии SWEPT-source, сотрудниками кафедры офтальмоло-
гии факультета фундаментальной медицины МГУ им  М В  Ломоносова 
было определено, что её преимуществом является не только возмож-
ность детальной оценки состояния кровеносного русла во всех слоях 
сетчатки и перипапиллярных капилляров, но и хориоидеи  Технология 
SWEPT-source позволяет визуализировать все слои хориоидеи, а также 
в автоматическом режиме распознавать ее границы и строить карты 
с определением толщины в каждом секторе в проекции макулярной 
зоны сетчатки [7]  Согласно анализу публикаций последних лет, данное 
направление будет широко развиваться при анализе различных пато-
логических состояний с вовлечением сосудистой оболочки, что обу-
словливает высокую перспективность широкого внедрения технологии 
SWEPT-source в клиническую практику  Анализ публикаций последних 
лет показал, что основной тенденцией развития метода ОКТ-А в ди-
агностической офтальмологии будет применение мультимодального 
подхода в оценке состояния глазного дна с сочетанным применением 
микропериметрии и других визуализационных методов диагностики 

В настояшее время с развитием и широким распространением ме-
тода ОКТ-А во всём мире данная технология нашла своё применение 
также в кардиологии, сосудистой хирургии, терапии, гинекологии и 
ряде других клинических медицинских специальностях  

Заключение. Технология ОКТ-А является одним из наиболее ин-
формативных методов диагностики патологии сетчатки и зритель-
ного нерва, способствующим выявлению ранних диагностических 
критериев при различных заболеваниях глазного дна [8-10]  Это 
универсальная высокоинформативная прогрессивная технология 
диагностики сосудистой патологии, применимая не только в офталь-
мологии, но и в любой медицинской и/или научно-исследователь-
ской области, обладающая высоким диагностическим потенциалом 

Литература
1  Melamed S., Levkovitch-Verbin H. Laser scanning tomography and an- 

giography of the optic nerve head for the diagnosis and follow-up of glaucoma  
Curr Opin Ophthalmol  1997; (2):7-12  https://doi org/0 1097/00055735-
199704000-00003



Раздел 7. РазноеРаздел 7. Разное

578 579

2  Makita S., Hong Y., Yamanari M. et al. Optical coherence angiography  Opt 
Express  2006; 14(17):7821-7840  https://doi org/: 10 1364/oe 14 007821

3  Yasuno Y., Hong Y., Makita S. et al. In vivo high-contrast imaging of deep 
posterior eye by 1-microm swept source optical coherence tomography and 
scattering optical coherence angiography  Opt Express  2007; 15:6121-6139  
https://doi org/: 10 1364/oe 15 006121

4  Шаимов Т.Б., Панова И.Е., Шаимов Р.Б. и др. Оптическая когерент-
ная томография-ангиография в диагностике неоваскулярной формы 
возрастной макулярной дегенерации  Вестник офтальмологии  2015; 
131(5):4-13  https://doi org/10 17116/oftalma201513154-12

5  Lira R., Oliveira C., Marques M., Silva A., Pessoa C. Adverse reactions 
of fluorescein angiography: a prospektive study  Arquivos Brasileiros de 
Ophthalmologia  2007; 70(4):615-618  https://doi org/: 10 1590/s0004-
27492007000400011

6  Lumbroso B., Huang D., Yia Y., Fujimoto J.A., Rispodi M. Clinical guide 
to Angio-OCT  New Delhi: Jaypee Brothers Medical Publ ; 2015 

7  Семенова Н.С., Ларичев А.В., Акопян В.С. «Swept source» -оптическая 
когерентная томография: обзор технологии  Вестник офтальмологии  
2020; 136(1):111-116  https://doi org/10 17116/oftalma2020136011111

8  Гаврилова Н.А., Иойлева Е.Э., Гаджиева Н.С., Тищенко О.Е., Кутров-
ская Н.Ю., Кузьмина А.В., Зиновьева А.В. Диагностические возможности 
оптической когерентной томографии сетчатки при компрессии в хиаз-
мально-селлярной области  Офтальмология  2020; 17(1):5–12  https://
doi org/10 18008/1816-5095-2020-1-5-12

9  Ioyleva E., Krivosheeva M. Analysis of the localization of demyelinating 
plaques in patients with optic nerve atrophy due to multiple sclerosis  Neu-
ro-Ophthalmology  2019; 43(1):158-159  PO141 https://doi org/10 1080/
01658107 2019 1608780 

10  Ioyleva E., Kabanova E., Krivosheeva M. Measurement of macular 
ganglion cell-innerplexiform layer with spectral-domain optical coherence 
tomography in patients with optic nerve head drusen and papilledema  Acta 
Ophthalmologica  2018; 96(261): 55  

Леонтьева М.Ю.1, Арсютов Д.Г.1,2,3

Наш опыт ранней антиангиогенной терапии  
у пациентов со сливными друзами
¹ БУ Чувашской Республики «Республиканская клиническая 
офтальмологическая больница» Минздрава Чувашской 
Республики, г. Чебоксары;

2 ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет  
им. И.Н. Ульянова», г. Чебоксары; 

3 ГАУ ДПО «Институт усовершенствования врачей» Минздрава 
Чувашии, г. Чебоксары

Актуальность. Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – про-
грессирующее дегенеративное заболевание макулярной области 
сетчатки  В основе патогенеза ВМД – накопление продуктов мета-
болизма пигментного эпителия сетчатки (ПЭС) между базальной 
мембраной ПЭС и внутренним слоем мембраны Бруха с образова-
нием друз  В дальнейшем развивается дегенерация ПЭС, дистрофия 
фоторецепторного слоя [2, 5, 8]  Кроме того, течение заболевания 
осложняется ростом патологических сосудов, что приведет к субре-
тинальным кровоизлияниям, отеку, отслойке нейроэпителия и от-
слойке ПЭС, что в конечном итоге приведет к потере остроты зре-
ния  Регуляция ангиогенеза осуществляется под воздействием ряда 
факторов, основными из которых являются члены VEGF-семейства  
Под действием этих факторов активируются процессы пролифера-
ции и миграции эндотелиальных клеток, которые лежат в основе 
неоангиогенеза [2, 4]  

В основе метода ОКТ-ангиографии лежит анализ движения крови 
по сосудам с помощью оценки изменения амплитуды отраженного от 
эритроцитов оптического луча  На ангиограммах сетчатки информа-
ция представлена в виде изображений поверхностной капиллярной 
сети, расположенной на уровне слоя нервных волокон, глубокого 
сосудистого сплетения – между внутренним ядерным и наружным 
плексиформными слоями, наружной (аваскулярной) зоной сетчатки 
и хориоидального кровотока [3]  

ВМД является ведущей причиной слепоты в развитых странах 
у лиц старше 50 лет, встречается у 10% после 65 лет и у 25% лиц 
старше 75 лет  В России встречаемость ВМД составляет 15 на 1 000 
населения  Как правило, не позднее 5 лет поражается и парный глаз 
тоже [6, 7]  
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В настоящее время существует множество классификаций ВМД, 
наиболее актуальной из которых является классификация по 
AREDS, выделяющая раннюю, промежуточную и позднюю стадии 
ВМД  Критерием диагностики промежуточной стадии является 
наличие множества средних друз и минимум одной большой (бо-
лее 125 микрон) географической атрофии ПЭС, не затрагивающей 
макулярную зону  Поздняя же стадия подразделяется на атрофиче-
скую форму (географическая атрофия ПЭС и хориокапилляров в 
макулярной зоне) и неоваскулярную форму (хориоидальная нео- 
васкуляризация с различными проявлениями – отслойкой ней-
роэпителия, ПЭС, макулярным отеком, геморрагиями, твердыми 
экссудатами) [9]  Однако еще на промежуточной стадии, когда 
при офтальмоскопии и по ОКТ выявляются только сливные дру-
зы, происходит формирование новообразованных сосудов, кото-
рые возможно обнаружить с помощью ОКТ-ангиографии (ОКТ-А)
[1]  Своевременная ликвидация неоваскуляризации и исключение 
риска осложнений, связанных с ней, представляет большой науч-
ный интерес  Данные о ранней антиангиогенной терапии проме-
жуточных форм ВМД при наличии неоваскуляризации в доступной 
литературе отсутствуют 

Цель: проанализировать результаты однократной инъекции ин-
гибитора ангиогенеза (Ранибизумаб) на динамику неоваскуляри-
зации пациентов с промежуточной стадией ВМД по данным ОКТ- 
ангиографии 

Материал и методы. Исследование проводилось в БУ «Респу-
бликанская клиническая офтальмологическая больница» Минздра-
ва Чувашии, г  Чебоксары, за период с октября 2018 года по март 
2020 года  Путем обследования макулярной зоны на спектральном 
оптическом когерентном томографе (Optopol Copernicus REVO NX, 
Польша) отбирались пациенты только со сливными друзами и вы-
явленной неоваскуляризацией (41 глаз)  Средний возраст паци-
ентов – 68±2 года  Мужчины составили 37,5%, женщины – 62,5%  
Исходная острота зрения у пациентов составляла в среднем от 0,3 
до 1,0 с коррекцией  Всем пациентам были проведены следующие 
исследования: визометрия, периметрия, офтальмоскопия с мидри-
азом (тропикамид 1%), снимок на фундус-камере (Visucam 500,  
«Carl Zeiss», Германия) для контроля динамики заболевания  В даль-
нейшем все пациенты были разделены на 2 группы  Первая группа 
(28 глаз) получила однократную инъекцию ранибизумаба 0,5 мл  
Вторая группа являлась группой наблюдения (13 глаз), которой 

инвазивные вмешательства не проводились, пациенты продолжали 
наблюдение и лечились консервативно, получали антиоксидант-
ную, сосудистую и ретинопротекторную терапию  Контроль дина-
мики осуществлялся каждый месяц на протяжении 15 месяцев с 
помощью ОКТ и ОКТ-А 

Результаты и обсуждение. В первой группе пациентов, получив-
ших однократную инъекцию ранибизумаба, в 100% случаев (28 глаз) 
не было прогрессирования процесса возрастной макулярной дегене-
рации и перехода промежуточной стадии в позднюю, а именно усиле-
ния неоваскуляризации, кровоизлияний, появления отслойки ПЭС, 
НЭС, формирование субретинальной неоваскулярной мембраны, по 
данным наблюдения в течение 15 месяцев, что подтверждено ОКТ-А  
В 10,7% (3 глаз) наблюдался полный регресс новообразованных со-
судов  У всех пациентов за период наблюдения не было жалоб на 
ухудшение зрения, по данным визометрии острота зрения составляла 
от 0,5 до 1,0 с коррекцией  

Во второй группе – прогрессирование возрастной макулярной 
дегенерации со значительным ухудшением зрения с 0,3-1,0 с кор-
рекцией до 0,02-0,05 н/к и переходом в позднюю стадию в течение 
15 месяцев составило 31% (3 глаз), в остальных же случаях (69%,  
9 глаз) наблюдается медленный рост новообразованных сосудов по 
ОКТ-А, увеличивается площадь слияния друз, но без выраженной 
клинической картины  По данным визометрии острота зрения этих 
пациентов снизилась с 0,3-1,0 с коррекцией до 0,2-0,6 с коррекцией 

Выводы
1  Ранняя антиангиогенная терапия (ранибизумаб) при наличии 

выявленной неоваскуляризации у пациентов со сливными друзами 
позволяет не допустить прогрессирования патологического процесса 
и сохранить высокие зрительные функции 

2  Динамическое наблюдение пациентов со сливными друзами 
необходимо дополнить проведением ОКТ-ангиографии 

3  Необходимо дальнейшее изучение влияния однократной инъ-
екции ингибитора ангиогенеза (ранибизумаб) на прогрессирование 
неоваскуляризации у пациентов со сливными друзами, учитывая не-
большой срок наблюдения 
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Макаров И.А.

Цветовой тест Neitz в диагностике 
наследственных нарушений цветовосприятия
ФГБУН ГНЦ РФ Институт медико-биологических проблем РАН,  
г. Москва

Введение. В 1794 г  английский физик и химик Д  Дальтон (J  Dalton) 
отметил, что некоторые люди, подобно ему, от рождения не могут 
различать красный и зеленый цвета  В 1837 г  А  Зеебек (A  Seebeck) 
впервые предложил тест с 300 картинками цветов путем определения 
близкого по тону к цвету предлагаемого образца  Тест позволил диа-
гностировать различные по тяжести проявления дальтонизма в крас-
ной и зеленой частях спектра  В 1875 г  Гольмгрен (Holmgren) развил 
принцип этого теста, использовав различные по цвету мотки шер-
сти  Holmgren wool test широко использовался на протяжении более  
100 лет  Д  Рэлей (Lord Rayleigh) впервые разработал оригинальную 
таблицу цветов, которая послужила для дальнейшего усовершенство-
вания многих тестов на цветовосприятие, а также явилась основой 
для разработки аномалоскопов, принцип работы которых использу-
ется и в современных моделях  Д  Рэлей впервые описал дихромазию 
и аномальную трихромазию  Эти исследования послужили основой 
для разработки многих тестов, хорошо известных и до настоящего 
времени, таких как тесты Ишихары (S  Ishihara) и Е Б  Рабкина  

Помимо других псевдоизохроматических тестов, в диагностике 
цветонарушений применяют композиционные тесты, такие, напри-
мер, как тест 24 HRR (Hardy, Rand and Ritter), тест Echroma, также 
часто используют тесты, разработанные на основе сообщающихся 
тональных точек  Наиболее известен 40-оттеночный тест Лантони 
(Lanthony) и FM (Farnsworth – Munsell) 100-оттеночный тест, кото-
рые предложены еще в 40-х годах прошлого века  Оба теста имеют 
сокращенный вариант, в котором насчитывается всего 15 цветов  
Современные модификации имеют электронные версии и представ-
лены в сети интернет  

Компьютерные технологии внесли свой вклад в дальнейшее раз-
витие цветовых тестов  Практически все тесты, предложенные в раз-
ные годы прошлого столетия, сейчас имеют электронные версии  
Важно при этом использовать откалиброванные мониторы согласно 
рекомендациям производителей электронных версий тестов, при-
держиваться цветовой температуры в 9000 К и проводить тесты в 
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темной комнате  При соблюдении равных условий ошибки в диа-
гностике цветовых аномалий при использовании цветовых тестов 
в книге, планшете и даже смартфоне минимальны  Тем не менее в 
Университете Лондона в 1994 г  (2-я версия в 2017 г ) разработан 
цветовой компьютерный тест, в котором тестируемые картинки 
представляются в разных уровнях яркости в зависимости от условий 
настройки монитора и внешнего освещения  

Тесты на цветовосприятие необходимы для отбора кандидатов 
на определенные профессии и виды деятельности, требующие вы-
сокого качественного цветового зрения  В нашей стране в основном 
используют полихроматические таблицы проф  Рабкина, однако в 
силу доступности и широкой известности теста лица с нарушениями 
цветового зрения для прохождения медицинских освидетельствова-
ний нередко прибегают к диссимуляции  Тем не менее имеются так 
называемые композиционные тесты, которые, в отличие от полихро-
матических таблиц, в нашей стране почти не известны и совсем не 
употребляются в медицинских обследованиях 

Цель: исследование распространённости нарушений цветовос-
приятия у лиц молодого возраста, учащихся высшего учебного за-
ведения 

Материал и методы. Данная работа проводилась в рамках об-
следования студентов младших курсов столичного высшего учебно-
го заведения  Всего обследовано 1609 студентов в возрасте от 17 до  
21 года  Юношей было 1191, девушек – 418  Обследование проводи-
лось для определения группы по занятиям физической подготовки 
и спортивных секций  Офтальмологическое обследование включало 
определение остроты зрения с очковой коррекцией, скиаскопию или 
авторефрактометрию по показаниям, биомикроскопию и офтальмо-
скопию  Критериями для определения группы по занятиям физиче-
ской подготовки являлись наличие нарушений рефракции: миопия 
слабой, средней и высокой степени, наличие дистрофических из-
менений на глазном дне, врожденной и приобретенной патологии 
глазного яблока и его придатков  

Цветовосприятие определяли путем применения цветового те-
ста Neitz («Neitz Lab», UW Medicine)  Цветовой тест Neitz включает 
девять картинок, которые можно предъявлять пациенту в любой 
последовательности  Каждая картинка состоит из серых округлых 
фигур (точек) размером в 1 и 2 мм в диаметре, которые, чередуясь 
друг с другом, размещены в круге диаметром 5 см, строго по верти-
кали и горизонтали с промежутками между ними белого цвета  Более 

темные точки в круге в некоторых картинках формируют одну гео-
метрическую фигуру темно-серого цвета, размерами сторон 3,5 см, 
которая хорошо видна и визуализируется всеми лицами, независимо 
от нарушений цветовосприятия  Эта фигура – ромб, треугольник, 
круг или квадрат – в каждой картинке различна  Также в каждой 
картинке имеется другая геометрическая фигура, сформированная 
из тех же точек, но определенного цвета  

При предъявлении теста испытуемого просят назвать цветные 
геометрические фигуры во всех девяти картинках, располагая их на 
расстоянии 50 см от глаз  По ответам обследуемых определяли нали-
чие нарушений цветовосприятия на определенный цвет 

Результаты. Нарушения цветовосприятия отмечали у 101 студен-
тов (8,48%) из 1 191 обследуемых лиц мужского пола при использова-
нии цветового теста Neitz  Все эти лица (100%) не смогли правильно 
назвать фигуру в двух картинках, где помимо фигур серого цвета 
были изображены в одной круг коричневого цвета, а в другой – тре-
угольник бледно-зеленого цвета  Но помимо этого, многие из них не 
смогли увидеть фигуры и в других картинках  Картинки, в которых 
изображены квадрат яркого красно-сиреневого цвета, круг яркого 
зелено-голубого и квадрат синего цвета, являются маркерами про-
танопии, дейтеранопии и тританопии соответственно  Протанопия 
выявлена у 8 (0,67%) студентов, дейтеранопия у 17 (1,43%) студен-
тов  Обнаруженные случаи дихромазии полностью подтвердились 
при проверке цветоощущения у этих студентов с помощью полихро-
матических таблиц Рабкина Е Б  при использовании основной и кон-
трольной групп таблиц  Четверо студентов имели приобретенные 
нарушения цветовосприятия на одном глазу  Они не смогли правиль-
но определить цвет и фигуры зеленого и бледно-зеленого треуголь-
ника в картинках, а также квадрат коричневого цвета  У одного из 
этих студентов диагностирован парез наружной прямой мышцы и 
частичная атрофия зрительного нерва, у второго – горизонтальный 
нистагм, у третьего – частичная атрофия зрительного нерва после 
перенесенного неврита, у четвертого имело место врожденная ка-
таракта, у пятого причину установить не удалось  Таким образом, 
с наследственными нарушениями цветовосприятия на двух глазах 
было всего 96 (8,06%) студентов из 1 191 лиц мужского пола  

Кроме дихромазии, цветовой тест Neitz позволяет выявить на-
рушения, характерные для аномальной трихромазии  В оставших-
ся картинках аномальные трихроматы не только не видели опре-
деленные фигуры, но и не определяли цвет в этих картинках, или 
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определяли его ошибочно, согласно их представлениям  Картинки, 
в которых изображены треугольник зеленого и круг коричнево-крас-
ного цвета являются маркерами протаномалии и дейтераномалии 
более выраженной степени, чем картинки, в которых изображены 
треугольник бледно-коричнево-красного и треугольник бледно-зе-
леного цвета  Круг коричнево-красного цвета не определяли 39 сту-
дентов, из них 8 не видели квадрат ярко красно-сиреневого цвета 
в картинке, которая по цветовой насыщенности перекрывала круг 
коричнево-красного цвета  Следовательно, протаномалия выражен-
ной степени наблюдалась у 31 (2,60%) студента  Треугольник блед-
но-коричнево-красного цвета в картине не видели 75 студентов, но 
39 (8+31) студентов также не видели более насыщенные по цвету 
фигуры  Следовательно, протаномалия более легкой степени, чем 
предыдущая, наблюдалась у 36 (3,02%) студентов  Такие же зако-
номерности относятся и к дейтераномалам  Дейтераномалия выра-
женной степени наблюдалась у 64 (5,37%) студентов  Более легкой 
степени дейтераномалия наблюдалась у 20 (1,68%) студентов  Чаще 
всего диагностировано одновременное нарушение на зеленый и ко-
ричневые цвета  Сочетание протанопии и дейтеранопии установлено 
у 8 (0,67%) студентов, т е  изолированной протанопии ни в одном 
случае не было  Напротив, одна только дейтеранопия наблюдалась у 
9 (0,76%) студентов  Сочетание протананомалии и дейтераномалии 
выраженной степени отмечали у 23 (1,93%) студентов, более легкой 
степени – у 32 (2,69%) студентов  Изолированную дейтераномалию 
наблюдали в выраженной и более легкой степени у 11 (0,92%) и  
10 (0,84%) студентов соответственно  

Сравнительное исследование студентов с аномальной трихрома-
зией, установленной с помощью цветового теста Neitz, показало, что 
в случаях с выраженной протан- и дейтераномалией таблицы Рабки-
на отражают те же результаты  

Заключение. Благодаря своему дизайну, цветовой тест Neitz по-
зволяет расширить возможности в более точной и дифференциаль-
ной диагностике дихромазий, аномальных трихромазий и приоб-
ретённых нарушений цветовосприятия  Установлено, что нарушение 
цветовосприятия наблюдается у 8,48% учащихся, среди которых у 
8,06% – это наследственные нарушения, связанные с генной ано-
малией  Патология цветового зрения в виде дихромазии отмечена 
у 2,1% учащихся, среди которых протанопия установлена у 0,67%, а 
дейтеранопия – у 1,43%  У остальных обследуемых обнаружена ано-
мальная трихромазия разной степени выраженности 

Нероев В.В.1, Катаргина Л.А.1, Давыдова Г.А.1,  
Охоцимская Т.Д.1, Лазутова А.А.1, Лисицына Т.А.2,  
Алекберова З.С.2, Насонов Е.Л.2,3

Изменение параметров ФАЗ у пациентов  
с глазными проявлениями болезни Бехчета  
на фоне системной терапии 
1 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва;

2 ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии  
им. В.А. Насоновой», г. Москва;

3 ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный  
медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ 
(Сеченовский Университет) 

Введение. Болезнь Бехчета (ББ) представляет собой системный 
васкулит неизвестной этиологии, характеризующийся поражением 
сосудов любого типа и калибра  Заболевание имеет хроническое 
течение с непредсказуемыми обострениями и ремиссиями и при 
отсутствии терапии может приводить к инвалидизации, создавая 
угрозу жизни пациента  Наиболее часто ББ дебютирует в возрасте 
между 20 и 40 годами  Поражение глаз является манифестацией 
заболевания в 10-20% случаев или может развиться через 2-3 года 
после возникновения экстраокулярных симптомов [1, 2]  Пораже-
ние глаз при ББ протекает в виде генерализованного увеита (60-
70%), изолированного заднего увеита (до 50%), изолированного 
переднего увеита (20%), чаще носит двусторонний характер и в 
80% случаев имеет рецидивирующее течение  Риск слепоты в те-
чение 5 лет составляет порядка 15-25%, в основном из-за развития 
окклюзирующего васкулита с дальнейшим формированием вто-
ричных изменений ишемического характера, которые приводят 
к атрофии сетчатки и/или частичной атрофии зрительного нерва 
(ЧАЗН) [3-5] 

Наиболее информативным методом инструментальной диагно-
стики микроциркуляторных изменений в заднем полюсе глаза при 
ББ в настоящее время является оптическая когерентная томография 
в ангиорежиме (ОКТ-А)  С помощью данной методики появилась 
возможность количественно в автоматическом режиме опреде-
лять не только площадь фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ), но и 
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периметр фовеальной аваскулярной зоны (PERIM) и плотность со-
судистого сплетения в кольце шириной 300 мкм, окружающем ФАЗ 
(FD)  В настоящий момент в доступной литературе не найдено пу-
бликаций, посвященных оценке данных новых параметров ФАЗ при 
воспалительных заболеваниях глаз и при ББ включительно 

Цель: изучить особенности микроциркуляторного русла фове-
альной области у пациентов с глазными проявлениями ББ на фоне 
проведения системной иммуносупрессивной терапии, оценить эф-
фективность проведенного лечения 

Материал и методы. Нами были отобраны и обследованы  
25 больных (50 глаз) с подтвержденным диагнозом ББ, имеющих 
глазные проявления: 17 мужчин и 8 женщин  У всех обследуемых был 
диагностирован генерализованный увеит с окклюзирующим ангии-
том, который весь период наблюдения находился в стадии ремиссии  
Период наблюдения составлял от 6 до 24 месяцев (средний – 13,9± 
6,5 мес )  Всем пациентам проведено стандартное офтальмологиче-
ское обследование и ОКТ-А на фоне проведения системной иммуно-
супрессивной терапии 

ОКТ-А выполняли на приборе RTVue 100 («Optovue Inc», США) в 
режиме Angio Retina площадью сканирования 6×6 мм  Оценивали 
площадь ФАЗ, периметр ФАЗ и плотность сосудов в кольце шириной 
300 мкм, окружающем ФАЗ  

Статистический анализ производили при помощи пакета приклад-
ных программ Microsoft Office Excel 2011 для ОС Windows  Значения 
непрерывных величин представлены в виде M±m, где M – выбороч-
ное среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего 

Исходно под наблюдение в группу были отобраны пациенты с 
высокой остротой зрения и отсутствием патологических изменений 
в макулярной области  Результаты исследования представлены в 
таблице  

Согласно полученным результатам, исходно площадь ФАЗ была 
в пределах допустимой нормы, на фоне проведенного лечения не 
было отмечено ее расширения  Отсутствие ухудшения показателей 
отмечается и при оценке периметра ФАЗ (PERIM)  Плотность сети 
перифовеолярных сосудов (FD) имела некоторую тенденцию к сни-
жению (на 1,5%), однако различия не были статистически достовер-
ны  Полученные данные свидетельствуют о стабилизации процесса, 
отсутствии негативных изменений в микроциркуляторном русле в 
фовеальной области за весь период наблюдений  Можно предполо-
жить, что параметр FD является наиболее чувствительным в плане 
мониторинга микроциркуляторных изменений в зоне фовеа, однако 
данный вопрос требует дальнейшего изучения 

Заключение. Своевременное проведение системной иммуно-
супрессивной терапии у пациентов с глазными проявлениям ББ 
позволяет стабилизировать клиническую картину, поддерживать 
ремиссию заболевания и предупредить прогрессирование микро-
циркуляторных изменений в фовеальной области 
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Таблица

Параметры ФАЗ у пациентов с болезнью Бехчета  
на фоне системной терапии, мкм

Исследуемые параметры До лечения После лечения

Площадь ФАЗ 0,275±0,01 0,273±0,01

PERIM 2,08±0,04 2,05±0,04

FD 51,54±0,66 50,79±0,77
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Первый опыт применения наносекундного  
лазера (2RT) в лечении и профилактике 
возрастной макулярной дегенерации
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

По данным Всемирной организации здравоохранения, возраст-
ная макулярная дегенерация (ВМД) занимает 3 место в структу-
ре слепоты после катаракты и глаукомы, на раннюю и промежу-
точную форму заболевания приходится 12,7-15,6%, а в возрасте 
старше 80 лет – 23,6%, и это основная причина потери зрения у 
пожилых лиц  На начальном этапе заболевания снижение остро-
ты зрения обусловлено формированием макулярных друз или ано-
малиями пигментного эпителия сетчатки  Приблизительно у 10% 
больных развивается неоваскулярная форма заболевания [1, 2]  В 
настоящее время не существует методов лечения и профилакти-
ки, предотвращающих прогрессирование ВМД и формирование ее 
наиболее тяжелой формы – неоваскулярной ВМД, которая приво-
дит к слепоте  Чтобы замедлить развитие заболевания, существует 
только один метод лечения с доказанной эффективностью – это 
интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза [3-5]  Од-
нако в последние 3-5 лет появился метод терапии с использовани-
ем наносекундного лазера, который направлен на профилактику 
развития ВМД, причем ее ранних и промежуточных форм, когда 
выявляются только друзы, т е  еще до формирования поздней ВМД 
с неоваскуляризацией 

Механизм действия современного наносекундного лазера осно-
ван на селективном воздействии на клетки пигментного эпителия 
сетчатки (ПЭС), вызывая у них внутриклеточные повреждения, без 
повреждения внешних сегментов фотосенсорных клеток  Энергия 
лазера не распространяется дальше клетки ПЭС  Лазер непосред-
ственно воздействует на внутриклеткочные меланосомы, создавая 
микропузырьки внутри клеток ПЭС, что вызывает внутриклеточные 
повреждения без побочных повреждений мембран соседних клеток, 
стимулирует внутриклеточные механизмы [6, 7]  Наносекундный 
лазер стимулирует процесс миграции и пролиферации клеток ПЭС, 
что приводит к улучшению проницаемости мембраны Бруха и тем 

самым восстанавливается нормальный транспорт жидкости  Как 
результат, комплекс «мембрана Бруха – ПЭС» «омолаживается» без 
повреждений внешней сетчатки, запускается механизм регенерации 
без некроза или других повреждений [8]  

Нами впервые в России использован наносекундный лазер (2RT) 
в лечении возрастной макулярной дегенерации  В качестве примера 
приводим следующий случай  

Больной Г , 70 лет, пенсионер  Диагноз: OU Препролиферативная 
диабетическая ретинопатия  Возрастная макулярная дегенерация 
сетчатки  OD частичная атрофия зрительного нерва  OS друзы сет-
чатки  Сахарный диабет II типа 

При осмотре: острота зрения OD 0,02 н/к; OS 0,5 н/к; ВГД на  
OU – норма  

Глазное дно: OD – ДЗН бледный, границы четкие, в макулярной 
зоне отек, отложение твердого экссудата, вены умеренно расширены, 
стенки артерий уплотнены, на периферии сетчатки имеются единич-
ные микроаневризмы; OS – ДЗН бледно-розовый, границы четкие, 
в макулярной зоне множественные «мягкие» друзы, вены умеренно 
расширены, стенки артерий уплотнены, на периферии сетчатки име-
ются единичные микроаневризмы 

На OS проведенные исследования (ОКТ, ОКТ-А) исключили нали-
чие хориоидальной неоваскуляризации  

Больному проведено лечение OS с использованием наносекундно-
го лазера (2RT)  Лазерные аппликаты в количестве 12 и диаметром 
400 мкм были нанесены в заднем полюсе по ходу верхне- и нижне-
височной сосудистой аркады 

При динамическом наблюдении отмечено повышение остроты 
зрения на OS до 0,9  На глазном дне отмечено уплощение и частич-
ная резорбция «мягких» друз  

Таким образом, этот пример показывает, что применение на-
носекундной лазерной терапии является перспективным методом 
лечения ранней стадии возрастной макулярной дегенерации и про-
филактики ее прогрессирования во «влажную» форму  Причем изме-
нения подвергаются обратному развитию и это не сопровождается 
повреждением сетчатки 
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Сравнительное исследование эффективности 
алгоритмов лечения бактериальных язв 
роговицы различной степени тяжести 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава РФ,  
г. Москва

Проблема эффективного лечения бактериальных язв роговицы 
и регенерации роговичной ткани остается актуальной, несмотря на 
большой арсенал лекарственных препаратов [1]  Трудность лечения 
данного состояния обусловлена многогранностью патогенеза язвен-
ного процесса  В случае недостаточности защитно-восстановительной 
способности роговицы и адекватного лечения в оптимальные сроки 
возможно ее разрушение с последующей перфорацией роговицы  

Привлеченные в очаг поражения лейкоциты продуцируют проан-
гиогенные цитокины, способствующие дальнейшему прорастанию 
сосудов и образованию более грубого васкуляризированного бельма, 
снижая функциональный прогноз по зрению [2]  С современных по-
зиций патогенеза общепринятые алгоритмы лечения бактериальных 
язв роговицы требуют дополнительного включения препаратов, учи-
тывающих все стадии патогенеза  На сегодняшний день стероидная 
терапия является стандартным противовоспалительным и антианги-
огенным лечением пациентов с неоваскуляризацией роговицы, после 
трансплантации роговицы  Однако использование кортикостероидов 
в лечении бактериальных язв роговицы остается спорным и не имеет 
решающих доказательств для включения их в алгоритм лечения при 
этой патологии [3, 4]  Кортикостероиды в сочетании с соответствую-
щей антибактериальной терапией при бактериальных язвах рогови-
цы уменьшают воспаление, которое, как показывают данные литера-
туры, приводит к тяжелым повреждениям роговицы, в том числе ее 
рубцеванию и неоваскуляризации  Являясь мощными ингибиторами 
индуцированного воспалением лимфангиогенеза и неоангиогенеза, 
стероиды, как известно из клинической практики, эффективно по-
давляют неоваскуляризацию, что также может способствовать фор-
мированию постязвенных рубцов без неоваскуляризации [5]  Обзор 
литературы по применению стероидов для бактериального кератита 
выявил только четыре рандомизированных контролируемых исследо-
вания, оценивающих местное применение стероидов, согласно кото-
рым на данный момент отсутствует достаточное количество данных 
для использования стероидов в лечении бактериальных язв роговицы 
как положительного, так и отрицательного характера [6]  

Ранее нами было проведено экспериментальное исследование на 
модели бактериальной язвы роговицы у кроликов, оценивающее роль 
кортикостероидов в процессе рубцевания роговицы [7]  Проведен-
ное впервые морфологическое исследование показало возможность 
воздействия лекарственных препаратов на различные звенья пато-
генеза при бактериальных язвах роговицы  При морфологической 
идентификации постъязвенных рубцов в одной из групп эксперимен-
та, где антибактериальная терапия комбинировалась с применением 
парабульбарных инъекций раствора дексаметазона 0,1% 1 раз в сутки 
в течение 14 дней, было отмечено ингибирование воспалительного 
процесса, что сократило процессы коллагенолизиса и уменьшило раз-
меры язвенного дефекта, и ингибирование ангиогенеза, приводящее к 
изменению качества рубцовой ткани – формированию бессосудистых 
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рубцов с мономорфным волокнистым строением фиброзной ткани, 
что в оптическом отношении более благоприятно  Полученные ре-
зультаты коррелировали с данным клинической картины  Это дает 
основание для назначения дексаметазона при бактериальной язве 
роговицы в качестве патогенетической терапии 

Цель: оценить эффективность алгоритма лечения бактериальных 
язв роговицы различной степени тяжести с использованием корти-
костероидного препарата дексаметазон  

Материал и методы. Обследовано и пролечено 63 пациента c бак-
териальной язвой роговицы различной степени тяжести  Всем паци-
ентам проводилось стандартное офтальмологическое обследование  
С целью оценки степени тяжести язвы роговицы нами была разрабо-
тана количественная система оценки в баллах (Способ определения 
степени тяжести язвы роговицы  Патент № 2718565 от 08 04 2020 г )  
Шкала степени тяжести язвы роговицы позволяет количественно 
оценить степень тяжести язвенного процесса  Для оценки симпто-
мов язвы роговицы, функционального состояния глаза и параметров, 
которые учитывает разработанная шкала, использовали визометрию, 
биомикроскопию с флюоресцеиновым тестом, тонометрию, оптиче-
скую коге рентную томографию переднего отдела глаза (ОКТ ПОГ), 
лабораторные исследования  Оценивали следующие параметры: раз- 
дражение глаза (перикорнеальная инъекция), отделяемое, локализа-
цию язвенного дефекта, глубину язвенного дефекта, увеальные явле-
ния, состояние передней камеры, ВГД, глубину язвенного дефекта по 
ОКТ ПОГ, предполагаемую этиологию, длительность течения, про-
гнозируемую интенсивность помутнения роговицы в исходе  Каждый 
параметр представлялся в баллах, после чего вычислялась их сумма, 
которая соответствует трем степеням тяжести язвы роговицы – лег- 
кой, средней и тяжелой (меньше 20 – легкой степени тяжести, от  
20 до 28 – средней степени тяжести, больше 28 – тяжелое течение) 

Основную клиническую группу составили 46 пациентов  Контроль-
ная группа – 17 пациентов  Критерии включения в клиническое иссле-
дование пациентов с язвой роговицы: наличие бактериальной язвы 
роговицы на одном глазу, истончение в зоне язвенного дефекта до 
средних слоев роговицы  Толщина роговицы в зоне язвы роговицы 
не менее 250 нм  Максимальный диаметр язвы до 4 мм  Для оценки 
эффективности лечения язвы роговицы различных степеней разрабо-
танным нами алгоритмом пациенты основной клинической группы 
были разделены на 3 группы в соответствии с разработанной шкалой:  
1-я группа – пациенты с язвой роговицы легкой степени тяжести  

(18 пациентов; 8 мужчин, 10 женщин); 2-я группа – пациенты с язвой 
роговицы средней степени тяжести (17 пациентов; 10 мужчин, 7 жен-
щин); 3-я группа – язва роговицы с тяжелым течением (11 пациентов; 
5 мужчин, 6 женщин); контрольная группа – пациенты с язвой рого-
вицы легкой степени тяжести (17 пациентов; 8 мужчин, 9 женщин)  
Контрольная группа получала общепринятую терапию при бактери-
альной язве роговицы: специфическую (антибактериальную, анти-
септическую) и патогенетическую (репаративную, гипотензивную, 
противовоспалительную, трофическую и слезозаместительную)  
Пациенты с язвой роговицы легкой степени тяжести (контрольная 
и 1-я группа) получали только местное лечение  Пациенты с язвами 
роговицы средней и тяжелой степени (2 и 3-я группа) получали анти-
бактериальную и противовоспалительную терапию системно в виде 
внутримышечных инъекций  Пациенты 1, 2 и 3-й групп получали до-
полнительно к общепринятому лечению в парабульбарных инъекциях 
дексаметазон 0,1% – 0,3 мл с первого дня весь период лечения  

В ходе клинического исследования отдельно оценивали язвен-
ный дефект с помощью измерений на ОКТ-ПОГ  Для количественной 
оценки были выбраны следующие параметры  

1  Диаметр язвы роговицы d, мм – измерение в меридиане с мак-
симальным распространением язвенного дефекта  Измерение было 
сопоставлено с измерением при осмотре на щелевой лампе с фото-
регистрацией  

2  Коэффициент глубины Kr, равный отношению толщины рогови-
цы в зоне язвенного дефекта к толщине роговицы вне зоны язвенного 
дефекта на расстоянии 0,1-0,2 мм от края язвы  Оценка состояния 
проводилась на 1, 3, 7, 11, 15, 19, 23-и сутки лечения 

Результаты. Проведен сравнительный анализ результатов ле-
чения пациентов 1-й группы и группы контроля  Средняя продол-
жительность лечения в 1-й группе составила 15±1,4 дня, тогда как 
в группе контроля 20±1,3 дня (p<0,05)  Уменьшение диаметра 
язвенного дефекта d отмечено: в 1-й группе – начиная с 3 суток, в 
контрольной группе – начиная с 7 суток (p<0,05)  Средний диаметр 
язвенного дефекта на 15 сутки в 1-й группе составлял 0,08±0,2 мм, 
в контрольной группе – 0,9±0,8 мм (p<0,05), что свидетельствует 
о более ранней эпителизации язвенного дефекта в первой группе 
при применении кортикостероидного препарата дексаметазон  
Отмечается статистически значимое увеличение коэффициента Kr 
в 1-й группе с 3 суток, в контрольной группе – с 7 суток (p<0,05), 
что указывает на уменьшение глубины язвенного дефекта в более 
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короткий срок  На 15 день балльный показатель степени тяжести 
язвы роговицы в 1-й группе – 1±3, а в контрольной – 10±0,7  Сте-
пень помутнения роговицы в исходе лечения была незначительной 
без неоваскуляризации в 1-й группе – в 87%, в контрольной – в 44%, 
средней степени с васкуляризацией в 1-й группе – в 23%, в контроль-
ной – в 56%, что сопоставимо с результатами по повышению остроты 
зрения в исходе заболевания в 1-й группе  Увеличение максималь-
ной корригированной остроты зрения (МКОЗ) в контрольной группе 
в среднем составило 0,1±0,1 (p<0,05), в то время как увеличение 
МКОЗ в 1-й группе – 0,3±0,1  Проведенный сравнительный анализ 
основных параметров позволяет сделать вывод о том, что лечение 
контрольной группы было менее эффективным  На основании полу-
ченные результатов была оценена эффективность алгоритма лечения 
с применением дексаметазона при лечении язв роговицы средней и 
тяжелой степени у пациентов 2 и 3-й групп 

Выявлено достоверное уменьшение диаметра язвенного де-
фекта – d и увеличение коэффициента Kr, начиная с 3 суток в 1 и  
2-й группах и с 7 суток в 3-й группе (p<0,05)  6% пациентов 2-й груп-
пы и 45% пациентов 3-й группы были переведены на комплексное 
лечение, включающее в том числе хирургическое лечение из-за от-
сутствия значимой положительной динамики на 15 день терапии в 
сравнении с 11 и 7 днем (p<0,05) соответственно  Пациенты, пере-
шедшие на комбинированное лечение, имели балльный показатель 
степени тяжести язвы роговицы на 15 день во 2-й группе – 19±0,7, 
в 3-й группе – 22±1,2 (p<0,05), что свидетельствовало о снижении 
степени тяжести язвы роговицы перед переходом на комплексное 
комбинированное лечение  55% пациентов 3-й группы завершили 
лечение за 25±1,3 дней, оставаясь только на консервативном лечении 
с используемым нами алгоритмом  94% пациентов 2-й группы с язвой  
роговицы средней степени завершили лечение в среднем за 18± 
1,3 дня, что – на 2 суток меньше (p<0,05), чем у пациентов контроль-
ной группы с язвой роговицы легкой степени  Также такие параметры, 
как диаметр язвенного дефекта (d) и балл по шкале степени тяжести, 
во 2-й группе на 19 сутки ниже, чем в контрольной  Во 2-й группе и 
группе контроля d был равен 0,3±0,4 и 0,03±0,09 мм (p<0,05) соот-
ветственно, балл степени тяжести составлял 1±3 и 8±0,8 (p<0,05) 
соответственно  Степень помутнения роговицы в исходе лечения  
во 2-й группе в 53% была незначительной и без неоваскуляризации 
и в 47% – средней степени с васкуляризацией, в 3-й группе в 60% 
сформировалось помутнение средней степени с васкуляризацией и 

в 40% – грубое помутнение  Увеличение МКОЗ во 2 и 3-й группах в 
среднем составило 0,1±0,08 и 0,06±0,02 соответственно 

Заключение. Исследуемый алгоритм лечения с применением 
кортикостероидного препарата дексаметазон 0,1% в парабульбар-
ных инъекциях (по 0,3 мл однократно ежедневно для лечения язвы 
роговицы легкой степени тяжести в течение в среднем 15±1,4 дня, 
средней степени тяжести – 18±1,3 дня, тяжелой степени – 25± 
4,4 дня) представляется эффективным при условии контроля пред-
ложенных параметров диаметра и глубины язвы роговицы  В случае 
отсутствия положительной динамики лечения на 15 день лечения, 
особенно при язвах роговицы средней и тяжелой степени тяжести, 
рекомендуется пересмотр алгоритма лечения в сторону комплекс-
ного лечения, включающего другие виды лечения язв роговицы, в 
том числе хирургические  Шкала оценки степени тяжести язвы ро-
говицы и количественные методы оценки параметров язвенного 
дефекта – диаметр (d) и коэффициент глубины (Kr), рассчитанные с 
помощью объективного метода исследования ОКТ-ПОГ, способству-
ют комплексной оценке язвенного процесса в роговице и позволяют 
получать объективные данные для оценки различных методов и ал-
горитмов лечения язв роговицы  
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Осканов Д.Х., Бойко Э.В., Сосновский С.В.

Витреоретинальный интерфейс  
при диабетическом макулярном отеке
Санкт-Петербургский филиал ФГАУ «НМИЦ  
«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова»

Введение. Диабетический макулярный отек (ДМО) является одной 
из главных причин снижения зрения и инвалидизации у пациентов с 
сахарным диабетом [Нероев В В , 2012, Brown D M , 2015]  Появление 
спектральной оптической когерентной томографии (ОКТ) сетчатки 
и ее внедрение в клиническую практику значительно расширило воз-
можности не только ранней диагностики ДМО, оценки эффективно-
сти проводимого лечения, но и определило применение данной тех-
нологии для изучения витреоретинального интерфейса (ВРИ) 

Значимость изучения ВРИ определяется ключевой ролью его па-
тологических изменений в развитии ряда заболеваний: макулярный 
разрыв, эпиретинальный фиброз, витреомакулярный тракционный 
синдром и др  [Meuer S M , 2015; Maier M , 2016; Kozak I , 2017]  Ча-
стота встречаемости патологии ВРИ, по данным различных авторов, 
колеблется от 6,5 до 75% [Chang C -K , 2012; Akbar Kh I , 2015] 

В ходе исследования International Vitreomacular Traction Study 
Group были определены следующие типы патологических измене-
ний ВРИ: витреомакулярная адгезия (ВМА), витреомакулярная трак-
ция (ВМТ), эпиретинальная мембрана (ЭРМ) и макулярный разрыв 
[Duker J S , 2013]  

Изучению роли патологических изменений ВРИ при ДМО посвя-
щены отдельные публикации – так, установлено, что эффективность 

антиангиогенной терапии напрямую зависит от характера патологи-
ческих изменений [Нероев В В  с соавт , 2012; Осканов Д Х  с соавт , 
2020] 

Цель: изучить частоту и характер патологических изменений ви-
треоретинального интерфейса у пациентов с первично диагностиро-
ванным диабетическим макулярным отеком  

Материал и методы. Критериями включения в исследование 
были: наличие ДМО, подтвержденного данными ОКТ, у больных с са-
харным диабетом 2 типа; компенсированный уровень гликемии  Кри-
териями исключения являлись: наличие заболеваний, сопровождаю-
щихся патологией ВРИ (тракционная отслойка сетчатки, макулярное 
отверстие, витреомакулярный тракционный синдром); наличие иных 
заболеваний сетчатки, патогенез которых опосредован нарушением 
регуляции VEGF; оперативные вмешательства в анамнезе  

Согласно критериям включения в исследование вошли 623 глаза 
с диагнозом ДМО  Возраст пациентов, включенных в итоговое ис-
следование, составил в среднем 66±11 лет  Соотношение мужчин и 
женщин – 327 (52,5%) и 296 (47,5%) соответственно  

Всем пациентам при первичной диагностике проводили стан-
дартное офтальмологическое обследование с выполнением спек-
тральной ОКТ  ОКТ проводили на SD-OCT RTVue 100 («Optovue», 
Fremont, США) по протоколам 3D Reference и Line  На томограммах 
протокола Line оценивали состояние ВРИ в центральной подзоне и 
толщину сетчатки в центре макулы, которая была определена как 
расстояние от внутренней пограничной мембраны до пигментного 
эпителия сетчатки  На томограммах протокола 3D Reference оцени-
вали состояние ВРИ за пределами центральной подзоны  При оцен-
ке ВРИ определяли: 1) характер контура внутренней поверхности 
сетчатки; 2) состояние заднего гиалоида  Критериями нормального 
ВРИ считалось отсутствие нарушений контура поверхности сетчатки, 
внутренней пограничной мембраны и заднего гиалоида  Изменения 
данных структур трактовали как патологический ВРИ в соответствии 
с рекомендациями International Vitreomacular Traction Study Group на 
ВМА, ВМТ и ЭРМ [Duker J S , 2013]  Дополнительно отдельным типом 
патологического ВРИ выделяли «складчатость» сетчатки вследствие 
эксцентрично расположенной ЭРМ  В литературе имеется обоснова-
ние целесообразности выделения данного типа патологического ВРИ 
[Kulikov A N , 2017; Wong Y , 2017] 

Статистический анализ выполнен с использованием программы 
Статистика 10 0 (StatSoft, Inc , Tulsa, OK) 
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Результаты и обсуждение. При первичной диагностике нормаль-
ный ВРИ был выявлен в 282 (45%) глазах, более чем у половины па-
циентов (341 глаз, 55%) определялись те или иные патологические 
изменения ВРИ  

Анализ средней толщины сетчатки по данным ОКТ показал, что 
при нормальном ВРИ она составила 514±132 мкм, при патологиче-
ском – 534±136 мкм (p>0,05) 

Наиболее частым проявлением патологии ВРИ при ДМО являлась 
витреомакулярная адгезия, которая выявлена в 141 случаях (23% 
всех первично выявленных ДМО и 41% случаев патологического 
ВРИ)  Средняя толщина сетчатки составила 540±127 мкм 

Эпиретинальная мембрана в центре макулы выявлена в 96 слу-
чаях (15% всех первично выявленных ДМО и 28% случаев патологи-
ческого ВРИ)  Средняя толщина сетчатки составила 546±142 мкм 

Витреомакулярная тракция выявлена в 63 случаях (10% всех пер-
вично выявленных ДМО и 19% случаев патологического ВРИ)  Сред-
няя толщина сетчатки составила 544±150 мкм 

Вариант патологии ВРИ по типу «складчатости» сетчатки выявлен 
в 41 случае (7% всех первично выявленных ДМО и 12% случаев па-
тологического ВРИ)  Средняя толщина сетчатки при этом составила 
538±146 мкм 

Исходная толщина сетчатки при патологических типах ВРИ не 
имела статистически достоверных различий от показателей ДМО 
при нормальном интерфейсе, что отражает отсутствие ведущей роли 
тракционного фактора на увеличение толщины сетчатки 

Результаты данного исследования выявили высокую частоту 
встречаемости патологии ВРИ при первичной диагностике ДМО  
Патологический ВРИ выявлялся более чем в половине случаев  Дан-
ный факт, с учетом данных литературы о влиянии патологии ВРИ 
на эффективность антиангиогенной терапии ДМО, обусловливает 
важность оценки состояния ВРИ при выборе тактики лечения па-
циентов 

Считающаяся «золотым стандартом» в лечении ДМО антиангио-
генная терапия не способствует устранению тракционного фактора 
в патогенезе ДМО, тем самым определяя необходимость применения 
альтернативных методов лечения (задней витрэктомии) 

Выводы
1  Патология витреоретинального интерфейса встречается в более 

чем в половине случаев первичной диагностики ДМО  

2  Наиболее часто встречается патологический тип ВРИ по типу 
витреоретинальной адгезии  

3  Устранение патологических тангенциальных тракций на по-
верхности сетчатки путем выполнения витрэктомии с удалением 
ВПМ у пациентов с ДМО может рассматриваться как альтернативный 
антиангиогенной терапии метод лечения 

Перерва О.А., Ковалевская М.А.

От века владения информацией к модели доступа 
21 века – платформы диагностики заболеваний 
сетчатки и зрительного нерва «Ключ к диагнозу I» 
и «Ключ к диагнозу II»
ФГБОУ ВО «ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» Минздрава РФ, г. Воронеж

Введение. 20 век – век владений, модель 21 века – это модель не 
владения, а доступа, век платформ  Обработка медицинских изобра-
жений является необходимым компонентом развития искусственного 
интеллекта в медицине  В этой области сверточные нейронные сети 
(СНС) в основном используются для трех видов действий: классифи-
кация, обнаружение и сегментация [1]  Они подходят для решения 
задач, не имеющих конкретного математического решения, напри-
мер, выявления патологических изменений сетчатки  На сегодняшний 
день были созданы СНС для диагностики глаукомы по соотношению 
экскавации и площади диска зрительного нерва (ДЗН) и для опреде-
ления отдельной стадии «плюс»-болезни в диагностике ретинопатии 
недоношенных (РН) [2, 3]  Несмотря на обширные возможности СНС, 
существует проблема обнаружения нескольких объектов как одного, 
в связи со схожестью по размеру и форме  Данная проблема решается 
созданием 3D-изображений, где объекты имеют больше простран-
ственных характеристик  А методика создания 4D-изображения за-
рекомендовала себя в кардиологии  Данные 4D-потока могут быть пе-
реформатированы в любую плоскую ориентацию, чтобы обеспечить 
визуализацию сложной гемодинамики паттерна кровотока [4]  Новое 
направление диагностики возрастной макулярной дегенерации (ВМД) 
сфокусировано не на анализе толщины сетчатки, а на активности 



Раздел 7. РазноеРаздел 7. Разное

602 603

хориоидальной неоваскуляризации (ХНВ), которая полностью со-
ответствует сложности сосудистой сети (ССС)  Это является осно-
ванием для назначения анти-VEGF терапии [5]  Кроме того, оценка 
параметров сосудистой сети используется в диагностике РН, диабети-
ческом макулярном отеке (ДМО), диабетической ангиоретинопатии 
(ДАРП), окклюзии вен сетчатки (ОВС), глаукоме 

Таким образом, существует потребность в разработке системы 
анализа изображений глазного дна, оптической когерентной томо-
графии в режиме ангиографии (ОКТ-А) для снижения риска субъек-
тивности в диагностике и выборе тактике лечения 

Цель: разработать концепцию универсальной диагностической 
системы, которая при минимальных временных затратах снизит 
риск субъективности в диагностике и выборе тактике лечения при 
РН, ДМО, ДАРП, ВМД, ОВС и глаукоме и позволит добиться объектив-
ной отчетности по нозологиям и адресного обоснованного вложения 
материальных ресурсов здравоохранения 

Материал и методы. Исследование было выполнено на базе кафе-
дры офтальмологии ВГМУ им  Н Н  Бурденко  Аспирантом кафедры 
О А  Перерва с 2017 года под контролем врача кабинета ретинопатии 
недоношенных (Пономарева Н И) была собрана база данных паци-
ентов с РН для диссертационной работы, проводились ОКТ-А иссле-
дования, получены гранты на выполнение научно-исследователь-
ской работы «У М Н И К» и «Кубок инноваций», пройдена научная 
стажировка на базе Харбинского медицинского университета (КНР), 
принято участие в организации разработки программы анализа изо-
бражений глазного дна недоношенных и взрослых  В исследование 
включены 1 278 изображений сетчатки и 77 результатов ОКТ  Все 
изображения были разделены на четыре группы: 1-я группа – 272 
(544 глаза) пациентов с РН, разделенных на 5 подгрупп: 1A – I стадия 
РН, 152 (304 глаза) пациента; 1Б – II стадия, 45 (90 глаз) пациентов; 
1В – III стадия, 8 (12 глаз) пациентов; 1Г – задняя агрессивная РН, 7 
(14 глаз) пациентов; 1Д – незрелая сетчатка, 60 пациентов (120 глаз)  
Группу 2 составили 120 (148 глаз) пациентов с ДАРП  Пациенты этой  
группы были разделены на подгруппы: подгруппа 2A – непролифе-
ративная, 13 (17 глаз) пациентов; 2Б – предпролиферативная, 47  
(55 глаз) пациентов; 2В – пролиферативная, 27 (33 глаза) пациентов; 
2Г – терминальная, 33 (37 глаз) пациента  В третью группу вошли 
6 пациентов с ОВС (1 изображение сетчатки, 24 протокола ОКТ)  
Группа 4 состояла из 4 (24 протокола OКТ) пациентов с ВМД  Группа 
контроля 5 включала 10 пациентов (16 глаз)  У недоношенных детей 

алгоритм скрининга: запись видео RetCam Shuttle, выбор лучших 
стоп-кадров, моделирование широкопольного изображения, выяв-
ление «немых» зон, локализация макулы, индекс тракции макуляр-
ной зоны (Тм), зона и протяженность патологических изменений, 
фрактальная размерность (Df) и ССС от стадии A (преламиллярное 
капиллярное сплетение), B (нормальная васкуляризация) до C (пато-
логический васкулогенез)  Пациенты с ДАРП, ВМД, ОВС проходили 
стандартное офтальмологическое исследование, ОКТ, анализ изобра-
жений сетчатки, который включал определение Df и ССС, варьирую-
щую от A (нормальные сосуды или микроаневризмы), B (извитость 
сосудов, геморрагии) до С – (неоваскуляризация)  

Для исключения субъективности в интерпретации и автоматиза-
ции мультифакторного анализа изображений в диагностике заболе-
ваний сетчатки и зрительного нерва была разработана концепция 
информационной платформы, работа которой заключается в анализе 
3D и 4D-изображений, данных анамнеза и лабораторных исследова-
ний СНС  Стереофотограмметрия является одним из наиболее про-
стых и экономически эффективных способов цифровой трехмерной 
реконструкции  Чтобы создать 3D-модель из фотографий, изображе-
ния должны быть сняты под разными углами  Это достигается путем 
перемещения одной камеры вокруг или вращением глаза  Для оцен-
ки динамики патологических процессов мы предлагаем использова-
ние 4D-технологии  

Результаты и обсуждение. По данным анализа 1 278 изображе-
ний сетчатки и 77 результатов ОКТ выявлена сильная корреляция 
между значениями Df и стадиями РН (0,84)  Df соответствует 1,2 – 1,3 
на I стадии, 1,3-1,4 – II стадии, 1,4-1,5 – III стадии, 1,5-1,7 на задней 
агрессивной РН  Среднее значение Тм составило от 0,95 на I стадии до 
0,52 на III стадии  Значительные изменения были выявлены в 10% в 
зонах 12:00-12:10 и 6:30-7:00 часов; в 20-40% в 12:10-1:00 и 4:30-6:30; 
в 50-60% 1:00-2:00 и 4:00-4:30; 70-90% 2:00-2:45 и 3:15-4:00; практи-
чески на 100% 2:45-3:15; I зона поражена на IV и V стадиях, II зона –  
на I, II и III стадиях РН  ССС для I стадии и незрелой сетчатки была 
A, для II стадии – A-B, для III стадии и задней агрессивной РН – B-C  
Исследование в 4 клинических группах с ДАРП, ВМД, ОЦВС показало, 
что Df снижается в соответствии с нарушениями геометрии сосуди-
стой сети, наименьшие значения Df определены для терминальной 
стадии ДАРП (1,43±0,03)  Чем меньше необратимых изменений в 
сетчатке, тем лучше организация сосудистой системы, тем выше зна-
чения Df, например, при непролиферативной ДАРП  Самые высокие 
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значения Df в AMD (1,58±0,05) могут быть объяснены меньшей пло-
щадью сосудистых изменений  Средняя ССС при ОЦВС составила 
2,5±0,11, что выше, чем в контрольной группе (1±0,09), в группе 
непролиферативной ДАРП (1,2±0,21) и ВМД (1,1±0,16)  Увеличение 
значений ССС на поздних стадиях ДАРП и ОЦВС связано с наличием 
кровоизлияний, микроаневризм и неоваскуляризации  Также была 
выявлена значительная корреляция между Df и стадиями ДАРП 
(-0,6), а также между ССС и стадиями ДАРП (0,6) 

Нами разработаны алгоритмы для мультифакторного анализа 3D 
и 4D фундус, ОКТ, ОКТ-А изображений и других клинических данных 
в зависимости от патологии (РН, ДМО, ДАРП, ВМД, ОВС, глаукома) 
c помощью СНС (заявка на патент № 2020116745 от 10 05 2020 г ), 
создано программное обеспечение для морфологического анализа 
(локализация макулы, ДЗН, выделение сосудистой сети) и модели-
рования широкопольных изображений, полученных с помощью ре-
тинальной педиатрической камеры 

Для РН алгоритм включает локализацию макулы (патент 
RU2017114873A), расчет Тм, с помощью стереофотограмметрии по- 
строение 3D и 4D-модели глазного дна; определение зоны (I, II или 
III), протяженности (часов) и типа патологических изменений; рас-
чёт Df (патент RU 2672924) и ССС  

Для ДАРП, ДМО, ОВС – моделирование широкопольного изобра-
жения из 7 изображений, полученных с фундус-камеры и отдельно из 
изображений ОКТ-А; расчет Тм, с помощью стереофотограмметрии 
построение 3D и 4D-модели глазного дна; определение локализации 
и типа патологических изменений на фундус, ОКТ, ОКТ-А изображе-
ниях; расчёт Df и ССС для смоделированных изображений  

Для ВМД – построение 3D и 4D-модели глазного дна и сосудистой 
сети; определение локализации и типа патологических изменений 
на фундус, ОКТ и ОКТ-А изображениях; расчёт Df и ССС для фундус 
и ОКТ-А изображений, конфигурации ХНВ, установление вероятной 
стадии  

Для глаукомы – на основе фундус-изображения, ОКТ и ОКТ-А изо-
бражений макулы и ДЗН, шкалы серого протокола СКП формирует-
ся и анализируется 3D-изображение, отражающее количественные 
параметры: размер ДЗН, ширину и глубину экскавации, ширину 
нейроретинального пояска (НРП), толщину слоя нервных волокон 
(СНВ), соотношение НРП к ДЗН, а также качественные изменения: 
деколорация атрофических участков ДЗН, геморрагии на поверх-
ности ДЗН, сдвиг и обнажение сосудистого пучка, характеристики 

перипапиллярной атрофии, СНВ  Результат работы платформы – ана-
лизируемые показатели, вероятная стадия и прогноз заболевания 

Заключение. Многофакторный анализ сосудистой сети позволяет 
снизить риски субъективной оценки изменений сетчатки  Выявле-
на значительная корреляция между Df, ССС и стадиями ДАРП и РН  
Тм указывает на тракционный процесс на периферии сетчатки в ви-
сочной области, даже если он не зафиксирован во время осмотра  
Необратимые изменения сетчатки на поздних стадиях ДАРП и ОЦВС 
отражаются в низких значениях Df и высоких ССС  В то же время эти 
показатели остаются близким к нормальным при непролифератив-
ной ДАРП и ВМД из-за меньшей площади патологического процесса 

Автоматизированный мультифакторный анализ 3D и 4D-изобра-
жений позволит снизить риск субъективности в диагностике и вы-
боре тактике лечения при РН, ДМО, ДАРП, ВМД, ОВС  Применение 
параметра ССС, которое было введено для РН, и оценка изменения 
конфигурации ХНВ при ВМД в 4D-формате позволят отслеживать 
появление признаков ее активности, а значит, точно выбирать режим 
селективного лечения  

Объекты на 3D-изображениях, созданные с помощью стереофо-
тограмметрии, будут иметь больше отличительных характеристик, 
а значит, и точнее распознаваться СНС  А создание 4D-изображений, 
то есть отражение изменений 3D-изображений во времени, позволит 
наглядно наблюдать за динамикой патологического процесса 
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Мультиспектральные исследования  
в офтальмологии на примере использования 
различных светофильтров 
ФБУ Центр реабилитации Фонда социального страхования 
Российской Федерации «Волгоград», г. Волгоград 

Мультиспектральные исследования (МИ) в офтальмологии зани-
мают одно из ведущих мест в клинико-диагностическом процессе  
Проф  Э С  Аветисов ещё в 1983 г  в работе «Значение фундаменталь-
ных наук в развитии офтальмологии» особо подчеркнул всё возрас-
тающее значение новых методов исследования глаза трансформи-
рованным светом  

В настоящее время в клинико-экспериментальной и практической 
работе наряду с офтальмохромоскопией, офтальмохромофотогра-
фией, фотографией в поляризованном свете, ФАГ, мы используем 
мультиспектральную съёмку во всех спектральных диапазонах, в том 
числе в длинноволновом красном и инфракрасном свете, включая 
«ретро режим», а также методику аутофлюоресценции  

Придавая важное практическое значение флюоресцентной офталь-
москопии, проф  А М  Водовозовым и С М  Свердлиным ещё в сере-
дине 70-х годов была опубликована работа «Офтальмофлюороскопия 
(флюоресцентная ангиоскопия)»  Была показана эффективность ис-
пользования с указанной целью синего СС 8 и пурпурного ПС 11 све-
тофильтров в офтальмохромоскопе А М  Водовозова  В практическом 
плане, например, у пациентов с подозрением на истинные застойные 
диски зрительных нервов, удалось выявить собственную флюоресцен-
цию глубоких друз ещё до инъекции красителя  Не располагая аппара-
турой для ФАГ глазного дна, можно в амбулаторных условиях диффе-
ренцировать, например, ЦСХ от ретробульбарного неврита, выявить 
макулярный кистовидный отёк как осложнение тромбоза ЦВС и др 

Так как максимум адсорбции флюоресцеина-натрия приходится 
на длину волны 485 нм, мы для флюоресцентной офтальмоскопии 
предложили интерференционный узкополосный светофильтр с той 
же длиной волны в максимуме пропускания (Т max ), равном 90% (!)  
Данный светофильтр наиболее эффективен в практической работе 

Специальные клинико-экспериментальные исследования были  
проведены для разработки метода цветной флюоресцентной ангио- 

графии  Светофильтрами, отвечающими поставленной задаче, яви-
лись абсорбционные светофильтры ПС 11, ранее предложенные  
А М  Водовозовым для офтальмохромоскопии в пурпурном свете, и 
светофильтр BG 24 

Нами предложен также для цветной флюоресцентной офталь-
москопии и ангиографии пурпурный многослойный интерферен-
ционный светофильтр  Он пропускает 85% света в зоне адсорбции 
флюоресцеина и имеет узкую полосу пропускания дополнительно в 
красной зоне спектра при 640 нм 

Цветная флюоресцентная ангиография позволяет дифференци-
ровать псевдофлюоресценцию, первичную (собственную) флюо-
ресценцию и вторичное свечение, вызванное введением красителя  
При этом в остальных отделах глазного дна сохраняется привычный, 
естественный фон  Нам представляется это важным, особенно в на-
стоящее время, когда исследованиям аутофлюоресценции придаётся 
существенное значение 

Для офтальмохромофотографии после соответствующей клини-
ко-экспериментальной проверки мы отобрали светофильтры, пред-
ложенные А М  Водовозовым для офтальмохромоскопии, а также 
целую линейку других абсорбционных светофильтров  Для получе-
ния жёлто-зелёного освещения мы использовали комбинацию си-
не-зелёного (бескрасного) светофильтра СЗС 22 и жёлтого ЖС 17 или 
барьерного LP 520 в фундус-камере  Жёлтый свет создавался комби-
нацией светофильтров СЗС 22 и ОС 13  Для цветной фотографии дна 
глаза в синем свете мы использовали интерференционный свето-
фильтр Med  485, применяемый для флюоресцентной ангиографии 

Со времён пионерских работ Фогта и позже проф  А М  Возовозова 
трудно переоценить значение офтальмохромоскопии и фотографии в 
бескрасном свете  Вместе с тем считаем необходимым отметить, что 
светофильтр BG -18, используемый в качестве «бескрасного» прак-
тически во всех зарубежных моделях офтальмоскопов и аппарату-
ре для съёмки глазного дна, на самом деле таким не является  Этот 
светофильтр пропускает достаточное количество длинноволновых 
красных лучей  По спектральной кривой пропускания он соответ-
ствует стеклу СЗС-10 (3 мм) и для изучения сосудистой патологии и 
нервных волокон сетчатки (дефектов аксонов ганглиозных клеток), 
мягко говоря, малопригоден  

Мы имели возможность также сравнить с отечественными свето-
фильтрами ряд фильтров, которыми снабжены офтальмоскопы фир-
мы «Heine»  Т н  бескрасный абсорбционный светофильтр VG-9, как 
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показали наши спектрофотометрические исследования, пропускает 
красные лучи и является идентичным светофильтру ЗС-1 отечествен-
ного производства  В понимании автора бескрасной офтальмоско-
пии Vogt светофильтр VG-9 является «беднокрасным»  Мы отметили 
с этим фильтром явное ухудшение различимости жёлтой окраски ма-
кулы  Интерференционный бескрасный светофильтр фирмы «Heine» 
KIF 582 также нельзя считать строго бескрасным, так как начиная с 
600 нм он пропускает часть красных лучей  Практически идентичен 
ему отечественный светофильтр СЗС -21 (1,5 мм)  Наши исследова-
ния хода и рисунка нервных волокон сетчатки, цвета жёлтого пятна, 
мелких сосудов показали, что для всех этих объектов наблюдения и 
фотосъёмки идеальным является светофильтр СЗС-22 (3 мм)  С помо-
щью этого светофильтра удалось добиться выявления очень тонких 
изменений дна глаза, в частности, патологических световых реф-
лексов, ретинальных складок, субретинальной неоваскуляризации, 
инициальных отслоек пигментного и нейроэпителия, щелевидных 
дефектов слоёв нервных волокон и сравнить эти данные с информа-
цией, полученной на оптических когерентных томографах 

Для выполнения исследований дна глаза в трансформированном 
свете с использованием относительно ограниченного диапазона длин 
волн нами испытана линейка узкополосных интерференционных  
светофильтров, представляющих собой системы из многослойных 
диэлектрических покрытий, нанесённых вакуумным способом на 
подложку из различных металлов  Эти фильтры были изготовлены на 
Ленинградском оптико-механическом заводе (ЛОМО)  При офталь-
мохромофотографии с этими фильтрами выявлена трансформация 
цвета деталей дна глаза в зависимости от используемой мощности 
лампы-вспышки, а также в ряде случаев приходилось включать макси-
мум энергии лампы-вспышки  При офтальмохромоскопии и фотогра-
фии дна глаза в поляризованном свете нами выявлен ряд тонких дета-
лей глазного дна при использовании скрещенных поляризационных 
фильтров, совершенно не различимых ни при каких других условиях 
использования видимого и инфракрасного диапазонов длин волн  В 
качестве клинического примера можно привести обнаружение при 
офтальмоскопии и фотографии в бескрасном поляризованном свете у 
лиц с беднопигментированным глазным дном и альбиносов в макулах 
интерференционных колец Ньютона (Vodovosov А М , Swerdlin S M , 
1995; Свердлин С М , Чухман Т П , 2020) 

Серия работ Т П  Чухман (1993-2020) по изучению кристалло-
графической картины слёзной жидкости при самых различных 

заболеваниях органа зрения позволила детально изучить структу-
ру и выявить новые дифференциально-диагностические элементы 
клинической картины при визуализации в поляризованном свете  
В частности, при исследовании функционального состояния мейбо-
миевых желез (МЖ) с помощью модифицированного нами метода 
трансиллюминации век диагностировались их изменения (локаль-
ное расширение или сужение и даже обструкция протоков МЖ) 

Интересные данные были получены при таком широко распро-
странённом заболевании переднего отрезка глаза, как демодекоз  
Микроскопию препаратов проводили в тёмном поле в проходящем 
(диафаноскопическом) обычном (смешанном, полихроматиче-
ском) и красном свете  Жизнеспособных особей определяли по на-
личию выявленного Т П  Чухман нового симптома – динамического 
спекл-феномена в области их тел в виде подвижных, переливающих-
ся жёлто-зелёных точек в обычном полихроматическом свете или в 
виде подвижных, переливающихся чёрно-красных точек в красном 
свете (патент на изобретение № 2440036)  Способ повышает точ-
ность диагностики демодекоза глаз за счёт применения в качестве 
контактной среды растительного масла в сочетании с новыми муль-
тиспектральными условиями микроскопии 

Проведение дальнейших исследований как в плане усовершен-
ствования методик, так и выяснения диагностической роли ком-
плекса мультиспектральных методов исследования глаза транс-
формированным светом (при столь широком диапазоне различных 
заболеваний !) вполне очевидно 
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Татарникова Е.Б., Кривошеина О.И.

Проявления синдрома «сухого глаза»  
у пациентов с хроническим периферическим 
увеитом
ФГБУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, г. Томск

Введение. Синдром «сухого глаза» (ССГ) – один из наиболее рас-
пространенных офтальмологических синдромов, характеризующий-
ся нарушением гомеостаза слезной пленки и сопровождающийся 
патологическими изменениями глазной поверхности  Ведущими 
причинами возникновения и развития ССГ, согласно общепризнан-
ному мнению, являются нестабильность и гиперосмолярность слез-
ной пленки, воспаление и повреждение поверхности глаза, а также 
нейросенсорные аномалии [1, 2]  Неуклонное распространение  
ССГ – до 75% по всему миру – позволяет отнести его к актуальной 
проблеме современного здравоохранения с увеличением числа на-
учных исследований в данной области [3]  В последние годы появи-
лись публикации, посвященные изучению новых факторов риска и 
механизмов возникновения ССГ, а также разработке новых методов 
диагностики и лечения данной патологии [4-6]  ССГ проявляется 
чувством дискомфорта и сухости в глазах, затуманиванием зрения, 
плохой переносимостью ветра и дыма, слезотечением и покрасне-
нием глаз  Зачастую в клинической картине синдрома отсутствует 
корреляция между предъявляемыми жалобами и объективными 

симптомами [7]  Терапия синдрома включает применение слезоза-
местительных, противовоспалительных препаратов, а также хирур-
гических способов лечения 

Необходимо отметить, что увеличение количества пациентов, 
страдающих ССГ, в значительной степени связано с широким исполь-
зованием достижений прогресса: компьютеров, смартфонов, конди-
ционеров и др  [8]  Течение синдрома усугубляет наличие аутоим-
мунных и аллергических заболеваний, нарушения обмена веществ, 
инфекционные заболевания, а также имеющаяся офтальмологиче-
ская патология [9]  Так, например, хронический периферический 
увеит (ХПУ), встречающийся у пациентов молодого и среднего воз-
раста, сопровождается признаками раздражения глазной поверхно-
сти и симптомами, характерными для ССГ  Частота и распростра-
ненность ХПУ значительно варьируют [10]  В среднем ежегодная 
заболеваемость ХПУ составляет 1,4-2 случая на 100 000 населения, 
при этом течение заболевание в 92% случаев имеет двусторонний 
характер  Развитие таких осложнений, как кистозный макулярный 
отек, атрофия зрительного нерва, осложненная катаракта, форми-
рование циклитической мембраны, отслойка сетчатки, приводит к 
значительному снижению зрительных функций  Медленное развитие 
ХПУ со скудными клиническими проявлениями существенно ослож-
няют его своевременные диагностику и лечение [11]  

Цель: изучить особенности клинических проявлений синдрома 
«сухого глаза» на фоне хронического периферического увеита 

Материал и методы. Клиническое исследование проведено на 
базе офтальмологической клиники ФГБОУ ВО СибГМУ (г  Томск) и 
офтальмологического отделения КГБУЗ «ГБ им  Л Я  Литвиненко»  
(г  Новоалтайск) среди 78 пациентов (156 глаз) с ССГ на фоне ХПУ   
В зависимости от клинической формы ХПУ все пациенты были раз- 
делены на 3 группы: 1-я группа – ползучая периферическая дистро-
фия (19 пациентов, 38 глаз), 2-я группа – белая сетчатка с/или без 
давления (42 пациента, 84 глаза), 3-я группа – пристеночные экс-
судаты (17 пациентов, 34 глаза)  Пациентам проводилось офталь-
мологическое обследование: сбор жалоб и анамнеза, визометрия, 
бесконтактная тонометрия, биомикроскопия переднего отрезка 
обоих глаз, бинокулярная офтальмоскопия со склерокомпрессией, 
тест Ширмера I  

Результаты. Исследование выполнено среди 58 (74,4%) женщин 
и 20 (26,6%) мужчин, средний возраст обследованных пациентов –  
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43,3 года, средняя максимальная корригированная острота зре- 
ния – 0,9  В большинстве случаев (45 человек, 57,7%) выявлялась 
миопическая рефракция (миопия слабой степени – 44,4%, средней 
степени – 42,2%, высокой степени – 13,4%), у 25 (32,1%) человек –  
эмметропическая, у 8 (10,2%) человек – гиперметропическая (гипер-
метропия слабой степени – 50%, средней степени – 50%)  

Среди жалоб у пациентов 1 и 2-й групп преобладали: зрительный 
дискомфорт (34,2%) и ощущение «сухости» в глазах (26,3% случаев), 
у пациентов 3-й группы – зрительный дискомфорт (41,2% случаев), 
слезотечение (17,2%), покраснение глаз (32,3%), «затуманивание 
зрения» (20,6% случаев)  

В ходе биомикроскопического исследования глазной поверхности 
у пациентов всех 3 групп (78 пациентов, 156 глаз) наиболее часто – до 
67,8% – обнаруживались тусклость конъюнктивы век и переходных 
складок, а также нависание конъюнктивы складками над задним 
ребром нижнего века – 83,3%  При этом у пациентов 3-й группы 
преобладали такие симптомы ССГ, как наличие скудного вязкого 
отделяемого в конъюнктивальной полости (14,7%) и «вялая» гипере-
мия конъюнктивы глазного яблока (41,7%)  Частота данных симпто-
мов ССГ у пациентов 1-й группы составляла 5,3 и 5,2%, у пациентов  
2-й группы – 5,9 и 19,0% соответственно  

Тест Ширмера I выявил снижение суммарной слезопродукции 
у пациентов всех 3 групп  При этом в 1-й группе – до 10,5 мм, во  
2-й группе – до 10,35 мм и в 3-й группе – до 6,5 мм  

При бинокулярной офтальмоскопии со склерокомпрессией у всех 
пациентов (100%) на крайней периферии глазного дна обнаружива-
лись признаки ХПУ различной степени выраженности  У пациентов 
1-й группы преобладали отек сетчатки (88%), кистозная дегенерация 
сетчатки (47,6%), «полосы побеления» (26,2%), у пациентов 2-й груп-
пы – отек сетчатки (78,9%), атрофические хориоретинальные фокусы 
различной формы и величины (47,3%), у пациентов 3-й группы – 
диффузный отек сетчатки и преретинальные экссудаты (100%), «по-
лосы побеления» (64,7%), кистозная дегенерация сетчатки (58,8%)  
Необходимо отметить, что в большинстве случаев (94%) симптомы 
ХПУ обнаруживались на обоих глазах  

Заключение. Течение ХПУ сопровождается развитием ССГ, выра-
женность симптомов которого коррелирует с активностью воспале-
ния на крайней периферии глазного дна  Легкая степень ССГ в 78,2% 
встречается при таких формах хронического воспаления на крайней 
периферии глазного дна, как «ползучая периферическая дистрофия 

сетчатки» и «белая сетчатка с/или без давления», средняя степень 
ССГ в 21,8% обнаруживается при форме ХПУ в виде периферических 
экссудатов 

Полученные данные являются основой для разработки комплекс-
ного лечения ССГ на фоне ХПУ с учетом клинической формы и сте-
пени активности воспаления хориретинальных структур на крайней 
периферии глазного дна 
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Хавбошина А.Г., Серова Н.К., Григорьева Н.Н., Бутенко Е.И.

Особенности зрительных нарушений  
при первичной герминоме супраселлярной 
локализации
ФГАУ «МНИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава РФ, 
г. Москва

Зрительные нарушения могут возникать у пациентов с редкими 
опухолями центральной нервной системы (ЦНС), одной из которых 
является первичная герминома  Распространенность опухоли со-
ставляет около 2-3% от всех новообразований ЦНС у взрослых и до 
8% у детей  Одной из локализаций опухоли является супраселлярная 
область  Локализуясь в супраселлярной области, первичная гермино-
ма может стать причиной возникновения зрительных расстройств  
В патологический процесс вовлекаются следующие анатомические 
структуры: гипофиз, воронка гипофиза, хиазма  Это определяет кли-
ническую картину заболевания  Зачастую первичная супраселлярная 
герминома манифестирует эндокринными нарушениями: признака-
ми несахарного диабета в виде полиурии, полидипсии, замедлением 
роста, аменореей  С дальнейшей прогрессией опухоли в патологи-
ческий процесс вовлекаются структуры зрительного анализатора: 
хиазма, зрительные нервы, зрительные тракты  Характер зрительных 
расстройств напрямую зависит от топографии поражения зрительно-
го пути  Поражение зрительных волокон на уровне хиазмы у больных 
с первичной супраселлярной герминомой приводит к развитию хи-
азмального синдрома (ХС), включающего наличие битемпоральных 
дефектов поля зрения, офтальмоскопическую картину первичной 
атрофии зрительных нервов  Острота зрения может сохраняться в 
норме  Снижение остроты зрения при наличии битемпорального 
дефекта поля зрения указывает на вовлечение в патологический 
процесс, помимо хиазмы, дистальных отделов зрительных нервов  
ХС может быть симметричным и асимметричным  При симметрич-
ном ХС развиваются симметричное снижение остроты зрения обоих 
глаз и симметричные битемпоральные дефекты поля зрения  При 
асимметричном ХС выявляются несимметричные дефекты поля зре-
ния и снижение остроты зрения – на одном глазу более выраженные, 
чем на другом, при сохранении битемпорального характера дефек-
тов  По мере прогрессии опухоли, либо при ретрохиазмальном ее 

расположении возможно поражение зрительных трактов  У таких 
больных развивается гоминимная гемианопсия  Реже, при распро-
странении герминомы преимущественно в полость третьего желу-
дочка, вследствие повышения внутричерепного давления у пациен-
тов можно наблюдать развитие застойных дисков зрительных нервов 
(ЗДЗН)  

Нами было обследовано 38 пациентов в возрасте от 6 до 29 лет 
с первичной герминомой супраселлярной области  Офтальмоло-
гический осмотр осуществляли до лечения больных, в процессе и 
после его окончания  В исследуемой группе превалировали лица 
женского пола (28:10)  У всех пациентов заболевание манифести-
ровало жалобами на выраженную жажду, учащенное мочеиспуска-
ние – признаки несахарного диабета  В дальнейшем у 24 больных 
развились зрительные нарушения  ХС наблюдали у 19 больных: 
симметричный ХС – у 11 больных, асимметричный – у 8  Сниже-
ние остроты зрения варьировало от 0,8 до 0,02  Офтальмоскопи-
чески выявлялась картина первичной атрофии зрительных нервов, 
которая и соответствовала выраженности зрительных нарушений  
Гомонимная гемианопсия развилась в 4 случаях  У двух больных на 
фоне внутричерепной гипертензии развились ЗДЗН  Согласно про-
токолу лечения первичных гермином ЦНС «Герминома-2008», боль-
ным была проведена полихимиотерапия (ПХТ) и лучевая терапия  
В ходе исследования нами было выявлено, что на фоне проводимо-
го лечения, преимущественно на этапе ПХТ, более чем в половине 
(58%) случаев зрительные расстройства у больных с первичной су-
праселлярной герминомой частично либо полностью регрессируют  

Зрительные нарушения при первичной герминоме ЦНС играют 
важную роль в диагностике такой редкой опухоли, как первичная 
герминома супраселлярной области, и зачастую могут способство-
вать более раннему выявлению патологии  
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