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Уважаемые коллеги, друзья,  
единомышленники!

Вот и прошел 2021 год, год продолжающихся вызовов и испытаний, которые привнесла в нашу 
повседневную и профессиональную деятельность пандемия коронавирусной инфекции, и наступил 
2022 год, год ожиданий и надежд на нормализацию нашей жизни. 

Несмотря на остающуюся сложной эпидемическую обстановку в стране и мире, я с огромным удо-
вольствием могу констатировать, что 2021 год был отмечен восстановлением нашей профессиональной 
деятельности и повышением показателей по оказанию помощи населению, а также активным 
проведением различных научно-практических конференций, образовательных семинаров. Значимую 
роль в этих процессах сыграло быстрое и активное внедрение в повседневную практику врача-
офтальмолога современных телемедицинских технологий для консультаций сложных пациентов с 
офтальмопатологией с ведущими клиниками и специалистами страны, активным использованием 
интернет-площадок для проведения научно-образовательных мероприятий, что позволило многим 
нашим коллегам не чувствовать себя оторванными от офтальмологического сообщества. 

Несомненно, для коллектива журнала «Офтальмохирургия» одним из главных событий в этом году 
явилось включение нашего издания в базу научного цитирования данных Scopus. На мой взгляд, это 
свидетельствует о международном признании ежедневного труда сотрудников редакции и ставит перед 
нами новые цели в развитии журнала, основанного великим офтальмологом, учителем и основателем 
системы МНТК «Микрохирургия глаза» академиком Святославом Николаевичем Федоровым. Я также 
хочу искренне поблагодарить наших авторов публикаций, рецензентов, читателей за постоянный 
интерес к нашему журналу и его поддержку, которую мы постоянно чувствуем и без которой наш журнал 
не мог бы так динамично развиваться и добиваться успехов. 

На мой взгляд, первый номер журнала «Офтальмохирургия» за 2022 год полностью отвечает 
современным векторам научного развития, а на его страницах, как всегда, представлены результаты 
актуальных научных исследований российских офтальмологов. Это позволяет нам быть уверенными 
в том, что каждый из наших уважаемых читателей сможет найти на страницах журнала интересные 
для него научные публикации и использовать представленные в них результаты в своей повседневной 
научно-практической деятельности, что позволит повысить качество оказания медицинской помощи 
нашим пациентам. 

В заключение хочу от всей души поздравить всех офтальмологов нашей страны, авторов, читателей, 
рецензентов и, безусловно, коллектив редакции журнала «Офтальмохирургия» с наступившим 2022 го-
дом, пожелать здоровья, благополучия, творческих успехов и реализации ваших смелых планов.

В.В. Черных,
д.м.н., профессор, директор Новосибирского филиала  

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

заместитель главного редактора журнала «Офтальмохирургия» 
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Научная статья
УДК 617.713-007.64
doi: 10.25276/0235-4160-2022-1-6-12

Четырехэтапное лечение кератоконуса, сочетающегося  
с рефракционными аметропиями высокой степени
Полад Магеррамов
Национальный центр офтальмологии им. акад. Зарифы Алиевой, Баку, Азербайджан

РЕФЕРАТ

Актуальность. На сегодняшний день особенно актуальна пробле-
ма кератоконуса в сочетании с рефракционными аметропиями высо-
кой степени. Обширный обзор протоколов комбинированного приме-
нения корнеального кросслинкинга (КЛ) в сочетании с фоторефрак-
ционной кератэктомией (ФРК), фототерапевтической кератэктомией 
(ФТК), имплантацией интрастромальных роговичных сегментов (ИРС) 
и факичной интраокулярной линзы показывает, что эти протоколы 
требуют проведения дальнейшего исследования для доказательства 
лучших вариантов лечения. Цель. Оценить эффективность примене-
ния четырехэтапной модели оперативного лечения кератоконуса в 
сочетании с рефракционными аметропиями высокой степени. Ма-
териал и методы. За период с 2016 по 2019 г. были прооперирова-
ны 16 пациентов (22 глаз) в возрасте от 18 до 40 лет с применением 
четырехэтапной процедуры, при которой после имплантации ИРС на 
следующий день следует КЛ, затем, через 8 месяцев, – имплантация 
факичной торической линзы (ФТЛ) Visian ICL (Implantable Collamer 
Lens) STAAR и в конце, через 6 месяцев, – трансэпителиальная топо-
графическая ФРК. В обследуемую группу вошли пациенты с керато-
конусом I–III стадии по классификации М. Amsler (1961). Все паци-
енты в сроки до вмешательства, через 10 дней, 1, 3, 6, 8 и 12 месяцев 

после операции были обследованы по унифицированной программе, 
которая включала: определение некорригированной (НКОЗ) и мак-
симальной корригированной остроты зрения (МКОЗ), авторефрак-
тометрию (TOMEY RC-5000), бесконтактную тонометрию (TOMEY FT-
1000), топографию роговицы (Pentacam, Wavelight Oculyzer, ALCON), 
томографию (Topolyzer VARIO, ALCON), оптическую когерентную то-
мографию переднего отрезка (Cirrus HD-OCT 5000, Zeiss, Германия). 
Результаты. Показатели НКОЗ (M±SD) до и после 1-й операции со-
ставили соответственно 0,02±0,015 и 0,08±0,022 (р=0,05). После 2-й 
операции НКОЗ (0,10±0,025) существенно не изменилась, а после 3-й 
операции значение этого показателя увеличилось более чем в 4 раза 
(0,42±0,11). После 4-й операции также наблюдалось статистически 
значимое увеличение НКОЗ (0,58±0,12). Заключение. У пациентов 
в возрасте от 18 до 40 лет при прогрессировании кератоконуса, со-
четающегося с высокими степенями миопии, из-за нецелесообразно-
сти эксимерлазерных операций и в случаях, когда глубина передней 
камеры не меньше 3 мм, как более эффективный метод может быть 
произведен комбинированный четырехэтапный метод лечения кера-
токонуса. Данная методика позволяет избежать кератопластики, со-
хранив и исправив иррегулярность собственной роговицы.

Ключевые слова: кератоконус, рефракционная хирургия, Visian 
İCL STAAR, топографическая ФРК, кросслинкинг 
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ABSTRACT
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Four-step treatment of keratoconus associated with high refractive ametropia
Polad Maharramov
Zari fa  Al iyeva Nat ional  Centre  of  Ophthalmology,  Baku,  Azerbai jan

Relevance. Today, the problem is particularly relevant for cases 
of keratoconus combined with high refractive ametropia. An extensive 
review of protocols for the combined use of corneal cross-linking (CXL) 
in combination with photorefractive keratotomy (PRK), phototherapeutic 

keratectomy (FTC), IRS, and phakic intraocular lens implantation 
shows that these protocols require further research to prove the best 
treatment options. Purpose. To evaluate the effectiveness of the four-
stage model of surgical treatment of keratoconus in combination with 
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high refractive ametropia. Material and methods. Between 2016 
and 2019, 16 patients (22 eyes) aged 18 to 40 years were operated on 
using the four-step procedure including intrastromal corneal segments 
(ICRS) implantation, CXL the next day after the surgery, phakic toric lens 
implantation (Visian ICL STAAR, implantable collamer lens) 8 months 
after the surgery, and transepithelial topographic PRK 6 months after 
the surgery. The study group included patients with keratoconus stage 
II–III according to the classification of Amsler M. (1961). Patients were 
examined before, 10 days, 1, 3, 6, 8 and 12 months after the surgery 
according to a unified program, including determination of visual acuity 
without (NCVA) and with maximum correction (MCVA), autorefractometry 
(TOMEY RC-5000), non-contact tonometry (TOMEY FT-1000), Pentacam 
corneal topography, Wavelight Oculyzer (ALCON), Topolyzer VARIO 
tomography (ALCON), OCT of the anterior segment Cirrus HD-OCT 5000 

(Zeiss, Germany). Results. Indicators of NCVA (M±SD) before and after 
the 1st operation were 0.02±0.015 and 0.08±0.022 (p=0.05). After the 
2nd operation, the NCVA (0.10±0.025) didn’t change significantly, after 
the 3rd operation its value increased more than 4 times (0.42±0.11). 
After the 4th operation, a statistically significant increase in NCVA was 
observed (0.58±0.12). Conclusion. In patients aged 18 to 40 years with 
progression of keratoconus, with high myopia, due to the inexpediency of 
excimer laser operations and where the depth of the anterior chamber 
isn’t less than 3 mm, the combined four-stage method of treating 
keratoconus can be performed as a more effective method. This method 
allows to avoid keratoplasty, preserving and correcting the irregularity 
of the own cornea.

Key words: keratoconus, refractive surgery, Visian İCL STAAR, 
topographic PRK, CXL 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Кератоконус является прогрессирующей двусто-
ронней патологией роговицы, которая проявля-
ется истончением и выпячиванием ее, что приво-

дит к иррегулярному астигматизму и ухудшению зрения 
[1]. Для лечения кератоконуса в зависимости от тяжести 
нарушений применяются жесткие и гибридные контакт-
ные линзы, интрастромальные роговичные кольца-сег-
менты (ИРС), кросслинкинг (КЛ) роговицы с фото-
рефрактивной кератэктомией (ФРК), кератопластика 
(проникающая и глубокая передняя послойная) и про-
чие варианты комбинации вышеотмеченных методов. 
Считается, что все методы лечения эффективны и без-
опасны. Такое заключение часто базируется на резуль-
татах сравнения до- и послеоперационных показате-
лей остроты зрения, рефракции и топографии рогови-
цы. Египетские ученые представили данные об эффек-
тивности комбинации ФРК и КЛ [2]. Имеются сообще-
ния о комбинации КЛ, ИРС и топографической фото-
рефрактивной кератэктомии (топо-ФРК). Авторы рас-
сматривают несколько вариантов комбинации методов 
лечения [5]. Считается, что хирургия роговицы при кера-
токонусе должна не только обеспечить улучшение зре-
ния, но и предупредить прогрессирование патологии [4]. 
Аналитический обзор литературы свидетельствует, что 
применение только КЛ для лечения кератоконуса почти 
не влияет на функциональные показатели, но эффектив-
но останавливает прогрессирование патологии вслед-
ствие увеличения прочности роговицы [5]. Комбинация 
КЛ с ФРК обеспечивает двойной эффект: значительное 
улучшение остроты зрения и повышение устойчивости 
роговицы. На основе сравнения пред- и послеопераци-
онных показателей остроты зрения, топографической 
картины, толщины роговицы при лечении кератоконуса 

комбинацией ИРС с КЛ сделано заключение об эффек-
тивности операции [6]. Более обширный обзор про-
токолов комбинированного применения КЛ (КЛ +) в 
сочетании с ФРК, с фототерапевтической кератэктоми-
ей (ФТК), имплантацией ИРС, факичной интраокуляр-
ной линзы (ИОЛ) показывает, что эти протоколы тре-
буют проведения дальнейшего исследования для дока-
зательства лучших вариантов лечения [7]. Эта проблема 
особенно актуальна для случаев кератоконуса в сочета-
нии с рефракционными аметропиями высокой степе-
ни. Ученые внедрили и оценили четырехэтапное ком-
бинированное лечение кератоконуса, включая имплан-
тацию интрастромального сегмента роговичного коль-
ца (ИРС) с последующей перекрестной сшивкой рого-
вицы (КЛ), имплантацией факичных торических ИОЛ 
(ФТЛ) и топо-ФРК [7]. Для тщательной оценки эффек-
тивности, безопасности и стабильности этого комби-
нированного подхода, по мнению авторов, требуется 
более крупная серия случаев с более длительным пери-
одом наблюдения.

ЦЕЛЬ

Оценить эффективность применения четырехэтап-
ной модели оперативного лечения кератоконуса в со-
четании с рефракционными аметропиями высокой 
степени. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в Национальном цен-
тре офтальмологии им. акад. Зарифы Алиевой МЗ 
Азербайджанской Республики. Протокол исследования 
был утвержден Ученым советом НЦО им. акад. Зарифы 
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Алиевой. Пациенты были включены в исследование по 
их информированным письменным соглашениям. При 
этом были полностью соблюдены требования принци-
пов Хельсинкской декларации. В течение 2016–2019 гг. 
были прооперированы 16 пациентов (22 глаз) в возрасте 
от 18 до 40 лет с применением четырехэтапной проце-
дуры, при которой после имплантации ИРС на следую-
щий день следует КЛ, затем, через 8 месяцев, –ториче-
ская имплантация ФТЛ Visian ICL (Implantable Collamer 
Lens) STAAR и в конце, через 6 месяцев,  – трансэпите-
лиальная топо-ФРК. Пациенты с глубиной передней ка-
меры менее 3,0 мм от эндотелия и толщиной самой тон-
кой части роговицы менее 400 мкм не были включены в 
данное обследование. В обследуемую группу вошли па-
циенты с кератоконусом I–III стадии по классификации 
М. Amsler (1961) с непереносимостью контактной кор-
рекции. Противопоказаниями для имплантации явились: 
кератоконус IV стадии, рубцы роговицы, повышенное 
внутриглазное давление, помутнения в хрусталике, вос-
палительные заболевания глаз, аутоиммунные и общие 
воспалительные заболевания. 

Все пациенты в сроки до вмешательства, через 10 
дней, 1, 3, 6, 8 и 12 месяцев после операции были обсле-
дованы по унифицированной программе, которая вклю-
чала: определение некорригированной (НКОЗ) и мак-
симальной корригированной остроты зрения (МКОЗ), 
авторефрактометрию (TOMEY RC-5000), бесконтакт-
ную тонометрию (TOMEY FT-1000), топографию рого-
вицы (Pentacam, Wavelight Oculyzer, ALCON), томогра-
фию (Topolyzer VARIO, ALCON), оптическую когерент-
ную томографию переднего отрезка глаза (Cirrus HD-
OCT 5000, Zeiss, Германия). Изучение состояния плот-
ности эндотелиальных клеток (ПЭК) не входило в наше 
исследование в связи с широким использованием ФТЛ 
Visian ICL STAAR у офтальмохирургов всего мира и с тем, 
что не было найдено статей о пагубном влиянии вмеша-
тельства на ПЭК.

 У 16 пациентов (22 глаза) первым этапом были им-
плантированы ИРС Keraring. Толщина имплантатов была 
от 150 до 300 мкм с шагом в 50 мкм, внутренним диаме-
тром сегментов 5,0 мм и наружным 6,2 мм. 

 
Ход операции 
Имплантация ИРС (рисунок, а) – проводилась под ло-

кальной анестезией. Поле отметки маркером на рого-
вице оптического центра зрительной оси больному на 
фемто-установке Femtosecond Laser WaveLight FS 200 
ALCON вокруг этой отметки формировали тоннель диа-
метром 4,4–5,6 мм, отступив 90 мкм от эндотелия в глу-
бине роговицы. В этот тоннель имплантировали рого-
вичные сегменты KeraRing (Mediphacos, Белу-Оризонти, 
Бразилия) разной толщины и длины, в соответствии с ци-
линдрическим и сферическим эквивалентами эктазии по 
соответствующей номограмме (Keraring nomoqram 2017).

КЛ (рисунок, б)  – проводили по общепринятой ме-
тодике, в соответствии с Дрезденским протоколом. 

После инсталляционной анестезии раствором алка-
ина проводили деэпителизацию роговицы в зоне 8–9 
мм. Перед ультрафиолетовым облучением в течение 
30 мин на роговицу инстиллировали 0,1% фотосенси-
билизирующий изотонический раствор рибофлавина 
без декстрана (Mediocross M, Avedro, Германия). После 
подтверждения проникновения рибофловина в перед-
нюю камеру под щелевой лампой с синим фильтром 
роговицу подвергали ультрафиолетовому облучению 
от твердотельного устройства (CSO-VEGA CBM X-linker; 
Scandicci, SOOFT, Италия), который испускает свет с дли-
ной волны 370±5 нм и излучения 3 мВт/см2, или 5,4 Дж/
см2. Экспозиция длилась 25 мин, в течение которых раз 
в 2,5 мин инстиллировали рибофлавин. 

 ФТЛ – Visian ICL STAAR (рисунок, в) – перед имплан-
тацией ФТЛ ICL STTAR (Staar Surgical, Монровия США – 
Нидау, Швейцария) непосредственно перед операцией 
проводили отметку на роговице горизонтальной опти-
ческой оси под щелевой лампой горизонтальным све-
том. Больные с глубиной передней камеры менее 3,0 мм 
(от эндотелия роговицы) не были включены в группу ис-
следования. Операцию проводили под общим обезбо-
ливанием. Имплантацию факичных ИОЛ выполняли 
через тоннельный разрез роговицы 3,2 мм очень дели-
катно с помощью специальных инструментов по реко-
мендованной фирмой-изготовителем линз технологии. 
Необходимым условием для безопасного и качествен-
ного выполнения интраокулярных манипуляций было 
достижение максимального мидриаза. 

Топо-ФРК (рисунок, г)  – во время топографо-тран-
сэпителиальной ФРК эпителий роговицы толщиной 
50 мкм был удален с применением ФТК под местной 
анестезией. После этого была выполнена топографиче-
ская (topoquide) абляция (ФРК) на строме на эксимерла-
зерной установке WaveLight® EX 500 (ALCON). Операция 
заканчивалась наложением контактной линзы, которую 
снимали через 3–4 дня после полного закрытия эпите-
лиального дефекта. 

Статистический анализ собранного материала про-
водился методами описательной статистики для количе-
ственных признаков с вычислением средней величины 
(M) и стандартного отклонения (SD) [9]. Значимость 
динамики основных показателей органа зрения оце-
нивали с применением дисперсионного анализа. 
Справедливость нулевой гипотезы опровергалась при 
р=0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ полученных данных пред-
ставлен в таблице. Показатели НКОЗ (M±SD) до и по-
сле 1-й операции (имплантация ИРС) составили соот-
ветственно 0,02±0,015 и 0,08±0,022 (р=0,05). После 2-й 
операции (КЛ) НКОЗ (0,10±0,025) существенно не из-
менилась, а после 3-й операции (ФТЛ Visian ICL STAAR) 
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его величина увеличилась более чем в 4 раза (0,42±0,11). 
После 4-й операции (топо-ФРК) также наблюдалось ста-
тистически значимое увеличение НКОЗ (0,58±0,12). 

Каждый этап операции ассоциировался с существен-
ным улучшением МКОЗ. По эхобиометрическим данным, 
величина передне-задней оси глаза в среднем составляла 
28,57±1,66 мм. Сферический компонент рефракции до 
хирургических вмешательств составил –14,27±2,71 дптр 
и существенно уменьшился после всех примененных 
операций. Уменьшение показателя в начальных двух 
этапах (после 1-й процедуры  –11,42±2,14 дптр; после 
2-й  –  –10,68±2,84 дптр) было менее выражено. Более 
выраженное уменьшение имело место в последующих 
этапах (3-й этап – –2,01±0,52 дптр; 4-й этап – –0,96±0,15 
дптр). Сходный тренд был характерен для цилиндриче-

ского компонента рефракции, сферического эквива-
лента. После имплантации ИРС наблюдалось утолщение 
роговицы на несколько десятков микрон, на остальных 
этапах операции, кроме имплантации Visian ICL STAAR, 
существенно уменьшалась толщина роговицы на вер-
шине. Изменение кератометрических показателей но-
сило динамический характер, но существенность сниже-
ния подтверждается при сравнении показателей до опе-
рации и после 4-го этапа операции (таблица). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Известные механизмы развития кератоконуса и воз-
можные сочетания этой патологии с другими глазными 

а

в г

б

Рис. Четырехэтапное лечение кератоконуса: а) имплантация интрастромальных роговичных сегментов (ИРС); б) роговичный кросслинкинг (КЛ);  
в) факичная торическая линза ФТЛ Visian ICL STAAR; г) трансэпителиальная топографическая ФРК (топо-ФРК)

Fig. Four-step treatment of keratoconus: a) implantation intracorneal ring segment (ICRS); б) corneal cross-linking (CXL); в) Visian ICL STAAR; г) Transepithelial 
Topographic PRK (TG-PRK)
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Таблица

Динамика показателей органа зрения (M±SD) при применении 4-этапного варианта лечение кератоконуса  
в сочетании с рефракционными аметропиями высокой степени

Table

Dynamics of indicators of the organ of sight (M±SD) when using a 4-stage option for treatment of keratoconus  
in combination with high refractive ametropia

Показатели

Indicators

Исходное состояние

Initial condition

Имплантация ИРС 
(после операции)

ICRS (after  
the surgery)

КЛ (через 8 мес.)

CXL (after 8 months)

ФТЛ Visian ICL STAAR 
(после операции)

Visian ICL STAAR  
(after the surgery)

Топо-ФРК  
(через 1 мес.)

TG-PRK  
(after 1 month)

НКОЗ

NCVA
0,02±0,015 0,08±0,022* 0,10±0,025 0,42±0,11* 0,58±0,12*

МКОЗ

MCVA
0,33±0,038 0,56±0,041* 0,62±0,044 0,69±0,056* 0,72±0,061

Цилиндрическая рефракция

Cylindrical refraction
–6,11±1,52 –4,67±0,98* –3,68±0,51* –1,92±0,18* –0,94±0,18*

Сферическая рефракция

Spherical refraction
–14,27±2,71 –11,42±2,14* –10,68±2,24 –2,01±0,52* –0,96±0,15*

Сферический эквивалент, дптр

Spherical equivalent, D
–5,92±0,32 5,10±0,24 5,24±0,31 4,98±0,26 4,74±0,22

Кератометрия передней 
поверхности на крутой оси, дптр

Keratometry of the anterior 
surface on the steep axis, D

48,22±2,72 46,32±2,15* 43,16±2,10* 42,4±2,09 41,02±2,06

Кератометрия задней 
поверхности на крутой оси, дптр

Steep axis posterior  
keratometry, D

–8,01±0,24 –7,72±0,26 7,86±0,22 7,54±0,21 –8,04±0,20

Толщина вершины роговицы, мм

Corneal apex thickness, mm
437±10,2 458±9,8* 415±10,5* 399±11,2* 368±10,1*

Объем роговицы, мм3

Corneal volume, mm3
56,9±0,8 56±1,1 55,3±0,9 54,9±0,8 54,7±0,7

Асферичность (Q)

Asphericity (Q)
–0,86±0,15 –0,87±0,18 –0,88±0,21 –0,90±0,20 –0,89±0,15

Астигматизм

Astigmatism
4,78±0,62 4,70±0,45 4,50±0,38 4,21±0,30 4,02±0,28

Индекс дисперсии (ICV)

Index compositional variability 
(ICV)

95,3±15,2 90,2±11,1 78,2±10,8* 69,1±11,4* 61,5±6,9*

Индекс вертикальной 
асимметрии (IVA)

Index Vertical Asymmetry (IVA)
1,08±0,15 0,90±0,14 0,81±0,12 0,66±0,15* 0,50±0,13*

Индекс кератоконуса (KI)

Keratoconus index (KI)
1,24±0,04 1,20±0,03 1,19±0,04 1,11±0,03 1,08±0,03

Индекс асимметрии по высоте 
(IHA)

Index Height asymmetry (IHA)
26,1±3,2 22,2±2,1 20,1±2,2 19,4±2,1 18,3±1,8

Индекс регулярности (SRI)

Sleep Regularity Index (SRI)
1,31±0,36 1,22±0,24 0,91±0,21* 0,72±0,20* 0,61±0,21

Индекс асимметрии 
поверхности (SAI)

Surface asymmetry index (SAI)
2,9±0,22 2,3±0,24 2,1±0,20 1,9±0,22 1,8±0,24

Примечание: M – средняя величина; SD – стандартное отклонение; * – p<0,05 по сравнению с предыдущим наблюдением.

Note: M – average value; SD – standard deviation; * – p<0.05 compared with the previous observation. 
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заболеваниями давно стали основой для комбинации 
оперативных методов лечения, нацеленных на отдель-
ные патогенетические механизмы [1–7, 9, 10, 12–15]. В 
литературе огромное количество работ посвящено из-
учению эффективности комбинированных методов ле-
чения кератоконуса. В этих работах в основном даны 
результаты комбинированного лечения, мало работ по 
сравнению эффективности различных вариантов ком-
бинированного лечения [6, 10]. Причем часто практи-
куется сочетание двух вариантов операций. Египетские 
ученые [9] изучали сравнительные результаты двух близ-
ких симультанных операций при кератоконусе: комби-
нацию стромального КЛ с имплантацией интрастро-
мальных сегментов и комбинация эпителиального КЛ 
с имплантацией ИРС. Имеется сообщение о сравнении 
результатов КЛ в сочетании с имплантацией ИРС [10]. 
Исследователи опубликовали результаты 4-этапного ле-
чения кератоконуса [8], которое включало имплантацию 
интрастромального сегмента роговичного кольца (ИРС) 
с последующей перекрестной сшивкой роговицы (КЛ), 
имплантацией ФТЛ и топо-ФРК. Авторы оперировали 
11 глаз у 7 пациентов, что ограничивало доказательную 
базу наблюдения. Нам удалось применить 4-этапный ва-
риант лечения кератоконуса в сочетании с рефракци-
онными аметропиями высокой степени на 22 глазах 16 
пациентов. Это дало возможность доказать существен-
ность позитивных изменений (таблица). При этом до-
казывается более высокая эффективность этапного при-
менения комбинированного лечения: КЛ + имплантация 
ИРС на начальных двух этапах, через 8 месяцев имплан-
тация ФТЛ и топо-ФРК через 6 месяцев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя полученные результаты, мы оценили эф-
фективность применения 4-этапной модели оператив-
ного лечения кератоконуса в сочетании с рефракци-
онными аметропиями высокой степени. У пациентов в 
возрасте от 18 до 40 лет при прогрессировании кера-
токонуса, сочетающегося с высокими степенями мио-
пии, из-за нецелесообразности эксимерлазерных опе-
раций и в случаях, когда глубина передней камеры не 
меньше 3 мм, как более эффективный метод может быть 
произведен комбинированный 4-этапный метод лече-
ния кератоконуса, при котором после имплантации ИРС 
на следующий день выполняется КЛ, затем, через 8 ме-
сяцев, – торическая имплантация ФТЛ Visian ICL STAAR 
и в конце, через 6 месяцев,  – трансэпителиальная то-
пографическая ФРК. На 1-м этапе иррегулярную рого-
вицу мы перевели в регулярную, тем самым увеличив 
МКОЗ. На 2-м этапе мы остановили прогрессию кера-
тоэктазии. На 3-м этапе добились МКОЗ без коррекции, 
и на последнем этапе мы провели докоррекцию остаточ-
ных рефракционных цифр, чтобы добиться качествен-
ной и максимальной остроты зрения. Данная методика 

безопасна и высокоэффективна при деликатном и точ-
ном планировании всех вышеизложенных этапов и мо-
жет быть рекомендована больным с прогрессирующим 
кератоконусом, сочетающимся с рефракционными аме-
тропиями высокой степени. Данная методика позволяет 
избежать кератопластики, сохранив и исправив иррегу-
лярность собственной роговицы.
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РЕФЕРАТ

Актуальность. В последние годы в условиях дефицита донор-
ских роговиц активно обсуждается необходимость разработки в 
глазных тканевых банках системы подготовки и хранения стро-
мальных лентикул для их клинического применения в офтальмо-
хирургии. На сегодня имеющиеся работы посвящены поиску опти-
мальных условий для хранения нативных лентикул. В литературе 
еще не встречались сообщения о хранении децеллюляризирован-
ных лентикул. Цель. Разработать оптимальные условия криокон-
сервации стромальных тканеинженерных роговичных конструкций 
(ТК) для последующего создания криобанка. Материал и методы. 
Оптические свойства нативных лентикул и ТК оценивали спектро-
фотометрически. Для создания ТК был использован протокол де-
целлюляризации с 1,5 М NaCl с ДНКазой 5 Ед/мл и РНКазой 5 Ед/
мл. Для дегидратации ТК непосредственно перед криоконсерва-
цией был использован разрешенный к клиническому применению 

в офтальмологии дисперсный вискоэластик. Были сформированы 
три группы сравнения: 1-я – контрольная группа (нативные ленти-
кулы), 2-я – группа без дегидратации ТК, 3-я – группа с дегидрата-
цией ТК. Данные спектрофотометра оценивались в 2 этапа. На 1-м 
этапе измеряли прозрачность контрольной группы. На 2-м этапе ис-
следовали прозрачность двух опытных групп после хранения в рас-
творе диметилсульфоксида (DMSO) (группа без дегидратации ТК и 
группа с дегидратацией ТК). Результаты. Анализ данных не выя-
вил статистической разницы при сравнении как между группами 
без дегидратации ТК; с дегидратацией ТК и контролем (p≥0,05), так 
и при попарном сравнении групп без дегидратации ТК и групп с де-
гидратацией ТК (p≥0,05). Заключение. Группы с дегидратацией ТК 
и без дегидратации ТК после хранения в DMSO не различались по 
прозрачности. В связи с этим данные группы могут рассматривать-
ся как взаимозаменяемые по оптическим свойствам.

Ключевые слова: криоконсервация, лентикула, роговица, децел-
люляризация, тканевая инженерия 
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Development optimal conditions for cryopreservation of tissue-engineered corneal constructs
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Relevance. In recent years, due to the shortage of donor corneas, the 
need to creating conditions for storing stromal lenticules in eye banks 
for their clinical use in ophthalmosurgery have been actively discussed. 
Currently, scientists are looking for optimal conditions for storage native 
lenticules. There were no reports of storage of decellularized lenticules in 
the literature. Purpose. To develop optimal conditions for cryopreservation 
of stromal tissue-engineered constructs for the subsequent creation of 
a cryobank. Material and methods. The optical properties of native 

lenticules and tissue–engineered corneal constructs (TCs) were assessed 
using spectrophotometry. We used a decellularization protocol with 1.5 M 
NaCl with DNase 5 U/ml and RNase 5 U/ml to create TC. Dispersed 
viscoelastic agent approved for clinical use in ophthalmology was used 
for dehydration of TC. Three comparison groups were formed: 1st  – 
control group (native lenticules), 2nd – group without dehydration of TC, 
3rd  – group with dehydration of TC. The spectrophotometer data was 
evaluated in 2 stages. The transparency of the control group was measured  
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Результатом операции Relex SMILE (Refractive 
Lenticule Extraction  – SMall Incision Lenticule 
Extraction) является коррекция миопии и миопи-

ческого астигматизма. Фемтосекундный лазер с высо-
кой точностью формирует внутри стромы роговицы т.н. 
лентикулу, которую затем извлекают через разрез 2–3 мм 
[1]. Интересно, что лентикула, полученная как побочный 
продукт операции Relex SMILE, открывает широкие воз-
можности для ее применения при лечении различных 
патологий роговицы [2]. Впервые в 2012 г. R.I. Angunawela 
и соавт. [3] выполнили повторную трансплантацию лен-
тикулы в эксперименте на животных. Авторы пришли 
к выводу, что данный метод восстановления объема 
ткани может помочь при лечении эктазии роговицы и 
пресбиопии. С тех пор с целью проверки осуществимо-
сти и безопасности метода трансплантации лентикулы 
был проведен ряд исследований на моделях животных [4, 
5]. Успешные результаты опытов на животных позволи-
ли перейти с фазы доклинических исследований к раз-
работке методики трансплантации лентикулы челове-
ку. Первый клинический случай трансплантации натив-
ной лентикулы для коррекции гиперметропии был опи-
сан в 2013 г. K.R. Pradhan и соавт. [6]. В литературе суще-
ствуют немногочисленные описания случаев использо-
вания лентикулы у людей для лечения гиперметропии, 
пресбиопии, кератоконуса [7–9]. На сегодня изучаются 
два основных сценария применения донорской стро-
мальной лентикулы. Согласно первому сценарию ленти-
кула трансплантируется непосредственно после выкраи-
вания, при этом отсутствует какая-либо дополнительная 
обработка нативной лентикулы в рамках одного опера-
ционного дня [10]. Однако следует отметить, что в дан-
ной ситуации лентикула является аллогенной тканью, с 
наличием остаточных ядерных и клеточных компонен-
тов, вследствие чего существует риск развития реакции 
иммунного отторжения. Для решения данной проблемы 
применяются методы децеллюляризации, относящиеся 
к технологиям тканевой инженерии [11]. Согласно вто-
рому сценарию изъятые лентикулы переносятся в глаз-
ной банк (ГБ), в котором обрабатываются и хранятся 
до клинического использования [12, 13]. Дальнейшее 
клиническое применение лентикул предполагает либо 

at 1 stage. At the second stage, the transparency of two experimental groups 
after storage in DMSO was investigated (a group without dehydration of TC 
and a group with dehydration of TC). Results. When compared between 
groups without dehydration of TC; with dehydration of TC and the control 
group (p≥0.05), no statistical difference was revealed, and when comparing 
groups without dehydration of TC and groups with dehydration of TC 

(p≥0.05), no statistical difference was revealed. Conclusion. Groups with 
dehydration of TC and without dehydration of TC after storage in DMSO did 
not differ in transparency. In this regard, these groups should be considered 
as interchangeable in terms of optical properties.

Key words: storage, cryopreservation, lenticule, cornea, 
decellularization, tissue engineering 
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использование нативной ткани после размораживания, 
либо использование готовой тканеинженерной рого-
вичной конструкции (ТК), полученной методом децел-
люляризации после размораживания. 

В 2017 г. N.G. Lambert и W.D. Chamberlain в рамках 
обсуждения будущих перспектив развития донорства 
и роли в нем ГБ сформулировали новую идею, соглас-
но которой существует необходимость создания в бу-
дущем стандартизированных процедур в ГБ для хране-
ния и подготовки стромальных нативных лентикул с це-
левыми рефракционными параметрами для их приме-
нения в клинической практике офтальмохирурга [14]. 

Общеизвестно, что после децеллюляризации ТК оте-
кает за счет избыточного присутствия молекул воды вну-
три коллагеновых волокон, что является критичным мо-
ментом, так как криоконсервация может привести к об-
разованию кристаллов льда с дальнейшим разрушением 
структуры коллагеновых волокон и, как следствие, поте-
ре прозрачности лентикул после дефростации.

В данной работе мы попытались изучить влияние 
предварительной дегидратации ТК перед криоконсер-
вацией на сохранение ее прозрачности после размора-
живания. В качестве криопротектора использовался ди-
метилсульфоксид (DMSO). ТК получали с помощью ме-
тода децеллюляризации, описанного M.A. Shafiq и соавт. 
[15], который подразумевает использование 1,5 М NaCl 
с ДНКазой 5 Ед/мл и РНКазой 5 Ед/мл как наиболее эф-
фективного в отношении удаления клеточного материа-
ла и сохранения прозрачности ТК. Для дегидратации ТК 
в нашей работе был использован разрешенный к клини-
ческому применению в офтальмологии дисперсный ви-
скоэластик (ДВ), содержащий 3,0% гиалуронат натрия и 
4,0% хондроитин сульфат, массой 600,000 Дальтон.

ЦЕЛЬ 

Разработать оптимальные условия криоконсервации 
стромальных ТК для последующего создания криобанка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали 64 лентикулы, которые были 
получены на базе головной организации ФГАУ «НМИЦ 
«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 
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Минздрава России после операции ReLex SMILE по пово-
ду миопии и миопического астигматизма. Сферический 
эквивалент до операции ReLex SMILE составлял –5,49±0,63 
дптр. Параметры лентикулы: толщина 72–148 мкм, диа-
метр 6,5 мм. Операция по технологии ReLex SMILE про-
ходила под местной капельной анестезией с помощью 
фемтосекундного лазера VisuMax (частота исследования 
импульсов 500 кГц, энергия в импульсе 160 нДж), фор-
мировалось сначала дно лентикулы, а затем ее «крышка». 
Протокол децеллюляризации с использованием 1,5 М 
NaCl с нуклеазами проводился в лабораторных стериль-
ных условиях in vitro на базе Центра фундаментальных 
и прикладных медико-биологических проблем головной 
организации ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России. 

Протокол хранения. Образцы опытных групп без 
предварительной дегидратации ТК и с дегидратацией ТК 
переносили в криопробирки, содержащие 1 мл 90% «Рас-
твора для хранения роговицы» (среда Борзенка–Мороз) 
(ООО «НЭП Микрохирургия глаза», Россия) и 10% DMSO 
(Applichem, США). Затем криопробирки (Corning, США) 
помещали в контейнер «Сoolcell» (Corning, США) и пе-
реносили в низкотемпературный морозильник на сут-
ки. Через сутки контейнер переносили в сосуд Дьюара с 
жидким азотом с постоянной температурой –196 °С. Да-
лее через 2 дня образцы сначала размораживали на во-
дяной бане, потом отмывали трехкратно в растворе PBS.

Оценка прозрачности полученных тканеинже-
нерных конструкций. Светопропускную способность 
лентикулы оценивали с помощью спектрофотометра 
Multiskan GO (Thermo Scientific, США) в диапазоне дли-
ны волны от 380 до 780 нм, данные собирались с шагом 
10 нм. Пропускание спектра проводилось в два этапа. На 
1-м этапе измеряли нативные лентикулы – контрольная 
группа (n=25). На 2-м этапе исследовали прозрачность 
двух опытных групп после обработки без дегидратации 
ТК (n=19) и с дегидратацией ТК (n=20). Все образцы кон-
трольной и опытных групп переносили в 96-луночный 
планшет, начиная со второй лунки, при этом первая лун-
ка не содержала лентикулу. В каждую лунку был добав-
лен раствор ДВ в объеме 250 мкл. 

Далее 96-луночный планшет был вставлен в камеру 
спектрофотометра для измерения коэффициента про-
пускания (%). Для расчетного значения при статисти-
ческом анализе данных использовали среднее для всей 
группы по 41 точке прозрачности полученного спектра. 
Для этого сначала был рассчитан T0 следующим образом:

где T0 – коэффициент пропускания для каждой из 41 точ-
ки спектра в пределах одного образца группы; T1 – ко-
эффициент пропускания лунки с образцом; T2 – коэф-
фициент пропускания лунки без образца.

Затем был рассчитан Tc следующим образом:

где Tc – средний коэффициент пропускания для каждой 
из 41 точки спектра всех образцов группы; ΣT0 – сумма 
всех измерений каждого образца в группе; n – общее ко-
личество образцов в группе.

Далее был рассчитан Tп следующим образом:

где Tп – средний коэффициент пропускания для всех 41 то-
чек спектра группы в целом; ΣTс – суммарное значение сред-
него коэффициента пропускания; 41  – количество точек 
спектра, в диапазоне длины волны от 380–780 нм, шаг 10 нм.

На рисунке 1 указаны этапы работы с лентикулой.
Анализ данных проводили с помощью методов описа-

тельной и параметрической статистики. В качестве опи-
сательных статистик переменных использовали среднее 
со стандартным отклонением (М±SD) и медиану с меж-
квартильным размахом (Me (1–3 квартили). Нормаль-
ность распределения переменных оценивали с исполь-
зованием теста Шапиро–Уилка. Гомогенность диспер-
сий оценивали с помощью теста Бартлетта. Для сравне-
ния прозрачности лентикул использовали дисперсион-
ный анализ с апостериорными сравнениями с поправ-
кой Тьюки. При оценке результатов статистически зна-
чимыми считали результаты при значениях р<0,05. Дан-
ные визуализировали с помощью программного софта 
GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad Software, Inc., США). Ана-
лиз полученных данных проводили с использованием 
среды для статистических вычислений R версии 4.0.2. 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Как видно из рисунка 2, в группе с дегидратацией ТК 
прозрачность незначительно снижена по сравнению с 
контролем на ближнем спектре видимого света, а наи-
более приближена к контролю была группа без дегидра-
тации. 

Однако проведенный анализ не выявил статистически 
значимых различий (рис. 3) в группах: контроль-груп-
па без дегидратации ТК (89,23±3,89 против 88,33±2,84; 
89,69 (86,19–91,60) против 88,19 (87,13–90,10); p≥0,05); 
контроль-группа с дегидратацией ТК (89,23±3,89 про-
тив 87,47±3,71; 89,69 (86,19–91,60) против 87,40 (86,19–
90,55); p≥0,05); группа без дегидратации ТК – группа с 
дегидратацией ТК (88,33±2,84 против 87,47±3,71; 88,19 
(87,13–90,10) против 87,40 (86,19–90,55); p≥0,05) соот-
ветственно.

В целом прозрачность лентикул опытных групп не от-
личалась от контрольной (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основным преимуществом хранения лентикул в ГБ 
является возможность их использования в будущей пер-
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Рис. 1. Схема этапов работы с лентикулой, где: а – формирование и извлечение лентикулы с последующей транспортировкой в глазной банк; б – по-
лучение ТК с использованием протокола децеллюляризации; в – ТК без добавления дисперсного вискоэластика; г – ТК с добавлением дисперсно-
го вискоэластика; д – перенос ТК в DMSO и раствор для хранения роговицы; е – перенос ТК в 96-луночный планшет; ж – анализ прозрачности об-
разцов на спектрофотометре

Fig. 1. Diagram of the steps of work with lenticules, where: а – the formation and extraction of the lenticules with subsequent transportation to the eye 
bank; б – receiving TC using the decellularization protocol; в – TC, without the addition of dispersed viscoelastic agent; г – TC, with the addition of dispersed 
viscoelastic agent; д – transfer of ТC into DMSO and corneal storage solution; е – transfer of ТC into a 96-well plate; ж – analysis of the transparency of 
samples in a spectrophotometer

Рис. 2. Среднее спектральное пропускание на длинах волн от 380 до 780 нм, где: 1 – контрольная группа; 2 – группа без дегидратации ТК; 3 – груп-
па с дегидратацией ТК

Fig. 2. Average spectral transmittance at wavelengths from 380 to 780 Nm, where: 1 – control group; 2 – group without dehydration of TC; 3 – group with 
dehydration of TC

спективе для лечения патологий роговицы. Однако су-
ществует ряд недостатков, которые ограничивают ши-
рокое внедрение технологий в клиническую практику. 

К недостаткам следует отнести проблему транспорти-
ровки образцов до ГБ, и наоборот. Также к недостаткам 
относятся отсутствие необходимых условий для децел-
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люляризации замороженных нативных лентикул после 
доставки в медицинские учреждения, так как в большин-
стве случаев медучреждения не имеют оптимальных ла-
бораторных условий, предполагающих наличие обучен-
ных данным технологиям квалифицированных кадров, 
специализированного оборудования, расходных ма-
териалов и пр. В связи с этим более привлекательным 
представляется следующий порядок работы с лентику-
лярной тканью, предполагающий два этапа. На 1-м этапе 
после доставки образцов в ГБ необходимо сначала про-
вести методику децеллюляризации для создания ТК. Да-
лее, на 2-м этапе, готовую ТК необходимо заморозить и 
хранить в ГБ до клинического применения. По-нашему 
мнению, это является принципиальным моментом, так 
как создание ТК и его хранение на базе одного учреж-
дения позволит решить вышеуказанные недостатки. На-
сколько нам известно, в литературе еще не было сооб-
щений по хранению ТК.

В 2020 г. была предложена интерактивная программа 
European Good Tissue and Cells Practices II (EuroGTP II), 
разработанная при поддержке Европейской комиссии 
[16]. Инструмент EuroGTP II помогает оценить и опре-
делить стратегии снижения риска для внедрения но-
вых тканевых и клеточных технологий в клиническую 
практику. Для этого были оценены три типа стромаль-
ных лентикул: криоконсервированные, дегидратирован-
ные и децеллюляризированные. Фактически инструмент 
EuroGTP II является продолжением реализации идеи о 
стандартизации процедур хранения лентикул в ГБ, пред-
ложенных в 2017 г. N.G. Lambert и W.D. Chamberlain [14]. 

В данной работе мы провели сравнение прозрачно-
сти ТК с дегидратацией и без дегидратации после хране-

ния в DMSO. Мы не наблюдали различий при сравнении 
как между опытными группами и контролем (p≥0,05), так 
и при сравнении между опытными группами (p≥0,05). 
Предварительная дегидратация ТК может незначитель-
но снижать его прозрачность в сравнении с контролем 
при отсутствии статистически значимых различий. 
По-видимому, данное обстоятельство связано с тем, что 

Рис. 3. Графики сравнения прозрачности, где: 1 – контрольная группа; 2 – 
группа без дегидратации ТК; 3 – группа с дегидратацией ТК (ns – p≥0,05)

Fig. 3. Graphs comparing transparency, where: 1 – control group; 2 – group 
without dehydration of TC; 3 – group with dehydration of TC (ns – p≥0,05)

Рис. 4. Фотографии нативных и децеллюляризированных лентикул после криоконсервации, где: а – контрольная группа; б – группа без дегидрата-
ции ТК; в – группа с дегидратацией ТК

Fig. 4. Pictures of native and decellularized lenticules after cryopreservation, where: а – control group; б – group without dehydration of TC; в – group with 
dehydration of TC

а вб
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ДВ обволакивает ТК и за счет дегидратирующего свой-
ства вытягивает избыточную жидкость из ткани. Однако 
из-за обволакивания создаются дополнительные огра-
ничивающие условия для проникновения криопротек-
тора в коллагеновые волокна. Хотя группа без дегидра-
тации ТК является отечной, DMSO лучше проникает в 
ТК из-за отсутствия барьера в виде ДВ. В нашем иссле-
довании группа без дегидратации ТК показала наибо-
лее приближенную к контролю прозрачность. DMSO яв-
ляется внутриклеточным криопротектором, механизм 
действия которого связан с его проникновением внутрь 
клетки и созданием связей с молекулами воды с помо-
щью водородных связей, тем самым DMSO препятству-
ет кристаллообразованию на клеточном уровне. В ли-
тературе существуют данные об успешном применении 
DMSO в качестве криопротектора для свежих лентикул 
на различных сроках хранения [17, 18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании нашего исследования мы наблюдали, 
что группы с дегидратацией ТК и без дегидратации ТК 
после хранения в DMSO не различались по прозрач-
ности. В связи с этим данные группы могут рассматри-
ваться как взаимозаменяемые по оптическим свойствам.  
В настоящее время остается неясным влияние различ-
ных криопротекторов на структуры внеклеточного ма-
трикса тканеинженерных роговичных конструкций. 
Данный факт является предметом будущих исследова-
ний в этом направлении.
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Коррекция астигматизма после сквозной кератопластики методом 
имплантации интрастромальных роговичных сегментов  
с применением фемтосекундного лазера
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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ клинико-функциональных результатов коррекции 
астигматизма после сквозной кератопластики методом имплантации 
интрастромальных роговичных сегментов (ИРС) с применением фемто-
секундного лазера (ФСЛ). Материал и методы. В клиническое иссле-
дование вошли 22 пациента (22 глаза), которым были имплантирова-
ны ИРС с применением ФСЛ с целью коррекции посткератопласти-
ческого астигматизма. До операции некорригированная острота зре-
ния (НКОЗ) в среднем составила 0,09±0,05, корригированная остро-
та зрения (КОЗ) – 0,30±0,12, величина сферического компонента реф-
ракции (СКР) – 1,16±3,98 дптр, цилиндрического компонента рефрак-
ции (ЦКР) – –10,25±4,80 дптр, среднее значение кератометрии (Кср) – 

43,59±2,14 дптр, корнеальный гистерезис (КГ) – 7,92±1,22 мм рт.ст., фак-
тор резистентности роговицы (ФРР) – 7,01±1,81 мм рт.ст. Результаты. 
Интра- и послеоперационных осложнений отмечено не было. Через 12 
месяцев после операции НКОЗ составила 0,50±0,16, КОЗ – 0,60±0,05; 
СКР – 1,05±2,11 дптр, ЦКР – –2,20±0,64 дптр, Kср – 38,56±1,75 дптр, 
КГ – 8,95±1,05 мм рт.ст., ФРР – 8,44±1,44 мм рт.ст. Заключение. Метод 
имплантации интрастромальных роговичных сегментов в роговичный 
трансплантат с применением фемтосекундного лазера продемонстриро-
вал высокую рефракционную эффективность и безопасность при кор-
рекции посткератопластического астигматизма, а также повысил био-
механические свойства роговичного трансплантата.

Ключевые слова: индуцированный астигматизм, интрарого-
вичные сегменты, фемтосекундный лазер, кератопластика 
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ABSTRACT

Original article

Astigmatism correction after penetrating keratoplasty by intrastromal corneal segments implantation using 
a femtosecond laser
M.V. Sinitsyn, A.E. Terent’eva, T.G. Tolmacheva, N.A. Pozdeyeva, 
Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Cheboksar y branch,  Russian Federat ion

Purpose. Analysis of clinical and functional results of astigmatism 
correction after penetrating keratoplasty by intrastromal segment 
implantation (ICS) using a femtosecond laser (FSL). Material and 
methods. The clinical study included 22 patients (22 eyes) who 
were implanted ICS using FSL in order to correct postkeratoplastic 
astigmatism. Before surgery, uncorrected visual acuity (UCVA) 
averaged 0.09±0.05, best corrected visual acuity (BCVA) – 0.3±0.22, 

the value of the spherical component of refraction (SCR) – 1.16±3.98 
D, cylindrical component of refraction (CCR) – –10.25±4.80 D, mean 
keratometry value (Kave) – 43.59±3.99 D, corneal hysteresis (CH) – 
7.94±1.44 mm Hg, corneal resistance factor (CRF)  – 7.01±1.81 
mm Hg. Results. Intra- and postoperative complications were not 
observed. 12 months after the operation, the UCVA was 0.50±0.16, 
the BCVA – 0.60±0.18; SCR –1.05±3.18 D, CCR – –2.22±0.82D, Kave – 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным литературы, после сквозной керато-
пластики (СКП) в каждом случае отмечен инду-
цированный роговичный астигматизм от легкой 

до высокой степени [1]. При индуцированном рогович-
ном астигматизме высокой степени зрение пациента 
значительно снижается, что в итоге приводит к неудов-
летворенности послеоперационным результатом [2]. По 
данным ряда авторов, к основным факторам, влияющим 
на возникновение посткератопластических аметропий, 
в том числе астигматизма, относятся следующие: 1) экс-
центричное расположение трансплантата по отноше-
нию к зрительной оси; 2) овальная форма трансплан-
тата и(или) ложа, наличие ступенек и скосов по краям 
среза; 3) несовпадение по толщине донорской рогови-
цы и роговицы реципиента; 4) неравномерное наложе-
ние и натяжение роговичного обвивного шва (сочета-
ние коротких и длинных стежков шва, а также участков 
часто и редко наложенных стежков), раннее удаление 
обвивного шва; 5) наличие астигматизма и эктазии в 
донорской роговице [14]. На наш взгляд, одной из основ-
ных причин возникновения посткератопластического 
астигматизма является несоответствие по толщине рого-
вицы в верхней и нижней половине, так как у всех паци-
ентов с кератоконусом происходит смещение истончен-
ной вершины конуса книзу.

На сегодняшний день имеется большой выбор как 
нехирургических, так и хирургических методов кор-
рекции астигматизма после СКП [3]. Каждый метод 
имеет свои положительные и отрицательные стороны. 
Посткератопластический астигматизм слабой и сред-
ней степени поддается коррекции очками и контакт-
ными линзами [4]. Однако очки не позволяют скорри-
гировать посткератопластический астигматизм высо-
кой степени. Даже посткератопластический астигматизм 
средней степени, скомпенсированный при помощи оч-
ков, является в ряде случаев непереносимым для паци-
ентов. Применение контактной коррекции помогает ре-
шить многие вопросы очковой коррекции. Но контакт-
ная коррекция также не лишена недостатков, таких как 
сложность подбора контактных линз, непереносимость 
контактной коррекции, а также риск возникновения не-
оваскуляризации роговицы [5]. 

Кроме очковой и контактной коррекции, имеется 
большой выбор различных методов хирургической кор-
рекции посткератопластического астигматизма: клино-
видная резекция, различные варианты кератотомии, им-
плантация торических интраокулярных линз, факич-
ных торических линз, рефракционные операции – фо-
торефракционная кератэктомия, лазерный in situ кера-
томилез и операция ReLEx SMILE [6]. Эти методы имеют 
свои плюсы и минусы. К основному плюсу можно отне-
сти коррекцию высокой степени посткератопластиче-
ского астигматизма до 10 дптр [7]. Среди основных ми-
нусов при клиновидной резекции и кератотомии – вы-
сокий риск микро- и макроперфораций, низкая пред-
сказуемость и длительная нестабильность функциональ-
ного результата, при рефракционных лазерных опера-
циях  – регресс в течение 1–2 лет после операции до-
стигнутого рефракционного результата, при импланта-
ции торических интраокулярных и факичных ториче-
ских линз  – необходимость исправления регулярного 
астигматизма после СКП [8–10].

В последние годы для коррекции посткератопласти-
ческого астигматизма широкое распространение полу-
чила интрастромальная кератопластика (ИСКП) с им-
плантацией интрастромальных роговичных сегмен-
тов (ИРС). Имплантация ИРС позволяет получить вы-
сокий послеоперационный результат коррекции пост-
кератопластического астигматизма только при симме-
тричном типе кератотопограммы [11]. Данная опера-
ция является безопасной и обратимой. При формиро-
вании интрастромального тоннеля для имплантации 
ИРС срез не затрагивает центральную оптическую зону 
пациента и позволяет в течение 6 месяцев после опе-
рации достичь высоких клинико-функциональных ре-
зультатов за счет равномерного растяжения роговицы 
между имплантируемыми ИРС, приводящего к повыше-
нию сферичности и регулярности роговичного транс-
плантата [12]. Метод имплантации ИРС позволяет также 
увеличить биомеханические свойства роговичного 
трансплантата за счет создания в нем дополнитель-
ного «ребра жесткости» [13]. Поиск индивидуального 
подхода к коррекции индуцированного астигматизма 
у пациентов после СКП является достаточно актуаль-
ным, так как важно не только скомпенсировать его, но 
и не ослабить при этом биомеханические свойства ро-
говичного трансплантата. 

For quoting: Sinitsyn M.V., Terent’eva A.E., Tolmacheva T.G., Pozdeyeva N.A. Astigmatism correction after penetrating keratoplasty by intrastromal 
corneal segments implantation using a femtosecond laser. Fyodorov Journal of Ophthalmic Surgery. 2022;1: 20–25.  
https://doi.org/10.25276/0235-4160-2022-1-20-25 
Corresponding author: Anna E. Terent’eva, anyaterentieva@yandex.ru

38.56±1.96 D, CH  – 8.93±1.13 mm Hg, CRF  – 8.44±1.44 mm Hg. 
Conclusion. The method of the intrastromal corneal segments 
implantation into a corneal graft using a femtosecond laser has 
demonstrated high refractive efficiency and safety in correcting 

postkeratoplastic astigmatism and increased the biomechanical 
properties of the corneal graft.

Key words: induced astigmatism, intracorneal segments, femtosecond 
laser, keratoplasty 
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ЦЕЛЬ

Анализ клинико-функциональных результатов кор-
рекции астигматизма после СКП методом импланта-
ции ИРС с применением фемтосекундного лазера (ФСЛ). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 22 пациента (22 глаза). У всех пациентов 
выполнена имплантация ИРС с применением ФСЛ для 
коррекции посткератопластического астигматизма. ИРС 
разработаны в ООО «Научно-экспериментальное произ-
водство Микрохирургия глаза» (НЭП МГ) на основе по-
лиметилметакрилата и представляют собой сегменты 
кольца с дугой 160, поперечным срезом в форме полус-
феры, основанием 0,6 мм. Внутренний диаметр сегмента 
составляет 5,0 мм, наружный – 6,2 мм. Высота сегмента – 
от 150 до 450 мкм, с шагом в 50 мкм. У всех пациентов в 
анамнезе СКП с применением ФСЛ была проведена по 
поводу помутнения роговицы. После СКП прошло от 2,9 
до 6,4 года (в среднем 3,7±2,2 года). Возраст пациентов 
варьировал от 25 до 40 лет и составил в среднем 34,6±4,5 
года. Среди них были 10 женщин и 12 мужчин. 

По данным биомикроскопического исследования, у 
всех пациентов роговичный трансплантат был прозра-
чен. Диаметр роговичного трансплантата составил 8,0 мм. 

Имплантация ИРС с применением ФСЛ проводилась 
под местной анестезией в два этапа. Первым этапом в 
пределах роговичного трансплантата формировали ин-
трастромальный тоннель с внутренним диаметром ре-
зекции 5,0 мм, наружным – от 6,0 до 6,2 мм в зависимо-
сти от высоты имплантируемого ИРС с целью профи-
лактики их миграции в послеоперационном периоде, на 
глубине 80% от толщины роговичного трансплантата в 
проекции формирования интрастромального тоннеля с 
использованием ФСЛ «ФемтоВизум» 1 МГц. Вторым эта-
пом в сформированный интрастромальный тоннель с 
помощью пинцета имплантировали по два ИРС одина-
ковой высоты и длины дуги. Параметры ИРС рассчитыва-
лись по разработанной нами номограмме в зависимости 
от величины сфероэквивалента рефракции и данных ке-
ратотопограммы, учитывая огромный опыт проведения 
имплантаций ИРС при кератэктазиях роговицы [13]. 

До и после операции всем пациентам кроме стандарт-
ных были выполнены специальные методы исследова-
ния переднего отрезка глаза: оптическая когерентная 
томография (ОКТ) роговичного трансплантата с помо-
щью томографа Visante OCT (Zeiss, Германия) для опре-
деления пахиметрических данных роговичного транс-
плантата, кератотопография роговичного трансплан-
тата (Tomey-5, Япония) для определения формы кри-
визны роговичного трансплантата, кератотопографиче-
ских индексов, среднего значения кератометрии (Кср), 
величины роговичного астигматизма, анализ вязкоэла-

стических свойств роговичного трансплантата (фактора 
резистентности роговицы (ФРР) и корнеального гисте-
резиса (КГ)) с помощью аппарата ORA (Reichert, США), 
конфокальная микроскопия с подсчетом эндотелиаль-
ных клеток на аппарате Confoscan-4 (Nidek, Япония), 
подсчет количества клеток и поток белка во влаге пе-
редней камеры при помощи лазерной тиндалеметрии 
на аппарате FС-2000 (Kowa Япония). Срок наблюдения 
составил в среднем 12 месяцев (от 10 до 14 мес.).

Статистический анализ был выполнен на ноутбуке 
с установленным на нем программным обеспечением 
по статистической обработке данных Statistica 7.1 (про-
граммный продукт StatSoft, США). При проведении ста-
тистического анализы было определено нормальное 
распределение показателей в выборке. Таким образом, 
достоверность различий изучаемых параметров в сроки 
на следующий день, через 6 и 12 месяцев после операции 
оценивались по сравнению с их дооперационными зна-
чениями по параметрическому критерию t для зависи-
мых переменных. Различия изучаемых параметров счи-
тали достоверными при р<0,05. 

Индекс эффективности высчитывался по отношению 
некорригированной остроты зрения (НКОЗ) после опе-
рации к корригированной остроте зрения (КОЗ) до опе-
рации, индекс безопасности – по отношению КОЗ по-
сле операции к КОЗ до операции [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интра- и послеоперационных осложнений не 
наблюдалось. 

Биомикроскопия. При биомикроскопии все про- 
оперированные глаза были спокойные, ИРС располага-
лись симметрично в роговичном трансплантате (рис. 1). 
НКОЗ увеличилась на 0,11±0,05, КОЗ – на 0,12±0,07; сфе-
рический компонент рефракции (СКР) снизился на 
0,03±0,10 дптр, цилиндрический компонент рефракции 
(ЦКР) – на 5,95±1,16 дптр, что связано с симметричным 
растяжением роговичного трансплантата между им-
плантируемыми ИРС (таблица). Через 6 месяцев после 
операции НКОЗ увеличилась еще на 0,28±0,05, КОЗ – еще 
на 0,21±0,11, СКР снизился еще на 0,08±0,03 дптр, ЦКР – 
еще на 2,1±0,42 дптр и больше не менялись. Через 12 ме-
сяцев после операции индекс безопасности составил 1,5, 
индекс эффективности – 1,25.

Оптическая когерентная томография рого-
вицы. По данным ОКТ роговицы, ИРС находились в пра-
вильном положении в глубоких слоях стромы рогович-
ного трансплантата, согласно заданной предоперацион-
ной расчетной глубине (рис. 2). Минимальное значение 
пахиметрии в центральной зоне в 1-й день после опера-
ции увеличилось на 37,67±16,1 мкм, что связано с незна-
чительным отеком стромы роговичного трансплантата. 
Через 1 месяц этот показатель достиг дооперационных 
значений и больше не менялся. 
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Кератотопография. Кср, по данным кератото-
пографии снизилось в 1-й день после операции на 
3,89±0,28 дптр, через 6 месяцев – еще на 1,2±0,21 дптр 
за счет уплощения роговичного трансплантата между 
имплантированными ИРС. Surface Regularity Index (SRI) 
в 1-й день после операции понизился на 0,33±0,15 и за-
тем еще на 0,07±0,04 спустя 6 месяцев после операции 
и больше не менялся; Surface Asymmetry Index (SAI) сни-
зился в среднем на 0,13±0,05 в 1-й день после операции 
и еще на 009±0,04 через 6 месяцев после операции и 
больше не менялся. 

Анализ биомеханических свойств роговицы. 
На следующий день после операции КГ увеличился на 
0,3±0,17 мм рт.ст. и затем еще на 0,7±0,24 мм рт.ст. через 
6 месяцев после операции и больше не менялся. ФРР на 
следующий день после операции повысился на 0,4±0,24 
мм рт.ст. и затем еще на 1,0±0,23 мм рт.ст. через 6 меся-
цев после операции и больше не менялся. Повышение 
биомеханических свойств роговичного трансплантата 
связано с созданием в нем после имплантации ИРС до-
полнительного «ребра жесткости», что позволило ста-
билизировать полученный рефракционный результат в 
течение всего периода наблюдения. 

Анализ плотности эндотелиальных клеток. Ни 
у одного из пациентов не было отмечено статистически 
значимого снижения плотности эндотелиальных клеток 
(ПЭК) в течение всего периода наблюдения. 

Лазерная тиндалеметрия. При проведении ла-
зерной тиндалеметрии у всех пациентов на следующий 
день после операции выявлен незначительный прирост 
потока белка в среднем на 0,68±0,27 ф/мс и количества 
клеток во влаге передней камеры на 0,893±0,11 кл/мм2. 
Несмотря на это, вышеуказанные показатели оставались 
в пределах нормы. На 3-й день после операции эти по-
казатели достигли дооперационных значений и больше 
не менялись.

Отсутствие снижения ПЭК роговицы и воспалитель-
ного процесса после операции по данным лазерной 
тиндалеметрии свидетельствуют о безопасности им-
плантации ИРС в роговичный трансплантат с приме-
нением ФСЛ.

Конфокальная микроскопия. По данным конфо-
кальной микроскопии, до операции роговичный транс-
плантат у всех пациентов был прозрачный. Спустя 1 ме-
сяц после операции в задних отделах стромы рогович-
ного трансплантата в проекции расположения тоннеля 
было отмечено увеличение кератоцитов с повышенной 
отражательной способностью. В области имплантатов 
было отмечено появление участков с повышенной от-
ражательной способностью, фиброцитов, а также не-
значительно отечных стромальных нервов с повышен-
ной отражательной способностью, что говорило о ре-
акции роговичного трансплантата на проведенную хи-
рургию. В проекции интрастромального тоннеля визу-
ализировались ИРС. Отражение световых лучей от ИРС 
затрудняло визуализацию под ними глубжележащих от-

делов задней стромы роговичного трансплантата и эн-
дотелия. Над ИРС определялось незначительное сниже-
ние прозрачности стромы роговичного трансплантата. 

В период наблюдения от 6 до 12 месяцев после опера-
ции отмечено уменьшение количества активных кера-
тоцитов в проекции расположения интрастромального 
тоннеля, толщины стромального нерва и выраженности 
складок стромы вокруг ИРС. Субэпителиальные нервы 
визуализировались без изменений.

ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе опубликовано большое количество ра-
бот, посвященных коррекции астигматизма после СКП, 
выполненной по поводу кератоконуса, методом имплан-
тации роговичных сегментов. 

З.И. Мороз и соавт. (2015) оценили клинико-функци-
ональные результаты ИСКП с имплантацией роговичных 
сегментов после СКП по поводу кератоконуса, выпол-
ненной механическим способом и с фемтосекундным 
сопровождением. Обследовано и прооперировано 28 
глаз после СКП по поводу кератоконуса. Механическая 
ИСКП была выполнена на 15 глазах (1-я группа), ИСКП 
с фемтосекундным сопровождением была выполнена 
на 13 глазах (2-я группа). Авторы пришли к выводу, что 
ИСКП с имплантацией роговичных сегментов является 
эффективной процедурой для коррекции астигматизма 
после СКП по поводу кератоконуса и позволяет получить 

Рис. 1. Внешний вид глаза на следующий день после имплантации интра-
стромальных роговичных сегментов в роговичный трансплантат с при-
менением фемтосекундного лазера

Fig. 1. Eye on the next day after intrastromal segment implantation using a 
femtosecond laser
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хорошие зрительные, рефракционные и топографиче-
ские результаты. Применение фемтосекундного сопро-
вождения обеспечивает большую точность и безопас-
ность операции. 

E. Coskunseven и соавт. (2007) впервые опублико-
вали результаты исследования по коррекции посткера-
топластического астигматизма методом имплантации 
ИРС, которое впоследствии внесло значительный вклад 
в развитие данной технологии. Авторами было отмечено 
повышение НКОЗ со счета пальцев у лица до 0,2, КОЗ –  
с 0,3 до 0,6, СКР снизился с  –3,5 до +0,25 дптр, ЦКР  – 

с –5,5 до –3,25 дптр. Полученные данные оставались ста-
бильными в течение 10 месяцев наблюдения [15]. Данные 
настоящего исследования превосходят показатели, по-
лученные в работе E. Coskunseven и соавт. как по остроте 
зрения, так и по коррекции ЦКР, что связано с началом 
освоения данной технологии для коррекции посткера-
топластического астигматизма.

Результаты, полученные в настоящем исследовании, 
сопоставимы с результатами, полученными С. Lisa и  
соавт., (2013) после имплантации ИРС с фемтосекунд-
ным сопровождением в коррекции астигматизма по-

Таблица

 Данные клинико-функциональных показателей до и в разные сроки после имплантации интрастромальных  
роговичных сегментов с применением фемтосекундного лазера (n=22), M±SD

Table

Сlinical functional indices before and on different periods after intrastromal segment implantation  
using a femtosecond laser (n=22)

Параметры

До операции

Before the surgery

1-й день после операции

1st day after the surgery

Через 6 мес. после операции

6 months after the surgery

Через 12 мес. после операции

12 months after the surgery

M±SD M±SD p M±SD p M±SD p

НКОЗ

UCVA
0,09±0,05 0,20±0,09 0,0245 0,50±0,16 0,0212 0,50±0,16 0,0212

КОЗ

BCVA
0,30±0,12 0,42±0,05 0,0122 0,60±0,05 0,0175 0,60±0,05 0,0175

СКР, дптр

Sph, D
+1,16±2,1 +1,13±2,0 0,0278 +1,05±2,11 0,0142 +1,05±2,11 0,0188

ЦКР, дптр

Cyl, D
–10,29±3,12 –4,34±0,94 0,0375 –2,24±0,64 0,0298 –2,24±0,64 0,0298

Кср, дптр

AveK
43,59±2,1 39,77±2,0 0,0023 38,55±1,75 0,0056 38,55±1,75 0,0056

SRI 1,29±0,23 0,96±0,18 0,0219 0,89±0,14 0,0236 0,89±0,14 0,0236

SAI 1,24±0,14 1,11±0,12 0,0351 1,02±0,11 0,0362 1,02±0,11 0,0362

КГ, мм рт.ст.

CH, mm Hg
7,92±1,22 8,27±1,17 0,0355 8,95±1,05 0,0257 8,95±1,05 0,0257

ФРР, мм рт.ст. 

CRF, mm Hg
7,01±1,81 7,47±1,67 0,0422 8,44±1,44 0,0231 8,44±1,44 0,0231

Минимальное значение 
пахиметрии в центре,  

мкм

Minimum value  
of pachymetry  

in the center, μm

520,8±35,1 558,5±29,0 0,0394 527,0±45,4 0,1521 527,0±45,4 0,1521

ПЭК, кл/мм²

ECD, cells/mm²
1521±327 1440±440 0,1384 1475±419 0,2542 1475±419 0,2542

Поток белка, ф/мс

Protein quantity, ph/ms
2,97±0,28 3,65±0,55 0,0154 3,04±0,24 0,1325 3,04±0,24 0,1325

Количество клеток,  
кл/мм³

Number of cells,  
cells/mm³

1,25±0,24 2,14±0,35 0,0112 1,22±0,14 0,1255 1,22±0,14 0,1255



25О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я / 1 • 2 0 2 2

РЕФРАКЦИОННАЯ ХИРУРГИЯ 
REFRACTIVE SURGERYКоррекция астигматизма после сквозной кератопластики методом...

сле СКП на 32 глазах 30 пациентов. Средняя НКОЗ по-
высилась с 0,16±0,15 до 0,43±0,28, МКОЗ – с 0,67±0,22 до 
0,80±0,19, МКОЗ после операции была более 0,5 в 96,9% 
случаев и 0,8 и более в 56,2% случаев [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, метод имплантации интрастромаль-
ных роговичных сегментов в роговичный трансплан-
тат с применением фемтосекундного лазера продемон-
стрировал высокую рефракционную эффективность и 
безопасность при коррекции посткератопластического 
астигматизма и показал следующие результаты:

1. Повышение некорригированной остроты зрения 
в среднем на 3 строки, корригированной остроты зре-
ния – на 4 строки.

2. Отсутствие воспалительной реакции во влаге пе-
редней камеры и потери эндотелиальных клеток.

3. Повышение биомеханических свойств роговичного 
трансплантата (повышение корнеального гистерезиса 
на 13%, фактора резистентности роговицы – на 20%).
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Рис. 2. ОКТ роговицы на следующий день после имплантации интрастро-
мальных роговичных сегментов в роговичный трансплантат с примене-
нием фемтосекундного лазера

Fig. 2. OCT on the first day after intrastromal segmentimplantation using a 
femtosecond laser
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Оценка показателей кровотока лимбальной области с помощью 
ангиорежима оптического когерентного томографа у пациентов 
с миопией и миопическим астигматизмом, перенесших 
эксимерлазерную коррекцию зрения
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РЕФЕРАТ

Цель. Оценить состояние кровотока лимбальной области у па-
циентов с миопией и миопическим астигматизмом до и после экси-
мерлазерной коррекции зрения с помощью оптического когерентно-
го томографа Nidek RS-3000 AngioScan. Материал и методы. Все-
го обследованы 22 пациента в возрасте от 18 до 37 лет с миопией 
и миопическим астигматизмом разной степени, которым была вы-
полнена эксимерлазерная коррекция зрения. Дополнительно прове-
дено исследование кровотока лимбальной области в дооперацион-
ном и раннем послеоперационном периодах с помощью оптическо-
го когерентного томографа Nidek RS-3000 AngioScan с использова-
нием модуля для сканирования переднего отрезка глаза. Результа-
ты. Через 1 час после эксимерлазерной коррекции зрения отмеча-

ется снижение кровотока лимбальной области во всех 4 анализи-
руемых секторах (верхний, нижний, темпоральный, носовой), через 
1 сутки происходит увеличение показателей кровотока, стремящих-
ся к дооперационным значениям. Не удалось выявить зависимость 
степени кровотока от метода формирования роговичного лоскута. 
Выводы. С помощью оптической когерентной томографии с функ-
цией ангиорежима можно оценить состояние кровотока лимба. В 
первый час после лазерной коррекции зрения показатели кровото-
ка изменяются во всех 4 исследуемых секторах, с тенденцией к сни-
жению, и восстанавливаются к дооперационным показателям через 
1 сутки после операции.

Ключевые слова: оптическая когерентная ангиография лим-
бальной области, эксимерлазерная коррекция зрения, фемтолазер-
ная коррекция зрения, миопия, миопический астигматизм 
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ABSTRACT

Original article

Assessment of blood flow parameters of the limbal area using an angioregime optical coherence tomograph 
in patients with myopia and myopic astigmatism who underwent excimer laser vision correction
Vladimir D. Antonuk, Olga I. Kuranova, Tat’yana S. Kuznetsova 
Gazprom Eye Microsurger y  Cl in ic ,  Moscow,  Russian Federat ion

Purpose. To assess the state of blood flow in the limbal area in patients 
with myopia and myopic astigmatism before and after excimer laser 
vision correction using the Nidek RS-3000 AngioScan optical coherence 
tomograph. Material and methods. A total of 22 patients aged 18 
to 37 with different degrees of myopia and myopic astigmatism who 

underwent excimer laser vision correction were examined. Additionally, 
the blood flow of the limbal area was studied in the preoperative and 
early postoperative periods using the Nidek RS-3000 AngioScan optical 
coherence tomograph using a module for scanning the anterior segment 
of the eye. Results. One hour after excimer laser vision correction, there 
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is a decrease in blood flow of the limbal area in all 4 analyzed sectors 
(upper, lower, temporal, nasal), after 1 day there is an increase in blood 
flow indicators, tending to preoperative values. We were unable to identify 
the dependence of the degree of blood flow on the method of formation 
of the corneal flap. Conclusion. Using OCT angioregime it is possible 
to assess the condition of limb blood flow. In the first hour after laser 

vision correction blood flow parameters change in all 4 studied sectors, 
with a tendency to decrease, and recover to preoperative values 1 day 
after the surgery.

Key words: optical coherent angiography of the limbal area, excimer 
laser vision correction, femtolaser vision correction, myopia, myopic 
astigmatism 

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время в арсенале офтальмолога име-
ется множество методов исследования глазно-
го кровотока. Оценка состояния гемодинамики 

глаза необходима для выявления нарушений локаль-
ной гемоциркуляции и оценки эффективности и безо-
пасности различных методов лечения. Проблема нару-
шений микроциркуляции глаза является актуальной, 
поскольку в основе патогенеза наиболее распростра-
ненных возрастных заболеваний (глаукома, диабети-
ческая ретинопатия, возрастная макулярная дегенера-
ция) лежит патология микрососудистого русла глаза [1, 
2]. Внимание большинства исследователей сосредото-
чено на качественной и количественной оценке состо-
яния кровообращения сетчатки и зрительного нерва. 
Однако не менее важным представляется исследование 
гемодинамики в сосудах переднего отрезка глаза, учиты-
вая частоту заболеваний данного отдела глаза, в частно-
сти, большую распространенность такого патологиче-
ского состояния, как лимбальная недостаточность, а так-
же проведение огромного количества различных реф-
ракционных операций на роговице. В мире ежегодно 
выполняется несколько миллионов операций лазерной 
коррекции зрения. Отдаленные результаты первых опе-
раций составляют более 30 лет. Возраст «первых» паци-
ентов, перенесших эксимерлазерную коррекцию, на 
сегодняшний день составляет от 43 до 65 лет и старше. 
Пациентов, планирующих операцию в настоящее вре-
мя, интересует: какие есть самые отдаленные результа-
ты таких операций? Провоцирует ли лазерная коррек-
ция зрения возникновение других глазных заболеваний, 
таких как глаукома, катаракта, дистрофия сетчатки?

В связи с совершенствованием диагностических при-
боров все большее распространение приобретают не-
инвазивные методы исследования глазного кровотока 
[3]. К неинвазивным методам исследования сосудов пе-
реднего отрезка глаза относятся биомикроскопия, фото-
графирование и видеобиомикроскопия, телевизионная 
биомикроскопия сосудов, темнопольная визуализация, 

аппликационная флюоресцентная ангиография, фото 
и акустическая ангиография, ортогональная поляриза-
ционная спектроскопия, лазерная допплеровская флоу-
метрия, оптическая когерентная томография с функци-
ей ангиографии (ОКТ-А) [1]. ОКТ-А – это быстрый и не-
инвазивный метод визуализации сосудистой сети глаза. 
В ходе ОКТ-А можно создавать изображения с высоким 
разрешением на различной глубине исследуемой зоны. 
Данный метод стал многообещающим для визуализации 
переднего сегмента глаза. Кроме того, ОКТ-А предлага-
ет более удобную и безопасную для пациента альтерна-
тиву традиционной инвазивной флюоресцентной и ин-
доцианиновой ангиографии на основе красителей, по-
казывающую высокую воспроизводимость результатов 
исследования [4]. Однако традиционные системы ОКТ-А 
обычно проектируются и оптимизируются для заднего 
сегмента глаза, и, таким образом, использование ОКТ-А 
для визуализации переднего сегмента может представ-
лять определенные трудности и ограничения [5]. В част-
ности, отсутствуют подходящие протоколы сканирова-
ния для переднего отрезка глаза, невозможность стан-
дартизации исследования с сохранением высокой по-
вторяемости результатов.

ЦЕЛЬ

Оценить состояние кровотока лимбальной области 
у пациентов с миопией и миопическим астигматизмом 
до и после эксимерлазерной коррекции зрения с помо-
щью оптического когерентного томографа Nidek RS-
3000 AngioScan.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В клинике микрохирургии глаза ОКДЦ ПАО «Газпром» 
в период с мая 2020 г. по сентябрь 2020 г. были обследо-
ваны 22 пациента (43 глаза) в возрасте от 18 до 37 лет 
(29,23±0,97, М±m), с миопией (–4,25±0,26, M±m) и мио-
пическим астигматизмом (–0,68±0,12, M±m), которым 
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была выполнена эксимерлазерная коррекция зрения. 
Данные пациентов представлены в таблице 1. 

Всем пациентам проведены стандартное обследова-
ние перед выполнением лазерной коррекции зрения и 
дополнительно исследование кровотока лимбальной об-
ласти в дооперационном и раннем послеоперационном 
периодах с помощью оптического когерентного томо-
графа Nidek RS-3000 AngioScan с использованием модуля 
для сканирования переднего отрезка глаза. Исследование 
проводилось в утренние часы с 09:00 до 11:00 одним док-
тором. Оценка показателей, характеризующих плотность 
сосудов на исследуемом участке, проводилась в верхнем, 
нижнем, внутреннем и наружном секторах лимбальной 
области. Использовался протокол Macula Map Angioscan, 
область сканирования расширялась до 5,1 мм. Для коли-
чественного анализа использовался протокол Grid Chart 
Vessel Density, в котором учитывалось 6 квадрантов из 9. 
Таким образом, каждый сектор сканирования был разбит 
на 6 квадрантов, в каждом из которых плотность сосудов 
представлена в цифровом значении (рис. 1). 

Учитывая то, что используемая методика не стандар-
тизирована и не предусмотрена производителем, для до-
ступа к функции Macula Map AngioScan были закрыты 
датчики обнаружения модуля, чтобы сканировать перед-
ний отрезок глаза. Для стандартизации позиционирова-
ния исследуемой площади на лимбальной зоне исполь-
зовалась круглая метка в центре области сканирования, 
которая устанавливалась на границе между склерой и 
роговицей. Плотность сосудов оценивалась по всей тол-
щине лимбальной зоны, сегментация проводилась вруч-
ную. Нами для удобства подсчета и анализа данных пока-
зателей было выполнено суммирование цифровых зна-
чений 6 квадрантов в каждом из 4 секторов. 

Эксимерлазерная коррекция выполнялась одним хи-
рургом на ротационно-сканирующем эксимерном лазе-
ре Nidek Navex Quest. Для формирования роговичного 
лоскута при технологии LASIK использовался полуавто-
матический ротационный электрический микрокера-
том Moria M2, при технологии Femto-LASIK применял-
ся фемтосекундный лазер Femto LDV Z8 швейцарской 
компании Zimmer.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные данные показателей плотности сосудов 
в относительных единицах у всей группы представлены 
в таблице 2 и на рисунке 2. 

Лучше всего визуализировались сосуды в верхней, 
темпоральной и носовой областях. Менее четко получи-
лись данные в нижней области, поэтому некоторые ис-
следования не были включены в анализ. Возможная при-
чина данного факта – стояние слезы вследствие рогович-
ного синдрома в раннем послеоперационном периоде. 

Как видно из рисунка 2, через 1 час после эксимерла-
зерной коррекции зрения отмечается снижение пока-
зателей плотности сосудов лимбальной области во всех 
4 анализируемых секторах, через 1 сутки происходит 
увеличение показателей, стремящимися к доопераци-
онным значениям. 

В качестве иллюстрации приводим клинический при-
мер. Пациент 37 лет,

Vis OD = 0,03 sph (–) 2,75 D cyl (–) 0,5 D ax 10 = 1,0, 
ВГД 19 мм рт.ст.

Vis OS = 0,03 sph (–) 2,75 D cyl (–) 0,5 D ax 20 = 1,0, ВГД 
21 мм рт.ст.

Таблица 1

Характеристика всей группы
Table 1

Characteristics of the entire group

Возраст,  
лет

Age, years

Sph,  
дптр

D

Cyl,  
дптр

D

ВГД, мм рт.ст

IOP, mm Hg

Пахиметрия, мкм

Pachymetry, mcm

Корнеометрия,  
мм

Corneometry,  
mm

Толщина флэпа,  
мкм 

Thickness  
of the flap, mcm

Глубина абляции,  
мкм

Ablation depth,  
mcm

M 29,23 –4,25 –0,68 14,69 536 12,2 109,0 80,9

σ 6,39 1,75 0,82 2,57 30,36 0,36 16,0 26,56

n 43 43 43 43 43 43 43 43

m 0,975 0,268 0,126 0,39 4,63 0,056 2,44 4,05

min 18 –0,75 0 10 494 11,5 90 12

max 37 –8,5 –3 19 614 13 130 128
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Данные пахиметрии OD = 564 мкм, OS = 563 мкм.
Выполнена операция Femto-LASIK, толщина флэпа 

110 мкм, вакуумное кольцо 10, глубина абляции 59 мкм, 
РТА = 29,96.

Индекс кровотока  – показатель, который содержит 
информацию не только о плотности сосудов/капилля-
ров в исследуемой области, но и о средней скорости кро-
вотока в сосудах/капиллярах этой зоны. Чем он выше, 
тем больше крупных сосудов в исследуемой области.

Плотность сосудистой сети – количество всех сосу-
дов на единицу площади.

На рисунках 3–5 – отчет плотности сосудистой сети. 
При визуальной оценке состояния плотности сосудов 
лимбальной области с применением биомикроскопии 
мы видим увеличение плотности сосудистой сети через 
1 час после операции. Однако в цифровом отчете пока-
затели через 1 час после операции ниже, чем до опера-
ции. Данный факт подтверждает то, что прибор позво-

Рис. 1. Показатели анализируемой площади плотности сосудов лимбальной области на приборе Nidek RS-3000 AngioScan

Fig. 1. Indicators of the analyzed area of the density of vessels of the limbal area on the Nidek RS-3000 AngioScan device

Таблица 2

Показатели плотности сосудов лимбальной области во всей группе в относительных единицах
Table 2

Indicators of the density of vessels of the limbal area in the whole group in relative units

Сектор

Sector

До операции

Before the 
surgery

Количество глаз

Number of eyes

Через 1 час после 
операции 

1 hour after the 
surgery

Количество глаз

Number of eyes

Через 1 сут.  
после операции

1 day after the surgery

Количество глаз

Number of eyes

Верхний

Upper
6,18 40 5,29 39 5,09 36

Низ

Lower
6,7 29 5,03 25 6,78 20

Темпоральный

Temopal
5,5 38 5,37 39 6,02 38

Носовой

Nasal
5,77 42 5,54 38 6,1 40
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ляет «заглянуть» в более глубокие слои области исследо-
вания, чем «глаз офтальмолога».

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование гемодинамики в сосудах переднего от-
резка глаза у пациентов, перенесших эксимерлазерную 
коррекцию зрения, представляет большой интерес. Раз-
личные этапы операции эксимерлазерной коррекции 
зрения оказывают влияние на местный кровоток, про-
ходящий на нескольких уровнях.

Напомним строение перилимбальной сосудистой 
сети глаза. Передние ресничные артерии отделяются от 
артерий четырех наружных прямых мышц глаза. На рас-
стоянии приблизительно 1,5 мм от лимба эти артерии 

разделяются на глубокие (склеральные) и поверхност-
ные (передние эписклеральные) ветви. «Передние эпи-
склеральные артерии» направляются вперед и формиру-
ют «эписклеральный артериальный круг», анастомозиру-
ющий с глубокими артериями. «Эписклеральный артери-
альный круг» поставляет кровь склере, лимбу и перилим-
бальной конъюнктиве. Посредством глубоких ветвей, на-
правляющихся к большому кругу кровоообращения ра-
дужки, они кровоснабжают и радужку. Ответвления пе-
редних ресничных артерий кровоснабжают периферию 
сосудистой оболочки, образуя многочисленные «воз-
вратные» артерии. Эти артерии кровоснабжают шлем-
мов канал и лимбальную область [6, 7]. В квадрант, захва-
тывающий зону исследования при ОКТ-А, попадают ча-
сти различных сосудистых сплетений – таких, как конъ-
юнктивальное сосудистое сплетение, сосудистое сплете-
ние влагалища глазного яблока, эписклеральное сосуди-
стое сплетение, перилимбальное сосудистое сплетение 
(краевая петлистая сеть). В настоящее время у методики 
ОКТ-А лимбальной области нет технической возможно-
сти изучить части различных сосудистых сплетений дан-
ной зоны, так как отсутствует автоматическая сегмента-
ция сосудистых сплетений, а попытки провести сегмен-
тацию вручную оказываются крайне неточными. Поэто-
му в настоящее время данный вид обследования плотно-
сти сосудов переднего отрезка носит больше качествен-
ный характер, нежели количественный. Будущие разра-
ботки программного обеспечения могут позволить улуч-
шить сегментацию и разрешение изображения с помо-
щью автоматизированных измерений и анализа. 

Во время эксимерлазерной коррекции зрения на 
первом этапе проводится фиксация вакуумного кольца 

Рис. 2. Показатели плотности сосудов лимбальной области во всей груп-
пе в относительных единицах

Fig. 2. Indicators of the density of vessels of the limbal area in the whole 
group in relative units

Рис. 3. Фотография темпоральной области лимба и картина ОКТ-ангиосканирования темпоральной области лимба до операции

Fig. 3. Photo of the temporal area of the limb and a picture of OCT-angioscanning of the temporal area of the limb before surgery
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к лимбальной области. Далее происходит ламелярный 
срез в передних слоях стромы с последующей эксимер-
лазерной абляцией части стромы роговицы. Все эти эта-
пы операции оказывают влияние на местный кровоток. 
Как мы видим из полученных нами данных, в первый 
час происходит уменьшение показателей плотности со-
судов с их восстановлением через 1 сутки после опера-
ции. Есть ли разница в изменениях кровотока в поверх-

Рис. 4. Фотография темпоральной области лимба и картина ОКТ-ангиосканирования темпоральной области лимба через 1 час после операции

Fig. 4. Photo of the temporal area of the limb and a picture of OCT-angioscanning of the temporal area of the limb 1 hour after surgery

Рис. 5. Фотография темпоральной области лимба и картина ОКТ-ангиосканирования темпоральной области лимба через 1 сутки после операции

Fig. 5. Photo of the temporal area of the limb and a picture of OCT-angioscanning of the temporal area of the limb 1 day after surgery

ностных сплетениях в зависимости от того, каким об-
разом выкраивается поверхностный лоскут роговицы? 
При использовании механического микрокератома ва-
куумное воздействие оказывается с большей силой, но 
меньше по временной продолжительности, чем при вы-
полнении фемтолазерной диссекции стромы. В нашем 
исследовании мы не смогли выявить разницу в данных 
показателях.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью ОКТ-ангиорежима возможно оценить со-
стояние плотности сосудов лимбальной области у паци-
ентов с миопией и миопическим астигматизмом до и по-
сле эксимерлазерной коррекции зрения.

Необходимы разработки программного обеспечения, 
позволяющие улучшить сегментацию сосудистых спле-
тений лимбальной зоны с помощью автоматизирован-
ных измерений и анализа.

В первый час после лазерной коррекции зрения по-
казатели плотности сосудов на приборе оптического 
когерентного томографа Nidek RS-3000 AngioScan с ис-
пользованием модуля для сканирования переднего от-
резка глаза изменяются во всех 4 исследуемых секторах, 
с тенденцией к снижению, и восстанавливаются к доопе-
рационным показателям через 1 сутки после операции.
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Оценка эффективности и безопасности навигационного 
комбинированного лазерного лечения в сочетании  
с антиангиогенной терапией при макулярном отеке  
вследствие окклюзии ветви центральной вены сетчатки
Павел Львович Володин, Елена Владимировна Иванова, Юлия Игоревна Кухарская 
НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва

РЕФЕРАТ

Цель. Разработать методику и оценить клинические результаты 
применения антиангиогенной терапии в сочетании с комбинирован-
ным навигационным лазерным лечением у пациентов с макулярным 
отеком (МО) вследствие окклюзии ветви центральной вены сетчат-
ки (ОВЦВС). Материал и методы. Под наблюдением находились 99 
пациентов с МО вследствие ОВЦВС, основную группу (n=54) соста-
вили пациенты, пролеченные при помощи комбинированной мето-
дики, контрольная группа – пациенты, пролеченные при помощи мо-
нотерапии препаратом ранибизумаб (n=45). Разработанная методи-
ка лечения МО вследствие ОВЦВС включала первоначальное интра-
витреальное введение ингибитора ангиогенеза – ранибизумаба. Че-
рез 2 недели после инъекции пациентам проводили ОКТ, при нали-
чии центральной толщины сетчатки (ЦТС) более 350 мкм через 1 ме-
сяц после инъекции, выполняли одну или несколько инъекций рани-
бизумаба до достижения ЦТС 350 мкм и менее, при достижении «це-
левого» уровня проводили навигационное комбинированное лазер-
ное воздействие. Результаты. Через 1 месяц после комбинирован-
ного лазерного воздействия максимальная корригированная остро-

та зрения (МКОЗ) составила 0,67±0,14 (в среднем по группе), ЦТС в 
среднем по группе составляла 311,9±114,5 мкм, светочувствитель-
ность (СЧ) – 22,3±1,6 дБ. Через 3 месяца МКОЗ составила 0,71±0,14, 
ЦТС – 289,9±110,5 мкм, СЧ – 22,8±1,6 дБ. Через 6 месяцев МКОЗ со-
ставила 0,74±0,14, ЦТС – 236,5±107,6 мкм, СЧ – 23,1±1,5 дБ. В сро-
ки наблюдения 1 год в основной группе потребовалось в среднем 
3,47±1,58 инъекции препарата ранибизумаб для стабилизации, в кон-
трольной группе – в среднем 4,36±1,58 инъекции, средние показате-
ли МКОЗ и ЦТС существенно не различались. Заключение. Навига-
ционное комбинированное лазерное лечение в сочетании с антиан-
гиогенной терапией показало свою эффективность и безопасность 
при лечении макулярного отека вследствие окклюзии ветви централь-
ной вены сетчатки. Эффективность разработанной технологии выра-
жается в положительной динамике по всем функциональным и мор-
фометрическим показателям. Безопасность предложенной техноло-
гии выражается в отсутствии клинически значимых интра- и после-
операционных осложнений

Ключевые слова: навигационная лазерная технология, микро-
импульсный режим, ретинальные венозные окклюзии, макулярный 
отек, антиангиогенная терапия 
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Evaluation of the efficacy and safety of navigational combined laser treatment in combination  
with antiangiogenic therapy in macular edema due to the branch retinal vein occlusion
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Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow,  Russian Federat ion

Purpose. To study methods of using antiangiogenic therapy in 
combination with combined navigational laser treatment in patients with 
MO due to BRVO. Material and methods. The study included 99 patients 

with ME due to BRVO, the main group (n=54) consisted of patients treated 
using the combined technique, the control group – patients treated with 
ranibizumab monotherapy (n=45). The combined method for the treatment 
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of ME due to BRVO included the initial intravitreal injection of ranibizumab. 
2 weeks after the injection, the patients carry out OCT, in the presence of 
central retinal thickness (CRT) more than 350 μm, 1 month after injection, 
one or more injections of ranibizumab were performed until the CRT reached 
350 μm or less, when the «target» level was reached, combined navigation 
laser treatment was performed. Results. 1 month after the combined 
laser treatment, the best corrected visual acuity (BCVA) was 0.67±0.14 
(on average), the CRT, on the average for the group, was 311.9 114.5 μm, 
the central retinal sensitivity was 22.3±1.6 dB. After 3 months, BCVA was 
0.71±0.14, CRT was 289.9±110.5 µm, central retinal sensitivity was 22.8±1.6 
dB. After 6 months, BCVA was 0.74±0.14, CRT was 236.5±107.6 μm, central 
retinal sensitivity was 23.1±1.5 dB. At follow-up period of 1 year in the main 

group was required on average, 3.47±1.58 injections of ranibizumab for 
stabilization, in the control group, on average, 4.36±1.58 injections were 
required, the average indicators of BCVA and CRT significantly did not differ. 

Conclusion. Navigational combined laser treatment in combination 
with antiangiogenic therapy has shown its effectiveness and safety in the 
treatment of macular edema due to the branch retinal vein occlusion. The 
effectiveness of the combined laser technology is expressed in positive 
dynamics in all functional and morphometric parameters. The safety of the 
proposed technology is expressed in the absence of clinically significant 
intra- and postoperative complications.

Key words: navigation laser technology, micropulse mode, retinal vein 
occlusion, macular edema, antiangiogenic therapy 

For citation: Volodin P.L., Ivanova E.V., Kukharskaya Iu. I. Evaluation of the efficacy and safety of navigational combined laser treatment  
in combination with antiangiogenic therapy in macular edema due to the branch retinal vein occlusion. Fyodorov Journal of Ophthalmic Surgery. 
2022;1: 33–38. https://doi.org/10.25276/0235-4160-2022-1-33-38 
Corresponding author: Yulia I. Kukharskaya, yuliakuharskaya@yandex.ru

 АКТУАЛЬНОСТЬ

Окклюзия ветви центральной вены сетчат-
ки (ОВЦВС) является вторым наиболее часто 
встречаемым сосудистым заболеванием сет-

чатки после диабетической ретинопатии. Развитие 
макулярного отека (МО), как правило, является главной 
причиной снижения зрения у больных с данной пато-
логией. Высокий уровень VEGF при ОВЦВС усугубляет 
проницаемость сосудов сетчатки и неоваскуляризацию, 
следовательно, антиангиогенная терапия играет реша-
ющую роль в лечении МО вследствие ОВЦВС [1]. Тем не 
менее у некоторых пациентов выявляется постоянный 
или рецидивирующий MО даже после повторного вве-
дения анти-VEGF-препаратов [2]. 

Общие изменения сосудов сетчатки, такие как зоны 
капиллярной неперфузии в макуле при ОВЦВС, визу-
ализируются с помощью флюоресцентной ангиогра-
фии, но специфическая оценка сосудистой сети на ка-
ждом уровне капиллярных сплетений невозможна при 
помощи данного метода. Несколько исследований на 
животных моделях показали, что основные артериолы 
и особенно крупные венулы могут независимо соеди-
няться с глубоким сосудистым сплетением (ГСС), не свя-
зываясь сначала с поверхностным сосудистым сплете-
нием (ПСС), а также что ГСС может играть преимуще-
ственную роль в венозном оттоке [3, 4]. Методика оптиче-
ской когерентной томографии в ангио-режиме (OКT-A) 
позволяет неинвазивно визуализировать и дифференци-
ровать ПСС и ГСС, обеспечивая возможность анализа ми-
крососудистых аномалий каждого капиллярного сплете-
ния сетчатки и может быть эффективной для топогра-
фически ориентированного лазерного лечение различ-
ных патологий сетчатки и сосудистой оболочки [5–7]. 

Одним из общепринятых методов лечения МО вслед-
ствие ОВЦВС является лазерная терапия. Проведенные 

исследования Р. Prasad и соавт. продемонстрировали 
положительную корреляционную связь между участ-
ками неперфузии, не подвергнутыми лазеркоагуляции, 
с МО и степенью неоваскуляризации [8]. При примене-
нии непрерывного лазерного излучения происходят 
разрушение неперфузируемых зон сетчатки и умень-
шение экспрессии вазопролиферативных факторов, 
также увеличивается обмен между хориоидеей и сетчат-
кой. Таким образом, лазерное воздействие на области 
неперфузии может уменьшить продукцию VEGF и тем 
самым уменьшить количество необходимых инъекций 
анти-VEGF-препаратов. 

После разработки препаратов, ингибирующих фак-
тор роста эндотелия сосудов, лазерная терапия счита-
ется методом лечения второй линии у пациентов с оте-
ком, устойчивым к фармакологической терапии, или у 
пациентов, отказавшихся от интравитреального введе-
ния инъекций. Эти положения стимулировали разра-
ботку нового направления лазерной терапии, а именно 
микроимпульсного лазерного воздействия. Известно, что 
при применении лазерного излучения в микроимпульс-
ном режиме в зоне воздействия клетки пигментного эпи-
телия пролиферируют, мигрируют, восстанавливается их 
наносная и барьерная функция, что опосредованно вли-
яет на улучшение микроциркуляции в данной области.

Прямая лазеркоагуляция зон капиллярной непер-
фузии, а также лазеркоагуляция по типу «решетки» 
при ОВЦВС обычно используется в дополнение к ан-
ти-VEGF-терапии, однако возможное преимущество та-
кого комбинированного лечения целенаправленно не 
было изучено. В ряде работ было высказано предположе-
ние, что добавление лазеркоагуляции сетчатки по типу 
«решетки» к анти-VEGF-терапии для лечения МО вслед-
ствие окклюзии вен сетчатки может привести к улучше-
нию зрительных функций и уменьшить количество инъ-
екций, необходимых для стабилизации процесса [9, 10]. 
Таким образом, перспективным является использование 
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комбинированного лазерного лечения с интравитреаль-
ным введением анти-VEGF-препаратов. 

ЦЕЛЬ

Разработать методику и оценить клинические резуль-
таты применения антиангиогенной терапии в сочета-
нии с комбинированным навигационным лазерным ле-
чением у пациентов с МО вследствие ОВЦВС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 99 пациентов (99 
глаз) с МО вследствие ОВЦВС, пролеченных в период 
с 2017 по 2020 г. Применялось два метода лечения МО 
вследствие ОВЦВС, в соответствии с которыми все па-
циенты были разделены на две группы: основную группу 
(n=54) составили пациенты, пролеченные при помощи 
комбинированной методики (антиангиогенная терапия 
препаратом ранибизумаб в сочетании с навигационным 
лазерным воздействием), контрольная группа  – паци-
енты, пролеченные при помощи монотерапии препара-
том ранибизумаб (n=45). Исследование носило проспек-
тивный характер для основной группы и проспектив-
но-ретроспективный характер для контрольной группы. 
Длительность существования симптомов заболевания 
составила 1–3 месяца. В исследование не включались па-
циенты с полной окклюзией центральной вены сетчатки 
(ЦВС), с предшествующими лазерными либо хирургиче-
скими вмешательствами, с клинически значимыми по-
мутнениями оптических сред, с посттромботической ре-
тинопатией (эпиретинальный фиброз в макулярной об-
ласти, неоваскуляризация сетчатки, гемофтальм), с вто-
ричной неоваскулярной глаукомой, тяжелой соматиче-
ской патологией в стадии декомпенсации, сопутствую-
щей патологией органа зрения.

Всем пациентам основной группы были выполнены 
стандартное офтальмологическое обследование и ряд 
диагностических исследований. ОКТ и ОКТ-А прово-
дились на приборе RTVue XR Avanti (Optovue, США) по 
протоколам Cross Line, Retina Map, HD Angio Retina 3x3, 
HD Angio Retina 6x6, HD Angio Disc 4,5x4,5. Исследование 
коротковолновой аутофлюоресценции (КВ‑АФ) (488 
нм) выполняли на ретиноангиографе Spectralis HRA 
(Heidelberg Engineering, Германия). Компьютерную ми-
кропериметрию центральной зоны проводили с исполь-
зованием прибора MAIA (CenterVue, Италия). Лазерное 
лечение выполняли с помощью навигационной системы 
Navilas 577s (OD‑OS, Teltow, Германия). 

Исходные показатели максимальной корригированной 
остроты зрения (МКОЗ) составили в среднем 0,38±0,13, 
центральной толщины сетчатки (ЦТС) – 574,2±113,6 мкм 
(в среднем по группе), центральной светочувствительно-
сти (СЧ) – 21,7±1,3 дБ (в среднем по группе).

Данные первичного обследования пациентов срав-
нительной группы монотерапии препаратом ранибиз-
умаб оценивались ретроспективно в ходе работы с ме-
дицинской документацией. Средняя МКОЗ в среднем по 
группе составляла 0,35±0,14, ЦТС в фовеа в среднем со-
ставила 583,3±121,7 мкм.

Статистическую обработку осуществляли на персо-
нальном компьютере с использованием программ Excel 
(Microsoft) и Statistica 10.0 (StatSoft). Для оценки нормаль-
ности распределения использовали критерий Шапиро–
Уилка. При сравнении средних величин в нормально 
распределенных совокупностях количественных дан-
ных рассчитывался t-критерий Стьюдента. При сравне-
нии средних показателей, рассчитанных для связанных 
выборок, использовался парный t-критерий Стьюдента. 
Статистически значимым считали уровень р<0,05.

 Методика лечения. Разработанная комбинированная 
методика лечения МО вследствие ОВЦВС включала не-
сколько этапов. Первоначально проводилось интрави-
треальное введение ингибитора ангиогенеза – раниби- 
зумаба. Через 2 недели после инъекции пациентам про-
водили ОКТ, с помощью которого оценивали ЦТС в пре-
делах решетки ETDRS по протоколу Retina Map. При на-
личии ЦТС более 350 мкм через 1 месяц после выполне-
ния инъекции выполняли повторное введение ранибиз-
умаба. Если через 2 недели после дополнительной инъ-
екции ЦТС составляла более 350 мкм, то выполняли по-
вторное введение ранибизумаба. По достижении «целе-
вого» уровня ЦТС проводили навигационное комбини-
рованное лазерное воздействие. 

Перед лазерным лечением предварительно выпол-
няли ОКТ-А, используя протоколы: HD Angio Retina 6x6 
(для оценки состояния глубокого и поверхностного 
сосудистых сплетений сетчатки), HD Angio Disc 4,5x4,5 
(для определения зон неоваскуляризации диска зритель-
ного нерва (ДЗН), наличия шунтов и коллатералей).

После проведения ОКТ-А выполняли цветную фото-
регистрацию глазного дна на навигационной лазерной 
установке (НЛУ) Navilas 577s. Используя программное 
обеспечение НЛУ, накладывали и сопоставляли ОКТ-
ангиограммы с цифровым изображением глазного дна. 
На основании полученных данных определяли локали-
зацию зон ишемии, распространенность МО относи-
тельно сосудистой сети на цветной фотографии глаз-
ного дна и далее составляли план лечения.

Перед лечением каждому пациенту был проведен ин-
дивидуальный подбор энергетических параметров ми-
кроимпульсного режима на НЛУ. Необходимые для лече-
ния параметры лазерного воздействия были рассчитаны 
путем компьютерного моделирования: длительность 
микроимпульса – 50–150 мкс, интервал между импуль-
сами – 2000 мкс, длительность пакета – 10–30 мс, коли-
чество импульсов в пакете – 5–15, диаметр пятна – 100 
мкм, мощность – 0,4–1,9 Вт, длина волны – 577 нм. На 
этапе планирования предварительно выполняли цифро-
вую фоторегистрацию и исследование КВ‑АФ глазного 
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дна. Составляли индивидуальный план тестирования с 
учетом клинической картины заболевания и различной 
степени прозрачности оптических сред (рис. 1). 

Методика тестирования заключается в следующем: ка-
ждому пациенту наносили по три аппликата на интакт-
ную сетчатку в области верхней или нижней сосудистой 
аркады, а далее проводили исследование КВ‑АФ, поскольку 
данный метод наиболее чувствителен для выявления сла-
бых термических повреждений ретинального пигмент-
ного эпителия при использовании селективного микроим-
пульсного режима. На снимках оценивали выраженность 
очагов лазерного воздействия, выбирали аппликаты, нане-
сенные с минимальной мощностью, вызывающие видимые 
повреждения ретинального пигментного эпителия, и ис-
пользовали полученные параметры для лечения.

При локализации зон ишемии и МО с распростране-
нием от области аркад до фовеа лазерное лечение про-
водили в непрерывном режиме: выбирали паттерны в 
программном обеспечении НЛУ и располагали их на 
сопоставленной фотографии глазного дна с данными 
ОКТ-А в шахматном порядке с интервалом  – 2–3 диа-
метра друг от друга, полностью покрывая зоны отека и 
ишемии. Использовались следующие параметры: диа-
метр пятна лазерного излучения – 100–200 мкм, экспо-
зиция – 0,05–0,1 с, мощность – 50–300 мВт. При вовлече-
нии фовеа лечение проводилось в селективном микро-
импульсном режиме: выбирали паттерн из нескольких 
аппликатов, их располагали на фотографии глазного 
дна, сопоставленной с данными ОКТ-А, полностью по-
крывая область отека и ишемии в фовеа. Дополнительно 
устанавливали 2 зоны безопасности, исключающие по-
падание лазерного излучения. Одну зону безопасности 
устанавливали в области фовеальной аваскулярной зоны 
(ФАЗ), другую — на ДЗН, если лазерное лечение прово-
дили в ФАЗ, то зону безопасности устанавливали рядом 

в произвольном месте. Далее включали режим актива-
ции лазера, вручную наводили четкий фокус изображе-
ния и нажатием педали осуществляли лазерное воздей-
ствие согласно заданному плану (рис. 2).

Контрольные осмотры проводили в сроки 1, 3 и 6 ме-
сяцев после лазерного лечения, оценивали показатели 
остроты зрения, центральной светочувствительности 
сетчатки и ЦТС сетчатки в динамике.

Также в срок 1 год после начала лечения было оценено 
среднее количество инъекций ранибизумаба, а также по-
казатели МКОЗ и ЦТС в основной и контрольной группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После проведенного комбинированного лазерного 
лечения благодаря разработанной нами технологии, 
основанной на топографически-ориентированном под-
ходе и индивидуальном подборе параметров микроим-
пульсного режима, в раннем послеоперационном пери-
оде нам удалось избежать вероятных осложнений в виде 
гиперкоагуляции в зоне ретинальных геморрагий, обра-
зования видимых коагулятов в фовеа, функциональных 
скотом и снижения светочувствительности по данным 
микропериметрии. 

Через 1 месяц после комбинированного лазерного 
воздействия МКОЗ составила 0,67±0,14 (в среднем по 
группе); ЦТС в среднем по группе составляла 311,9±114,5 
мкм; СЧ – 22,3±1,6 дБ. Через 3 месяца отмечалась поло-
жительная динамика: МКОЗ составила 0,71±0,14, ЦТС – 
289,9±110,5 мкм, СЧ – 22,8±1,6 дБ. Через 6 месяцев по-
сле комбинированного лазерного воздействия также 
отмечалось улучшение функционально-морфометри-
ческих показателей: МКОЗ составила 0,74±0,14, ЦТС  – 
236,5±107,6 мкм, СЧ – 23,1±1,5 дБ.

Рис. 2. Индивидуальный план лечения

Fig. 2. Individual plan of the treatment

Рис. 1. План тестирования 

Fig. 1. Test plan 
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После проведенного лечения показатели МКОЗ уве-
личились в среднем на 0,32 (95% ДИ от 0,17 до 0,46), по-
казатели ЦТС снизились в среднем на 315,8 мкм (95% 
ДИ от 258 до 511).

В позднем послеоперационном периоде отмечалось 
развитие неоваскуляризации сетчатки у 3 пациентов 
(5,5%) в сроки наблюдения более 1 года, им была про-
ведена секторальная лазерная коагуляция сетчатки по 
стандартной методике.

Резистентный МО наблюдали у 7 пациентов (12,9%), 
он определялся как отсутствие выраженной динамики 
после введения 4-х инъекций препарата ранибизумаб. 
Из 7 пациентов с резистентным МО – 5 пациентам (9,2%) 
была произведена смена анти-VEGF препарата на афли-
берцепт, 2 пациентам (3,7%) был введен имплант дек-
саметазона. При достижении показателя ЦТС 350 мкм 
и менее у данных пациентов им также было проведено 
комбинированное лазерное лечение.

У 6 пациентов (11,1%) наблюдали случаи рецидива 
МО в сроки 1–3 месяца после проведения сеанса ла-
зерного лечения. 4 пациентам (7,4 %) был проведен до-
полнительный сеанс микроимпульсного лазерного воз-
действия в фовеа, 2 пациентам (3,7%) – дополнительная 
инъекция препарата ранибизумаб с последующим сеан-
сом микроимпульсного лазерного воздействия в фовеа.

В сроки наблюдения 1 год нами было установлено, 
что для снижения центральной толщины сетчатки в фо-
веа до уровня 350 мкм, позволяющей провести комби-
нированное лазерное лечение по разработанной тех-
нологии в основной группе, потребовалось в сред-
нем 3,47±1,58 инъекции ранибизумаба. В контрольной 
группе для стабилизации заболевания потребовалось в 
среднем 4,36±1,58 инъекции препарата ранибизумаб. 
Средние показатели МКОЗ составили 0,75±0,14 (в ос-
новной группе) и 0,72±0,15 (в контрольной группе), а 
также показатели ЦТС  – 241,5±108,2 мкм (в основной 
группе) и 279,7±108,4 мкм (в контрольной группе), что 
не имело статистически достоверных различий (p>0,05).

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В настоящее время анти-VEGF-терапия является «золо-
тым стандартом» для лечения МО при окклюзии ветви ЦВС, 
однако вследствие относительной непродолжительно-
сти терапевтического эффекта однократное введение ан-
ти-VEGF-препаратов обеспечивает временное улучшение 
с высокими рисками рецидива МО и необходимостью по-
вторных инъекций [11]. В нескольких исследованиях было 
показано, что повторные интравитреальные инъекции уве-
личивают тракцию стекловидного тела и риск разрыва и 
отслойки сетчатки, эндофтальмита, а антиангиогенная те-
рапия также может вызывать сужение артерий сетчатки и 
усугублять ретинальную ишемию [12, 13]. Таким образом, 
существует необходимость в варианте лечения, который 
может выступить в качестве дополнительного метода к те-

кущему «золотому стандарту» и способствовать уменьше-
нию количества необходимых инъекций.

Лазерная терапия является эффективной в уменьше-
нии площади отека, а также для воздействия на ишеми-
ческие зоны, которые могут продуцировать VEGF и ста-
билизировать состояние сетчатки. Данный вид лече-
ния в нашем исследовании проводился вторым этапом. 
Предварительно проведенная антиангиогенная тера-
пия способствовала уменьшению толщины сетчатки, и 
за время проведения данного вида лечения происходила 
частичная резорбция кровоизлияний, что улучшило ус-
ловия для адекватной фокусировки и прицельного нане-
сения лазерных аппликатов. Лазерное терапия привела 
к уменьшению сосудистой проницаемости и стабилиза-
ции сетчатки после того, как кратковременные эффекты 
анти-VEGF-препаратов постепенно исчезали, уменьшая 
количество повторных инъекций. 

Схожие результаты были продемонстрированы 
Y. Tomomatsu и соавт., в их исследовании лазеркоагуля-
ция неперфузионных областей уменьшила количество 
рецидивов МО после интравитреального введения бе-
вацизумаба по сравнению с монотерапией бевацизума-
бом [14]. В исследовании RELATE напротив, определили, 
что лазерная коагуляция сетчатки не уменьшает МО, как 
и количество интравитреальных инъекций, но протокол 
лечения значительно отличался от нашего исследования 
[15]. Лазерная коагуляция в исследовании RELATE прово-
дилась через 6 месяцев после начала анти-VEGF-тера-
пии, в то время как в нашей работе она была выполнена 
после достижения ЦТС до уровня 350 мкм и менее, т.е. 
значительно раньше, что позволило снизить выработку 
VEGF ишемическими зонами сетчатки, стабилизировать 
клинический эффект и уменьшить количество интрави-
треальных инъекций.

W. Cao и соавт. установили, что однократное введе-
ние ранибизумаба и стабилизирующая лазерная коагу-
ляция через 7 дней после инъекции является эффектив-
ной и безопасной у пациентов с МО вследствие ОВЦВС, 
также было установлено, что однократная инъекция ра-
нибузумаба является сопоставимой альтернативой [16]. 
В нашем исследовании мы выполняли при необходи-
мости более одной инъекции ранибизумаба, для того 
чтобы максимально уменьшить толщину отечной сет-
чатки для последующего проведения лазерного лечения 
по всем ишемическим зонам. 

Комбинированное лазерное лечение с антиангиоген-
ной терапией увеличило скорость восстановления зри-
тельных функций, Y. Chen и соавт. сочетали микроим-
пульсное воздействие с введением ранибизумаба, зна-
чительное улучшение зрительных функций отмечалось 
через 6 месяцев [17]. 

В своих публикациях Y. Buyru Özkurt и соавт. и 
H. Terashima и соавт. сообщили о значительном снижении 
высоты MО вследствие ОВЦВС по сравнению с исходным 
уровнем уже через 1 месяц после проведения микроим-
пульсной лазерной терапии или микроимпульсного ла-
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зерного воздействия с длиной волны 577 нм в комбина-
ции с интравитреальным введением ранибизумаба [9, 10]. 
Для сравнения, K. Inagaki и соавт. наблюдали снижение по-
казателей ЦТС у своих пациентов уже через 1 неделю по-
сле лечения с помощью инфракрасного лазера с длиной 
волны 810 нм, однако наблюдалось значительное истон-
чение толщины сетчатки в фовеа после воздействия ла-
зерного излучения не менее чем через 3 месяца [18]. 

С учетом анализа данных литературы, предлагаемая 
нами технология, сочетающая антиангиогенную тера-
пию с комбинированным лазерным лечением МО вслед-
ствие ОВЦВС, основанная на использовании двух раз-
личных видов вмешательств, обеспечивала возможность 
влияния на несколько звеньев патогенеза данного забо-
левания. Так, интравитреальное введение ингибиторов 
ангиогенеза способствовало снижению высоты и пло-
щади МО, а комбинированное лазерное воздействие 
позволило стабилизировать состояние сетчатки после 
предварительной антиангиогенной терапии с помощью 
микроимпульсного лазерного воздействия и предотвра-
тить развитие неоваскулярных осложнений с помощью 
пороговой лазеркоагуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Навигационное комбинированное лазерное лече-
ние в сочетании с антиангиогенной терапией показало 
свою эффективность и безопасность при лечении ма-
кулярного отека вследствие окклюзии ветви централь-
ной вены сетчатки. Эффективность комбинированной 
лазерной технологии выражается в положительной ди-
намике по всем функциональным и морфометрическим 
показателям. Безопасность предложенной технологии 
подтверждается отсутствием клинически значимых ин-
тра- и послеоперационных осложнений.
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Спектральная оптическая когерентная томография с функцией 
ангиографии в оценке структурных и микроциркуляторных 
нарушений сетчатки при задней агрессивной ретинопатии 
недоношенных
Ирина Георгиевна Трифаненкова, Александр Владимирович Терещенко,  
Елена Владимировна Ерохина
ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России,  
Калужский филиал

РЕФЕРАТ

Цель. Методом спектральной оптической когерентной томогра-
фии (СОКТ) с функцией ангиографии выявить структурные и микро-
сосудистые изменения сетчатки у детей с ранними и выраженными 
клиническими проявлениями задней агрессивной ретинопатии не-
доношенных (РН). Материал и методы. СОКТ сетчатки выполнена 
40 недоношенным детям (40 глаз) с задней агрессивной РН, рожден-
ным на сроке гестации 25–28 недель, с массой тела при рождении 
680–1350 г. Ранние клинические проявления задней агрессивной РН 
были у 15 детей, из них оптическая когерентная томография с функ-
цией ангиографии (ОКТ-А) выполнена 4 детям, выраженные клини-
ческие проявления – у 25 детей, из них ОКТ-А проведена у 3. В груп-
пу сравнения были включены 10 недоношенных детей (10 глаз) без 
признаков РН, а также 23 ребенка (23 глаза) с неблагоприятным ти-
пом течения 3-й, наиболее тяжелой, стадии классической активной 
РН. Результаты. Ранние клинические проявления задней агрессив-
ной РН характеризовались отсутствием аваскулярной зоны в фовеа, 

расширением сосудов поверхностного и глубокого сплетений сетчат-
ки, наличием интраретинальной неоваскуляризации в перифовеа и 
множественных артериоло-венулярных шунтов. Тяжесть патологиче-
ского процесса у детей с выраженными клиническими проявления-
ми задней агрессивной РН отражало развитие массивной неоваску-
ляризации, затрагивающей все структуры витреоретинального ин-
терфейса, а также наличие участков ретиношизиса, свидетельству-
ющих о высоком риске развития отслойки сетчатки. Заключение. 
Проведенные исследования позволили выявить грубую структурную 
и микрососудистую патологию сетчатки у детей с задней агрессив-
ной ретинопатией недоношенных уже на ранних стадиях, что свиде-
тельствует о бесспорной важности как можно более ранней диагно-
стики данной формы заболевания, а следовательно, и более раннего 
лечения, которое играет ключевую роль в создании благоприятных 
условий для развития зрительных функций.

Ключевые слова: спектральная оптическая когерентная то-
мография-ангиография, задняя агрессивная ретинопатия недоно-
шенных 
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Purpose. To identify the structural and microvascular changes in the 
retina in children with aggressive posterior retinopathy of prematurity 

(ROP) with early and pronounced clinical features using spectral optical 
coherence tomography (SOCT) with angiography function. Material 
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and methods. SOCT was performed in 40 premature infants (40 eyes) 
with aggressive posterior ROP, born at 25–28 weeks gestation, with 
a birth weight of 680–1350 g. 15 infants had early clinical features, 
optical coherence tomography with angiography function (OCT-A) was 
performed in 4. 25 infants had pronounced clinical features, OCT-A was 
performed in 3. The comparison group included 10 premature infants 
(10 eyes) without signs of ROP, as well as 23 children (23 eyes) with 
an unfavorable type of stage 3 of classical active ROP. Results. Early 
clinical features of aggressive posterior ROP were characterized by the 
absence of an avascular zone in fovea, vasodilation of the superficial 
and deep retinal plexus, the presence of intraretinal neovascularization 
in the perifovea, and multiple arteriolo-venular shunts. The severity of 

the pathological process in children with pronounced clinical features 
of aggressive posterior ROP reflected the development of massive 
neovascularization affecting all structures of the vitreoretinal interface, 
as well as the presence of areas of retinoschisis, indicating a high risk 
of the retinal detachment. Conclusion. The studies revealed gross 
structural and microvascular retinal pathology in children with aggressive 
posterior ROP at an early stage already, which indicates the indisputable 
importance of the earliest diagnosis, and, consequently, earlier treatment, 
which plays a key role in creating favorable conditions for the visual 
functions development.

Key words: spectral optical coherence tomography-angiography, 
aggressive posterior retinopathy of prematurity 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Спектральная оптическая когерентная томография 
(СОКТ) – один из современных и высокотехноло-
гичных диагностических методов в офтальмоло-

гии, обеспечивающий детальную визуализацию состоя-
ния внутренних структур глаза [1, 2].

Метод оптической когерентной томографии в анги-
орежиме (ОКТ-А) позволяет исследовать сосудистую 
сеть сетчатки и хориоидеи на разных уровнях благо-
даря селекции кровеносных сосудов от окружающих 
тканей путем отслеживания движения элементов крови 
по сосуду [3, 4].

Являясь альтернативой флюоресцентной ангиогра-
фии глазного дна (ФАГ), ОКТ-А обладает рядом преиму-
ществ. Это неинвазивный метод исследования, без при-
менения флюоресцентных красителей, при этом проце-
дура проводится относительно быстро, с возможностью 
многократного повторения. Метод позволяет послойно 
визуализировать сосудистую сеть сетчатки, проводить ее 
количественный анализ: оценку плотности микрососу-
дистого русла и измерение площади зон неперфузии [5]. 

Активно применяясь во взрослой медицине, в на-
стоящее время СОКТ и ОКТ-А постепенно занимают 
свое место и в различных направлениях детской 
офтальмологии.

Применительно к ретинопатии недоношенных (РН), 
сосудисто-пролиферативному заболеванию, требую-
щему тщательной характеристики всех составляющих 
сосудистой сети сетчатки, в том числе и микроциркуля-
торного русла, ОКТ-А можно считать одним из наиболее 
перспективных методов ее оценки. При этом особого 
внимания заслуживает наиболее агрессивная и молние-
носная форма заболевания – задняя агрессивная РН, ко-
торая была выделена в Международной классификации 

РН 2005 г. (The International Classification of Retinopathy 
of Prematurity revisited, 2005) [6].

Задняя агрессивная РН чаще всего наблюдается у глу-
боко недоношенных детей, имеет стремительное тече-
ние без типичного прогрессирования от стадии к ста-
дии, как при классической РН, и может спрогрессиро-
вать до воронкообразной отслойки сетчатки в течение 
1–2 недель с момента выявления [7].

Отечественными специалистами в клинико-морфо-
метрической классификации были выделены ранние и 
выраженные клинические появления задней агрессив-
ной РН [8]. При этом принципиально важной задачей 
является выявление ранних стадий, поскольку их свое- 
временное лечение имеет наиболее благоприятный про-
гноз. Кроме того, применение методов СОКТ и ОКТ-А 
является актуальным и в изучении тяжести нарушений 
микроциркуляторного русла при развитых стадиях зад-
ней агрессивной РН.

ЦЕЛЬ

Методом СОКТ с функцией ангиографии выявить 
структурные и микрососудистые изменения сетчатки у 
детей с ранними и выраженными клиническими прояв-
лениями задней агрессивной РН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

СОКТ сетчатки выполнена 40 недоношенным детям 
(40 глаз) с задней агрессивной РН, из них в ангиоре-
жиме – у 7 детей, рожденных на сроке гестации 25–28 
недель, с массой тела при рождении 680–1350 г. Возраст 
на момент исследования составил 5–11 недель, что со-
ответствовало 33–39 неделям постконцептуального воз-
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раста (ПКВ). Ранние клинические проявления задней 
агрессивной РН были у 15 детей, из них ОКТ-А выпол-
нена 4 детям, выраженные клинические проявления  –  
у 25 детей, из них ОКТ-А проведена у 3.

В группу сравнения были включены 10 недоношенных 
детей (10 глаз) без признаков РН, а также 23 ребенка (23 
глаза) с неблагоприятным типом течения 3-й, наиболее 
тяжелой, стадии классической активной РН [9]. Срок ге-
стации варьировал от 27 до 32 недель, масса тела при ро-
ждении – от 720 до 2030 г. Всем пациентам группы срав-
нения была проведена СОКТ, из них в ангиорежиме – 10 
пациентам без РН и 10 пациентам с 3-й стадией заболе-
вания. Возраст на момент исследования соответствовал 
таковому у детей с задней агрессивной РН.

Обследование проводилось на приборе RTVue XR 
Avanti Angiovue (Optovue, США). Оценивались площадь 
и периметр фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ), тол-
щина сетчатки в фовеа, плотности поверхностного и 
глубокого сплетений в фовеа и парафовеа, наличие или 
отсутствие интраретинальных, эпиретинальных и рети-
новитреальных неоваскулярных комплексов.

Все исследования осуществлялись после получения 
письменного информированного добровольного согла-
сия от родителей или законных представителей ребенка 
под контролем анестезиолога-реаниматолога.

Для сокращения анестезиологической нагрузки ис-
следование проводилось в положении ребенка лежа на 
боку на специальном столике-подставке, при этом то-
пическая интерпретация результатов осуществлялась с 
учетом поворота получаемых сканов на 90°.

Особенностью проведения исследования у маловес-
ных детей являлось отсутствие фиксации взора, что при-
водило к необходимости выведения глазного яблока в 
правильное положение с помощью склерального пин-
цета и использования векорасширителей. Это, в свою оче-
редь, приводило к быстрому «пересыханию роговицы» 
и потере прозрачности эпителия, что требовало частых 
(каждые 40–60 с) инстилляций слезозаместителей.

У всех детей для анализа использовались только вы-
сококачественные изображения одного глаза, при оди-
наковом качестве изображения в обоих глазах анализи-
руемый глаз выбирался случайным образом.

Таблица

Средние значения (M±m) количественных характеристик СОКТ и ОКТ в ангиорежиме у детей  
с задней агрессивной РН и в группе сравнения

Table

Mean values (M±m) of quantitative characteristics of SOCT and OCT-A in infants  
with aggressive posterior ROP and in the comparison group

Показатель

Indicator 

Группа сравнения

Comparison group

Задняя агрессивная РН

Aggressive posterior ROP

недонош. без РН

Premature without ROP

3-я стадия небл. тип

Stage 3 unfavorable type

ранн. проявл.

early features

выраж. проявл.

pronounced features 

N (кол-во глаз СОКТ/ОКТ-А)

N (number of eyes SOCT/OCT-A)
10/10 23/10 15/4 25/3

Толщина сетчатки в фовеа, мкм

Retinal thickness in fovea, microns
180±6,14 347±12,671 241±13,09 282±33,44

Площадь ФАЗ, мм2

FAZ area, mm2
0,340±0,01 0,054±0,06 0 0

Периметр ФАЗ, мм

FAZ perimeter, mm
2,235±0,05 0,93±0,05 0 0

Плотность сосудов 
поверхностного  

сплетения, %

Vessels sensity  
in superficial plexus, %

фовеа

fovea
35,7±1,54 38,8±0,65 40,7±0,31 37,7±0,2

парафовеа

parafovea
40,1±3,4 45,9±0,44 44,4±1,42 45,4±1,2

Плотность сосудов 
глубокого сплетения, %

Vessels sensity in deep 
plexus, %

фовеа

fovea
32,7±0,67 45,1±1,051 42,0±1,5* 39,0±1,5*

парафовеа

parafovea
38,6±1,3 48,4±0,51 47,5±1,65* 49,5±1,3*

Примечание: * – достоверные различия с данными у недоношенных детей без РН (p<0,05).

Note: * – significant differences with the data in premature infants without ROP (p<0.05).
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Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программы Statistica 13.3 
(Tibco Software Inc., США). Для характеристики стати-
стических рядов распределения использовались сред-
ние значение (М) и средняя ошибка среднего (m). Для 
определения нормальности распределения использо-
вался критерий Колмогорова–Смирнова и Шапиро–
Уилка. Поскольку исследуемые группы параметров не 
имели нормального распределения, для попарного срав-
нения показателей СОКТ и ОКТ в ангиорежиме у детей 
с задней агрессивной РН с данными в группе сравнения 
применяли критерий Манна–Уитни (U). Достоверными 
считали различия при значениях p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные в ходе исследования количественные 
параметры СОКТ и ОКТ в ангиорежиме представлены 
в таблице.

На стадии ранних клинических проявлений задней 
агрессивной РН (15 глаз), по данным СОКТ, дифферен-
цировка сетчатки на слои нарушена не была, однако 
выявлялись признаки незрелости сетчатки: персистен-
ция внутренних слоев в фовеа, снижение толщины на-
ружного ядерного слоя. Фовеальный профиль был сгла-
жен, толщина сетчатки в фовеа достигала 241±13,09 
мкм. Определялись участки неравномерного уплот-

нения внутренней пограничной мембраны и нерав-
номерного увеличения рефлективности внутренних 
слоев сетчатки за счет ишемического отека. В пределах 
перифовеальной области отмечались множественные 
локальные гиперрефлективные участки во внутренних 
слоях сетчатки, экранирующие подлежащие слои, не-
которые из них проминировали над поверхностью сет-
чатки. На 11 глазах (73%) в васкуляризированной зоне 
сетчатки ближе к границе с аваскулярной сетчаткой 
были выявлены участки эпиретинальной пролифера-
ции в виде грибовидных образований низкой рефлек-
тивности высотой от 30 до 45 мкм с узким основанием 
(от 26 до 50 мкм) (рис. 1).

В режиме ОКТ-А (4 глаза) отмечалось отсутствие ава-
скулярной зоны в пределах фовеа с прорастанием в нее 
сосудов, формирующих шунты и зоны интраретиналь-
ной неоваскуляризации в виде «клубков». Во всех сегмен-
тах в пределах перифовеа в поверхностном сосудистом 
сплетении визуализировались участки в виде хаотичной 
сети анастомозирующих капилляров (интраретиналь-
ные неоваскулярные комплексы) и множественные ар-
териоло-венулярные шунты. Обращало на себя внима-
ние, что в пределах фовеа и перифовеа участков эпире-
тинальной неоваскуляризации выявлено не было. 

Отмечалось расширение капилляров поверхност-
ного и глубокого сплетений сетчатки. Средние значе-
ния плотности капилляров поверхностного сплетения 
в фовеа составили 40,7±0,31, в парафовеа  – 44,4±1,42, 
что не имело достоверных различий с недоношенными 
без РН (р>0,05). Плотность капилляров в глубоком со-
судистом сплетении в фовеа и парафовеа была боль-
шей, чем в поверхностном (42,0±1,5 и 47,5±1,65 соот-
ветственно), и достоверно превышала значения у недо-
ношенных без РН (р=0,021 и 0,019) (рис. 2).

У 25 детей (25 глаз) с более выраженными клиниче-
скими проявлениями задней агрессивной РН (стадия ма-
нифестации и развитая стадия) при проведении СОКТ 
определялись изменения, специфичные для незрелой 
сетчатки, аналогичные выявленным на глазах с ранними 
клиническими проявлениями. Во всех случаях имел ме-
сто кистозный отек макулы, сопровождающийся увели-
чением толщины сетчатки в фовеа до 282±13,44 мкм. 
Характерным было расширение ретинальных сосудов 
сетчатки, их полнокровие и выстояние над поверхно-
стью сетчатки до 40 мкм (рис. 3).

Обращало на себя внимание выявление множествен-
ных зон эпиретинальной пролиферации по всей пло-
щади васкуляризированной сетчатки в виде «грибовид-
ных» и «хлопьевидных» конгломератов высотой от 50 до 
130 мкм и площадью от 20 до 50 мкм2. Во всех случаях 
участки эпиретинальной неоваскуляризации «припод-
нимали» гиалоидную мембрану стекловидного тела, ко-
торая имела зоны неравномерного уплотнения (рис. 4). 
Данный факт свидетельствует о том, что уже на ранних 
стадиях заболевания стекловидное тело вовлечено в па-
тологический процесс. 

а

б
Рис. 1. ОКТ на стадии ранних клинических проявлений задней агрес-
сивной РН: незрелая макулярная область, увеличение рефлективности 
внутренних слоев сетчатки за счет ишемического отека (а); участки ло-
кальной эпиретинальной пролиферации в виде грибовидных конгломе-
ратов с узким основанием (б)

Fig. 1. OCT at the stage of early clinical feature of aggressive posterior ROP: 
immature macular region, increased reflexivity of the inner layers of the retina 
due to ischemic edema (a); areas of local epiretinal proliferation in the form 
of mushroom-shaped conglomerates with a narrow base (б)
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Рис. 2. ОКТ в ангиорежиме на стадии ранних клинических проявлений задней агрессивной РН. ОКТ: а) локальные гиперрефлективные участки, экра-
нирующие подлежащие слои сетчатки; б) ОКТ-А: отсутствие ФАЗ с прорастанием в нее сосудов, формирующих множественные артериоло-венуляр-
ные шунты и зоны интраретинальной неоваскуляризации в виде «клубков»; в) ОКТ-А поверхностного сосудистого сплетения; г) ОКТ-А глубокого со-
судистого сплетения. Расширение сосудов поверхностного и глубокого сплетения сетчатки

Fig. 2. OCT-A at the stage of early clinical features of aggressive posterior ROP. SOCT: а) local hyperreflective areas that screen the underlying layers of the 
retina; б) OCT-A: FAZ absence with the growth of vessels forming multiple arteriolo-venular shunts and zones of intraretinal neovascularization in the form of 
«tangles»; в) OCT-A of the superficial plexus; г) OCT-A of the deep plexus. Vasodilation of the superficial and deep plexus of the retina

а б

в

г
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На границе с аваскулярной зоной сетчатки опреде-
лялись эпиретинальные неоваскулярные комплексы, 
имеющие тенденцию к слиянию и образованию мас-
сивных плоскостных пролифератов (с шириной ос-
нования до 1300 мкм), приподнимающих заднюю ги-
алоидную мембрану, которая была не только неравно-
мерно уплотнена, но также имела участки расслоения. 
У всех детей циркулярно определялся вал экстрарети-
нальной пролиферации в виде локального утолщения 
сетчатки и «гребня» пролиферативной ткани высотой 
до 290 мкм (рис. 5).

На 8 глазах (32%) было выявлено прорастание неова-
скулярных комплексов по задней гиалоидной мембране 
в полость стекловидного тела. Во всех случаях задняя 

гиалоидная мембрана была утолщена до 20–55 мкм и 
имела высокую оптическую плотность. В области обра-
зования ретиновитреальной пролиферации формиро-
вались участки локальной тракции сетчатки с зонами 
тракционного ретиношизиса (рис. 6).

В режиме ОКТ-А (выполнена на 3 глазах) опреде-
лялось грубое нарушение архитектоники микроцир-
куляторного русла: расширение сосудов поверхност-
ного и глубокого сосудистых сплетений, хаотичная их 
направленность, появление множественных шунтов. 
В перифовеа выявлялись участки с резко сниженной 
плотностью капилляров. Имело место отсутствие ФАЗ 
с прорастанием в нее шунтирующих сосудов (рис. 7а). 
Средние значения плотности капилляров поверхност-

Рис. 3. ОКТ в ангиорежиме при выраженных клинических проявлениях задней агрессивной РН: расширение ретинальных сосудов сетчатки, их пол-
нокровие и выстояние над поверхностью сетчатки

Fig. 3. OCT-A with pronounced clinical features of aggressive posterior ROP: dilation of retinal vessels of the retina, their full blood and standing above the 
surface of the retina

Рис. 4. ОКТ на стадии манифестации задней агрессивной РН: а) участки эпиретинальной пролиферации в виде оптически неоднородных грибовид-
ных образований на поверхности сетчатки с широким и узким основанием; б) зоны эпиретинальной пролиферации в виде образований неодно-
родной оптической плотности на поверхности сетчатки, приподнимающих заднюю гиалоидную мембрану с участками неравномерного уплотнения

Fig. 4. SOCT at manifestation stage of aggressive posterior ROP: a) areas of epiretinal proliferation in the form of optically inhomogeneous mushroom-shaped 
formations on the retinal surface with a wide and narrow base; б) areas of epiretinal proliferation as formations of inhomogeneous optical density on the 
retinal surface, raising the posterior hyaloid membrane with areas of uneven compaction

а б
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ного сплетения в фовеа составили 37,7±0,2, в парафо-
веа  – 45,4±1,2, что не имело достоверных различий с 
данными, полученными у недоношенных детей без РН 
(р>0,05). Плотность капилляров в глубоком сосудистом 
сплетении в фовеа и парафовеа была большей, чем в по-
верхностном, и составила 39,0±1,5 и 49,5±1,3 соответ-
ственно, достоверно превышая значения у недоношен-
ных без РН (р=0,021 и р=0,009).

Для оценки степени нарушения микроциркуляции в 
зонах сосудистых аркад было проведено исследование 
в ангиорежиме с захватом зоны сканирования разме-
ром 6×6 мм. Выявлялись расширенные и извитые маги-
стральные сосуды, нарушение архитектоники поверх-
ностного и глубокого сосудистых сплетений, множе-
ственные интра- и эпиретинальные неоваскулярные 
комплексы (рис. 7).

Полученные данные свидетельствуют о крайне тя-
желом изменении структурного состояния сетчатки и 
ее микроциркуляторного русла у детей с выраженными 
клиническими проявлениями задней агрессивной РН. 

Дополнительно нами был проведен статистический 
анализ количественных показателей у пациентов с зад-
ней агрессивной РН в сравнении с пациентами, у кото-
рых наблюдались наиболее тяжелые клинические про-
явления классической формы РН – с 3-й стадий с небла-
гоприятным течением.

У детей с задней агрессивной РН (n=7) регистриро-
валась достоверно большая плотность сосудов поверх-
ностного сплетения в фовеа по сравнению с неблаго-
приятным типом течения 3-й стадии (p=0,017), а также 
достоверно большая плотность сосудов глубокого спле-
тения в парафовеа (p=0,044).

Статистически значимых различий в значениях тол-
щины сетчатки в фовеа, плотности сосудов поверхност-
ного сплетения в парафовеа и плотности сосудов глу-
бокого сплетения в фовеа при задней агрессивной РН 

а б

в

Рис. 5. ОКТ на развитой стадии задней агрессивной РН: а) зона плоскостной эпиретинальной пролиферации в виде оптически плотной мембраны 
перед валом ЭРП; б) сливные зоны эпиретинальной пролиферации в виде плоскостных гиперрефлективных мембран на поверхности сетчатки, при-
поднимающих заднюю гиалоидную мембрану с участками ее неравномерного уплотнения; в) сливная эпиретинальная пролиферация в виде мем-
бран на поверхности сетчатки, имеющих неоднородную оптическую плотность и приподнимающих неравномерно уплотненную заднюю гиалоидную 
мембрану с участками расслоения, зоны тракционного ретиношизиса

Fig. 5. SOCT at the advanced stage of aggressive posterior ROP: a) zone of planar epiretinal proliferation in the form of an optically dense membrane in 
front of the proliferation ridgei; б) confluent zones of epiretinal proliferation in the form of planar hyperreflective membranes on the retinal surface, raising 
the posterior hyaloid membrane with areas of its uneven compaction; в) confluent epiretinal proliferation in the form of membranes on the retinal surface, 
having a non-uniform optical density and lifting an unevenly compacted posterior hyaloid membrane with areas of delamination, zones of traction retinoschisis

Рис. 6. ОКТ грубых структурных нарушений сетчатки и витреоретиналь-
ного интерфейса при задней агрессивной РН: ретиновитреальная про-
лиферация с разрастанием неоваскулярных комплексов по утолщенной 
и оптически плотной задней гиалоидной мембраны, участки тракцион-
ного ретиношизиса

Fig. 6. SOCT of gross structural disorders of the retina and vitreoretinal 
interface in aggressive posterior ROP: retinovitreal proliferation with the 
growth of neovascular complexes along the thickened and optically dense 
posterior hyaloid membrane, areas of traction retinoschisis
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и при неблагоприятном типе течения 3-й стадии актив-
ной РН не было (p>0,05).

Безусловной и достоверной отличительной особен-
ностью задней агрессивной РН было полное отсутствие 
ФАЗ (p=0,006). Однако тенденция к исчезновению ФАЗ 
прослеживалась и при неблагоприятном течении 3-й 
стадии: размеры ФАЗ были минимальными: площадь 
ФАЗ – 0,054±0,06 мм2, периметр ФАЗ – 0,93±0,05 мм.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В педиатрической практике применение OКT находится 
в стадии развития, ограничиваясь в основном оценкой нор-
мального и патологического развития фовеальной зоны [10].

В литературе имеются небольшое количество статей 
о проведении ОКТ-А у пациентов с активной РН [11, 12]. 

б

в

Рис. 7. ОКТ в ангиорежиме на стадии манифестации задней агрессивной РН: а) отсутствие ФАЗ с прорастанием в нее шунтирующих сосудов, кисто-
зный отек в фовеа; б) множественные интра- и эпиретинальные неоваскулярные комплексы; в) грубое нарушение архитектоники поверхностного и 
глубокого сосудистых сплетений, расширенные и извитые сосуды верхне-височной сосудистой аркады

Fig. 7. OCT-A at the stage of manifestation of aggressive posterior ROP: a) FAZ absence with the growth of shunt vessels into it, cystic edema in the fovea; 
б) multiple intra- and epiretinal neovascular complexes; в) gross violation of the architectonics of the superficial and deep plexuses, dilated and convoluted 
vessels of the superior-temporal vascular arcade

а
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Применение ОКТ-А при задней агрессивной РН описано 
лишь в двух публикациях [13, 14]. 

В одной из них (2016) авторы сообщили о клиниче-
ском случае задней агрессивной РН у пациентки, родив-
шейся на 30-й неделе беременности с массой 1100 г, ко-
торой на 26-й день жизни была выполнена лазерная ко-
агуляция сетчатки [13]. Через 7 дней на снимках OКT-A 
визуализировалась ветвящаяся сосудистая сеть, соот-
ветствующая плоской неоваскуляризации в поверхнос-
тном капиллярном сплетении. В более глубоких капил-
лярных сплетениях OКT-A также демонстрировала на-
личие грубых изменений. Пациентке была проведена 
дополнительная лазерная коагуляция плоской неова-
скуляризации спустя 2 и 10 дней. Была выполнена по-
вторная ОКТ, включая исследование в ангиорежиме. На 
сканах OКT не было видно плоской неоваскуляризации. 
OКT-A поверхностного капиллярного сплетения пока-
зала, что плоская неоваскуляризация уменьшилась, на-
рушений в глубоком капиллярном сплетении не обнару-
жено. Было сделано заключение о том, что ОКТ-А позво-
ляет получать изображения глубоких капилляров сосу-
дистой сети сетчатки в трех измерениях и значительно 
расширяет диагностические возможности при данном 
заболевании.

В другой статье (2020) авторы описали применение 
ОКТ, в том числе в ангиорежиме, для визуализации мед-
ленно прогрессирующего перифовеального сосуди-
стого образования у ребенка с задней агрессивной РН, 
получавшего бевацизумаб [14]. Ими отмечено обширное 
шунтирование в мелких и крупных сосудах сетчатки как 
до, так и после лечения, а также показаны морфологиче-
ские различия между остановленными и растущими ка-
пиллярами сетчатки. По мнению авторов, интравитре-
альная инъекция бевацизумаба приводила к уменьше-
нию дилатации шунтирующих сосудов сетчатки.

В проведенном нами исследовании методами СОКТ 
и ОКТ в ангиорежиме были выявлены грубые структур-
ные и микрососудистые нарушения у детей с ранними 
и выраженными клиническими проявлениями задней 
агрессивной РН.

Особенно необходимо отметить трудоемкость вы-
полнения ОКТ-А у маловесных детей, у которых чаще 
всего и развивается задняя агрессивная РН, что тре-
бует тщательной отработки и соблюдения протокола 
исследования. Однако получаемые данные предостав-
ляют информацию о состоянии микроциркуляторного 
русла сетчатки, недоступную для других методов, вклю-
чая ФАГ глазного дна, которая, помимо этого, требует си-
стемного введения контрастного вещества.

Результаты данного исследования показали, что ран-
ние клинические проявления задней агрессивной РН ха-
рактеризовались отсутствием аваскулярной зоны в фо-
веа, расширением сосудов поверхностного и глубокого 
сплетений сетчатки, наличием интраретинальной нео-
васкуляризации в перифовеа и множественных артери-
оло-венулярных шунтов.

Следует обратить внимание, что расширение капил-
ляров, по мнению акад. А.М. Чернух (1975), является ха-
рактерным для состояния венозного застоя и повыше-
ния венозного давления [15]. В наших предыдущих ис-
следованиях по цифровой морфометрии магистраль-
ных сосудов сетчатки расширение вен как симптом ве-
нозного застоя также был отмечен в качестве характер-
ного для задней агрессивной РН признака [16].

Отсутствие аваскулярной зоны у детей с задней агрес-
сивной РН сопровождалось прорастанием в нее сосудов, 
формирующих шунты и зоны интраретинальной неова-
скуляризации. Во всех сегментах в пределах перифовеа 
в поверхностном сосудистом сплетении визуализирова-
лись участки в виде хаотичной сети анастомозирующих 
капилляров (интраретинальные неоваскулярные ком-
плексы) и множественные артериоло-венулярные шунты.

Тяжесть патологического процесса у детей с выра-
женными клиническими проявлениями задней агрес-
сивной РН отражало развитие массивной неоваскуля-
ризации, затрагивающей все структуры витреоретиналь-
ного интерфейса, а также наличие участков ретиноши-
зиса, свидетельствующих о высоком риске развития от-
слойки сетчатки. 

В целом выявленные у пациентов с задней агрессив-
ной РН структурные и микрососудистые изменения но-
сили ещё более критический характер, чем при тяжелом, 
неблагоприятном, течении 3-й стадии классической РН, 
что было достоверно показано в ходе сравнительного 
статистического анализа количественных параметров 
СОКТ и ОКТ в ангиорежиме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования методами СОКТ и ОКТ в 
ангиорежиме позволили выявить грубую структурную 
и микрососудистую патологию сетчатки у детей с зад-
ней агрессивной РН.

Было установлено, что данная форма РН характеризу-
ется ярко выраженными структурными изменениями в 
виде отсутствия фовеальной аваскулярной зоны и нали-
чия массивной неоваскуляризации, затрагивающей все 
структуры витреоретинального интерфейса.

Учитывая серьезные структурные и микрососудистые 
изменения, выявляемые уже на ранних стадиях задней 
агрессивной РН, становится очевидной и бесспорной 
важность как можно более ранней диагностики данного 
заболевания, а следовательно, и более раннего лечения, 
что играет ключевую роль в создании благоприятных 
условий для развития зрительных функций.
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Влияние диабетической ретинопатии на внутриглазное давление 
при терапии кортикостероидами
Елена Николаевна Хомякова, Игорь Анатольевич Лоскутов, Диана Алеттиновна Аслан
Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского 
(МОНИКИ), Москва

РЕФЕРАТ

Цель. Оценка влияния сахарного диабета (СД) различного типа, 
диабетической ретинопатии, кратности интравитреальных иньекций 
(ИВИ) препарата Озурдекс® на офтальмогипертензию и ее коррекцию. 
Материал и методы. Выполнено 179 ИВИ препарата Озурдекс® 148 
пациентам (66 мужчин, 82 женщины) в возрасте 53,5 (39/69) года. Од-
нократное введение проведено 123 пациентам (123 глаза), два введе-
ния и более – 25 пациентам (25 глаз). Пациенты были разделены по 
типам диабета и стадиям ретинопатии: непролиферативная диабети-
ческая ретинопатия (19,5% пациентов), препролиферативная диабе-
тическая ретинопатия (44%), пролиферативная диабетическая рети-
нопатия (36,5%). Уровень внутриглазного давления (ВГД) исследова-
ли до ИВИ, на следующий день и через 1 месяц после введения пре-
парата. В случаях выявления офтальмогипертензии применяли мест-
ные ингибиторы карбоангидразы как моно, так и в комбинации с  
β-адреноблокаторами по стандартной схеме. Результаты. Офтальмоги-
пертензия выявлена у 33% пациентов (после первой иньекции в 91% 
случаев, после второй иньекции в 9%) и была стабилизирована медика-

ментозно. Пациентам с ранее проведенной лазерной коагуляцией сет-
чатки не потребовалась комбинированная медикаментозная терапия. 
Средние значения офтальмотонуса у всех пациентов имели тенденцию 
к снижению (p<0,01). Катаракта была диагностирована в 57% случаев, 
факоэмульсификация катаракты после первой ИВИ проведена в 7%, 
после второй иньекции – в 15% случаев. Коэффициент корреляции (r) 
между уровем ВГД до и после лечения составил –0,0221. Статистиче-
ской взаимосвязи между развитием офтальмогипертензии и количе-
ством полученных инъекций препарата Озурдекс® выявлено не было. 
Заключение. Подъем ВГД после введения интравитреально имплан-
тата Озурдекс® на 10% диагностировался чаще у пациентов с СД 1-го 
типа и в 54% случаев приходился на долю препролиферативной диа-
бетической ретинопатии. Офтальмогипертензия поддавалась медика-
ментозной коррекции в течение 3–11 месяцев и у 1/2 больных компен-
сировалась самостоятельно. Кореляции между гипертензией и количе-
ством иньекций препарата Озурдекс® не было выявлено.

Ключевые слова: макулярный отек, офтальмогипертензия, эн-
довитреальные иньекции, интравитреальный биодеградируемый им-
плантат дексаметазона 
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Diabetic retinopathy impact on intraocular pressure during corticosteroid therapy
Elena N. Khomyakova, Igor A. Loskutov, Diana A. Aslan 
Moscow Regional  Research and Cl in ical  Inst i tut ,  Moscow,  Russian Federat ion

Purpose. Evaluation the impact of various types of diabetes mellitus, 
diabetic retinopathy and frequency of IVI injections of Ozurdex® on 
ophthalmic hypertension and its correction. Material and methods. 
179 intravitreal injections of Ozurdex® in 148 patients (men  – 66, 
women  – 82) at the age of 53.5 (39/69) years have been performed. 
123 patients (123 eyes) have undergone one surgery, 25 patients (25 
eyes) have undergone two or more surgeries. The patients have been 

divided according to the types of diabetes and stages of retinopathy: 
non-proliferative diabetic retinopathy 19.5%, preproliferative diabetic 
retinopathy 44%, proliferative diabetic retinopathy 36.5% of patients, 
respectively. IOP level has been investigated before IVI, the next day, and 
1 month after injection. In cases of ocular hypertension, local carbonic 
anhydrase inhibitors were used both mono and in combination with beta-
adrenoblockers according to the standard scheme.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Диабетическая ретинопатия относится к микро-
сосудистым осложнениям сахарного диабета 
(СД), в основе ее патогенеза лежит ишемия, раз-

вивающаяся вследствие окклюзии капилляров сетчатки. 
Диабетические поражения сетчатки (пролиферативная 
ретинопатия, макулярный отек и их осложнения) явля-
ются основной причиной слепоты среди лиц трудоспо-
собного возраста в экономически развитых странах [1, 
2], распространенность диабетического макулярного 
отека (ДМО) увеличивается с тяжестью ангиоретино-
патии и длительностью СД [3].

Место терапии первой линии ДМО заняли интравит-
реальные лекарственные препараты (ингибиторы фак-
тора роста эндотелия сосудов и имплантат кортикосте-
роида замедленного высвобождения), требующие регу-
лярного и систематического введения, однако препарат 
Озурдекс® позволяет поддерживать фармакологически 
значимые концентрации в течение более длительного 
периода.

Офтальмогипертензия [4, 5] описана как основной 
побочный эффект кортикостероидных препаратов, вво-
димых интравитреально (интравитреальные инъекции, 
ИВИ), и развивается в 0–30% случаев [6–9]. Повышение 
внутриглазного давления (ВГД) более 15 мм рт.ст. от ис-
ходного наблюдается у всех пациентов с глаукомой, од-
нако компенсация возможна медикаментозно с помо-
щью комбинированых гипотензивных средств [10].

В литературе данные о транзиторном повышении оф-
тальмотонуса сильно разнятся, описывается сохраняю-
щаяся гипертензия более чем на 10 мм рт.ст. от исходно-
го в 10,0–27,7% [11, 12], при этом коррекция состояния в 
97% случаев обеспечивается применением местной ме-
дикаментозной монотерапии [13]. Длительность лече-
ния ДМО и высокий процент развития гипертензии, свя-
занный с возможным увеличением резистентности от-
тока внутриглазной жидкости из-за изменений микро-

Results. Ophthalmic hypertension has been detected in 33% of 
patients, after the first injection in 91% of cases, and after the second 
injection in 9% of cases, and has been stabilized with medication. 
Patients who have undergone laser photocoagulation did not require 
combined drug therapy. The mean values of the ophthalmotonus of all 
patients tended to decrease (p<0.01). Cataract has been diagnosed 
in 57% of cases, phacoemulsification after the first IVI has been 
performed in 7%, and in 15% of cases after the second injection. The 
correlation coefficient between the IOP level before and after treatment 
was r =  –0.0221. There was no statistical relationship between the 

development of ophthalmic hypertension and the number of Ozurdex® 
injections received. Conclusion. The rise in intraocular pressure, after 
the intravitreal injection of the Ozurdex® implant, is diagnosed 10% more 
often in patients with type I diabetes and in 54% of cases it was the 
share of preproliferative diabetic retinopathy. Ophthalmic hypertension 
was amenable to drug therapry within 3–11 months and compensated 
independently in half of patients. No correlation between hypertension 
and the number of Ozurdex® injections was found.

Key words: macular edema, intraocular pressure, endovitreal 
treatment, intravitreal biodegradable Dexamethasone implant (DexDDS) 

структуры трабекулярной сети, появления отложений, 
подавления активности протеаз и фагоцитоза эндоте-
лиальных клеток трабекулярной сети [14], требует по-
стоянного мониторинга. Необходимо определить связь,  
а также отследить развитие гипертензии с возможным 
эффектом многократных введений и особенностей кли-
нических проявлений диабетической ретинопатии. 

ЦЕЛЬ

Оценка влияния СД различного типа, диабетической 
ретинопатии, кратности ИВИ препарата Озурдекс® на 
офтальмогипертензию и ее коррекцию. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Одноцентровое ретроспективное исследование про-
ведено в офтальмологическом отделении ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной научно-исследовательский клини-
ческий институт им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ).  
В исследование включены 148 пациентов (148 глаз), в 
том числе 66 мужчин (44,5%), 82 женщины (55,5%), в воз-
расте 53,5 (39/69) года: с СД 1-го типа 32 пациентов и СД 
2-го типа 116 пациентов. Непролиферативная диабети-
ческая ретинопатия (НПДР) диагностирована у 29 паци-
ентов, препролиферативная диабетическая ретинопатия 
(ПреПДР) у 65, пролиферативная диабетическая ретино-
патия (ПДР) у 54 пациентов. Длительность заболевания 
СД составила 13 (6/19) лет, средний уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) – 7,9% (6,5/9). Из исследо-
вания были исключены пациенты с проведенной ранее 
витрэктомией и неоваскулярной глаукомой.

 В наблюдаемой группе введение имплантата декса-
метазона 0,7 мг (Озурдекс®, Allergan Abbve Div., Ирлан-
дия) осуществили 179 раз: однократно – 123 (83%) па-
циентам (123 глаза), два раза и более – 25 (17%) пациен-
там (25 глаз), из них 6 глаз получили более 3 иньекций. 

Е.Н. Хомякова, И. А. Лоскутов, Д. А. Аслан
ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ПАТОЛОГИЯ 
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Повторные инъекции выполняли при рецидиве маку-
лярного отека, сопровождающемся снижением остроты 
зрения, но не ранее чем через 6 месяцев после преды-
дущей инъекции. 

Был проведен полный комплекс необходимого оф-
тальмологического исследования, включающий визо-
метрию с максимальной коррекцией, биомикроофталь-
москопию, тонометрию с помощью тонометра Маклако-
ва, грузом массой 10 г. Уровень ВГД исследовали до инъ-
екции на обоих глазах, на следующий день после иньек-
ции и через 1 месяц после введения препарата. В случа-
ях выявления офтальмогипертензии подбирали гипотен-
зивный режим, а контроль ВГД проводили ежемесячно. 
Во всех остальных случаях повторное исследование ВГД 
осуществляли перед следующей инъекцией. Офтальмо-
гипертензию определяли, когда на глазу, перенесшем 
инъекцию, в течение месяца ВГД было выше 26 мм рт.ст. 
(по Маклакову) или не менее 5 мм рт.ст. выше исходно-
го, или выше чем на 3 мм рт.ст. и более на парном глазу 
без изменений в диске зрительного нерва и поле зрения.

Для медикаментозной коррекции гипертензии ис-
пользовали местные ингибиторы карбоангидразы в ка-
честве монотерапии или в комбинации с β-блокатора-
ми по стандартной схеме. Для оценки состояния ма-
кулярной зоны сетчатки проводили оптическую коге-
рентную томографию на аппарате SPECTRALIS HRA+OCT 
(HEIDELBERG ENGINERING GmbH, Германия). 

При обработке результатов клинического исследова-
ния использовали методы непараметрической статисти-
ки. Высчитывали медиану (Ме) и межквартильный ин-
тервал (25/75 процентиль) для характеристики рассе-
яния в выборке. Попарные исследования при наличии 
трех независимых групп проводили после проверки их 
на статистически значимые различия (р<0,05) с приме-
нением теста Краскела–Уоллиса. Для обработки данных 
использовали пакет StatPlus for Mac OS10.0

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Толщина центральной зоны сетчатки перед началом 
лечения составила ±553 (347/964) мкм, средняя макси-
мальная корригированная острота зрения по таблице 
Головина–Сивцева не превышала трех строчек, а мини-
мальные зрительные функции оценивались в 0,09. 

Анализ статистических данных показал, что коли-
чественное распределение между СД 1-го и 2-го ти-
пов было не равномерным, составляя 22 и 78% соответ-
ственно. В группе СД 1-го типа количество больных с 
гипертензией не превышало 26%, в большей части слу-
чаев (в 74%) повышенное ВГД определялось у пациен-
тов с СД 2-го типа после первой инъекции. Однако при 
сопоставлении общего количества пациентов с количе-
ством пациентов с гипертензией лидировала группа с СД 
1-го типа (41%) против СД 2-го типа (31%). Стадии рети-
нопатии у пациентов с повышением ВГД определялись  
в следующем процентном соотношении: НПДР – 19,5%, 
ПреПДР – 44%, ПДР – 36,5%. 

Для оценки влияния ИВИ препарата Озурдекс® на оф-
тальмогипертензию был проведен анализ ВГД у всех па-
циентов до и после введения лекарственного препарата 
(рис. 1–4). Попарное сравнение всех обследуемых пока-
зало, что офтальмогипертензия была выявлена у 49 па-
циентов (33%): после первой иньекции в 91% случаев, 
после второй иньекции в 9%. 

Практически половина – 26 (54,4%) – пациентов с ги-
пертензией приходилась на долю препролиферативной 
диабетической ретинопатии. На медикаментозную кор-
рекцию отвечали все пациенты, из них 89% применяли 
монопрепараты, 11% потребовалась комбинированная 
терапия после первой иньекции, после второй иньек-
ции 78% пациентов находились на монотерапии, 22% – 
применяли комбинированные лекарственные средства. 

Рис. 1. Среднее значение ВГД до лечения 16 мм рт.ст.

Fig. 1. Average IOP before treatment is 16 mm Hg
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Рис. 2. Среднее значение ВГД 14,7 мм рт.ст. (p<0,05) по сравнению со значением до лечения

Fig. 2. Average IOP was 14.7 mm Hg (p<0.05) compared to the pre-treatment value

Рис. 3. Среднее значение ВГД 16,4 мм рт.ст. (p<0,05) по сравнению со значением до лечения

Fig. 3. Average IOP is 16.4 mm Hg (p<0.05) compared to the pre-treatment value

Рис. 4. Среднее значение ВГД 14,7 мм рт.ст. (p<0,05) по сравнению со значением до лечения

Fig. 4. Average IOP was 14.7 mm Hg (p<0.05) compared to the pre-treatment value
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Представляет интерес то, что в группе НПДР использо-
вался только один гипотензивный препарат. Также об-
ращает на себя внимание тот факт, что в 100% случаев 
пациентам с гипертензией и ранее проведенной лазер-
ной коагуляцией сетчатки не потребовалась комбини-
рованная медикаментозная коррекция офтальмотонуса. 

В относительно небольшом проценте случаев  – 9% 
(13 глаз)  – пациенты страдали первичной глаукомой:  
с начальной (7 глаз) и развитой (6 глаз) стадиями, из 
них 11 глаз к концу исследования применяли комбини-
рованную гипотензивную терапию.

Катаракта, являясь одним из серьезных побочных эф-
фектов применения глюкокортикоидов в факичных гла-
зах, приводит к значительному снижению зрительных 
функций и повышению офтальмотонуса. В данном ис-
следовании катаракта была диагностирована в 57% слу-
чаев, при этом факоэмульсификация катаракты) после 
первой ИВИ проведена в 7%, а после второй иньекции – 
в 15% случаев.

Продолжив анализ статистических данных, мы об-
ратили внимание на то, что эпизодическое повышение 
ВГД (в течение не более 3 мес.) наблюдалось в 67% слу-
чаев, продолжительное – в 17% случаев. Коэффициент 
корреляции между уровем ВГД до и после лечения со-
ставил: r= –0,0221. 

Статистической взаимосвязи развития офтальмоги-
пертензии с количеством полученных инъекций препа-
рата Озурдекс® выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ показал, что подъем ВГД после введения ин-
травитреально имплантата Озурдекс® диагностируется 
чаще на 10% у пациентов с СД 1-го типа и в 54% случаев 
приходился на долю препролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии.

Несмотря на то что офтальмогипертензия была выяв-
лена в 33% случаев, она поддавалась медикаментозной 
коррекции и в течение 3–11 месяцев у половины боль-
ных компенсировался самостоятельно.

Кореляции между гипертензией и количеством иньек-
ций препарата Озурдекс® не было получено.
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РЕФЕРАТ

Актуальность. Причин спонтанного кровоизлияния в полость 
стекловидного тела множество. Иногда спонтанный нетравматиче-
ский гемофтальм может иметь регматогенную природу, то есть воз-
никать по причине разрыва ретинального сосуда, проходящего че-
рез место разрыва сетчатки. Обычно при возникновении у пациен-
та спонтанного нетравматического гемофтальма используется вы-
жидательная и консервативная лечебная тактика, однако целесо- 
образность консервативного ведения пациентов с данной патологи-
ей сомнительна. Цель. Оценить результаты хирургической тактики 
лечения пациентов с идиопатическим, предположительно регмато-
генным, гемофтальмом. Материал и методы. Было проведено хирур-
гическое лечение 10 пациентов с диагнозом «идиопатический гем- 
офтальм, предположительно регматогенной природы» и оценены ре-
зультаты лечения. Максимальная корригированная острота зрения 

до лечения составила в среднем 0,03. При проведении биомикро- 
офтальмоскопии визуализировалась взвесь форменных элементов 
крови, детали глазного дна не офтальмоскопировались. По данным 
В-сканирования, во всех случаях сетчатка прилежала. Всем пациен-
там проводилось хирургическое лечение. Результаты. К 3-му меся-
цу наблюдения после оперативного лечения острота зрения соста-
вила в среднем 0,9±0,04. По данным ультразвукового В-сканирова-
ния, во всех случаях оболочки прилежали. Светочувствительность 
составила в среднем 28,7±0,15 дБ. Заключение. При исключении 
других явных причин, вызывающих гемофтальм, срочное хирурги-
ческое лечение является, по нашему мнению, наиболее предпочти-
тельным методом и его можно рекомендовать, минуя консерватив-
ную рассасывающую терапию.

Ключевые слова: гемофтальм, консервативное лечение, витре-
оретинальная хирургия, ретинальный разрыв, ультразвуковая ди-
агностика 

ABSTRACT

Original article

Surgical management of spontaneous vitreous hemorrhage, presumably of rhegmatogenous origin
D.O. Shkvorchenko, E.S. Khrisanfova, S.A. Kakunina, A.S. Zhuravlev, D.G. Uzunyan 
Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow,  Russian Federat ion

Relevance. There are many causes of spontaneous hemorrhage 
into the vitreous cavity. Sometimes spontaneous nontraumatic 
vitreous hemorrhage can be rhegmatogenous in nature, occurring 
as a result of a ruptured retinal vessel running through the site of a 
retinal tear. Usually, a patient with spontaneous nontraumatic vitreous 
hemorrhage is managed with a conservative approach, but it is 
questionable whether conservative management of patients with this 
pathology is advisable. Purpose. To evaluate the results of surgical 

treatment of patients with idiopathic, presumably rhegmatogenous 
vitreous hemorrhage. Material and methods. Surgical treatment 
of 10 patients diagnosed with idiopathic vitreous hemorrhage, 
presumably of rhegmatogenous nature, was performed and the 
results of treatment were evaluated. The best corrected visual acuity 
(BCVA) before treatment was on average 0.03. Slit lamp examination 
revealed dispersed vitreous hemorrhage into the vitreous body with 
a total obscuration of the posterior pole. According to B-scan data 
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there was no retinal detachment in all cases. All patients underwent 
surgical treatment. Results. By the third month of follow-up after 
surgical treatment, visual acuity was 0.9±0.04 on average. B-scan 
data showed no pathology in all cases. Light sensitivity was 28.7±0.15 
dB on average. Conclusion. If other obvious causes of vitreous 

hemorrhage are excluded, urgent surgical treatment is, in our opinion, 
the most preferable approach and can be recommended as a first line 
of treatment instead of conservative therapy.

Key words: vitreous hemorrhage, conservative treatment, vitreoretinal 
surgery, retinal tear, ultrasound diagnostics 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Ведение пациентов с заболеваниями, не имеющими 
единого алгоритма лечения, часто представляет 
определенные трудности для врача. В офтальмо-

логической практике одной из таких патологий являет-
ся спонтанный нетравматический гемофтальм.

Данное заболевание встречается довольно часто  –  
в 7 случаях на 100 тыс. населения в год [1]. 

Причин спонтанного кровоизлияния в полость сте-
кловидного тела множество, и наиболее распростра-
ненные из них  – посттромботическая, диабетическая, 
другие формы пролиферативной ретинопатии, влаж-
ная форма возрастной макулярной дегенерации. В бо-
лее редких случаях причиной могут служить микрососу-
дистые аномалии, новообразования сосудистой оболоч-
ки, болезнь Илса, ретинопатия Вальсальвы [2–4]

Иногда спонтанный нетравматический гемофтальм 
может иметь регматогенную природу, то есть возникать 
по причине разрыва ретинального сосуда, проходящего 
через место разрыва сетчатки [2, 3]. 

Ретинальные разрывы являются одним из главных 
факторов возникновения отслойки сетчатки, и именно 
регматогенная отслойка (РОС) встречается чаще, чем 
другие этиологические виды отслоек (12 случаев в год 
на 100 тыс. населения) [5].

К отслоению сетчатки ведут нарушение связи меж-
ду нейроэпителием и пигментным эпителием сетчатки 
и проникновение жидкости между этими структурами. 
При бессимптомном ретинальном разрыве и отсутствии 
тракционного воздействия со стороны стекловидного 
тела отслоения сетчатки может не происходить [6, 7]. 

Таким образом, одним из ключевых моментов в воз-
никновении РОС является тракционное воздействие 
со стороны измененного и подвижного стекловидного 
тела, часто возникающего при задней отслойке стекло-
видного тела (ЗОСТ). 

ЗОСТ происходит в результате нарушения макромо-
лекулярной структуры стекловидного тела, его разжи-
жения и изменения внеклеточного матрикса. Как след-
ствие, происходит расхождение задней гиалоидной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны сет-
чатки, которые имеют тонкие фибриллярные связи друг 

с другом разной прочности в зависимости от локали-
зации [8].

Клинически ЗОСТ может проявляться по-разному, в 
зависимости от того, в каком месте витреоретинальная 
адгезия наиболее плотная. При макулярной форме ди-
агностируются витреомакулярный тракционный син-
дром, макулярный отек с характерной картиной на оп-
тической когерентной томограмме. При перифериче-
ской форме могут возникать периферические, часто кла-
панные, ретинальные разрывы, ведущие к отслойке сет-
чатки, а также разрывы ретинальных сосудов с частич-
ным или полным гемофтальмом [9].

По данным литературы, в 6–18% случаев ЗОСТ может 
приводить к образованию разрывов сетчатки. В случае же 
сочетания ЗОСТ и спонтанного гемофтальма вероятность 
наличия ретинального разрыва доходит до 90% [10].

Обычно при возникновении у пациента спонтанно-
го нетравматического гемофтальма используется выжи-
дательная лечебная тактика, включающая рассасываю-
щую консервативную терапию, а также наложение бино-
кулярной повязки, иммобилизацию пациента в положе-
нии с возвышенным головным концом [11–13], но даже 
при успешной резорбции кровоизлияния часто в итоге 
обнаруживается отслойка сетчатки. 

В связи с этими данными возникают сомнения в це-
лесообразности консервативного ведения пациентов с 
данной патологией. 

ЦЕЛЬ

Оценить результаты хирургической тактики лечения 
пациентов с идиопатическим, предположительно регма-
тогенным, гемофтальмом. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находились 10 пациентов с 
диагнозом «идиопатический гемофтальм, предположи-
тельно регматогенной природы», с давностью кровоиз-
лияния от 1 до 7 дней (в среднем 3,5±0,53 дня). 

Всем пациентам проводили стандартное офтальмо-
логическое обследование, в том числе измерение мак-
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симальной корригированной остроты зрения (МКОЗ), 
внутриглазного давления, биомикроофтальмоскопию с 
использованием высокодиоптрийных линз, измерение 
длины глаза, ультразвуковое В-сканирование. 

МКОЗ составила от 0,01 до 0,09 (в среднем 0,03±0,008), 
длина глаза находилась в диапазоне от 24,2 до 25,1 мм 
(в среднем 24,75±0,12). При проведении биомикрооф-
тальмоскопии визуализировалась взвесь форменных 
элементов крови, детали глазного дна не офтальмоско-
пировались.

По данным В-сканирования, во всех случаях отмеча-
лись УЗИ-признаки гемофтальма, сетчатка прилежала.  
В 4 случаях удалось предположительно определить ме-
сто ретинального разрыва.

 Срок от обращения до госпитализации составил от 2 
до 7 дней (в среднем 4,5±0,63 дня). 

Всем пациентам была выполнена микроинвазивная суб-
тотальная витрэктомия с тщательным удалением волокон 
стекловидного тела в области базиса и в области прецили-
арного стекловидного тела с введением и удалением перф-
торорганических соединений (ПФОС), эндолазеркоагуля-
цией ретинального разрыва. ПФОС использовали для пре-
вентивной защиты макулярной области в случае внезапно-
го отслоения сетчатки в процессе хирургического лечения. 
Оперативное вмешательство завершалось тампонадой ви-
треальной полости стерильным воздухом.

Контрольные сроки наблюдения составили 1 не-
делю, 1 и 3 месяца. Пациентам выполняли измерение 
остроты зрения, внутриглазного давления, ультразву-
ковое В-сканирование (SONOMED, США), компьютер-
ную микропериметрию (MAIA, CenterVue, США), опти-
ческую когерентную томографию (ОКТ) зоны разрыва 
(HeidelbergEngineering, Германия) с использованием ши-
рокоугольной линзы 55°, фоторегистрацию глазного дна 
(Visucam 500, CarlZeissMeditec AG, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 1 неделю после оперативного лечения при 
биомикроофтальмоскопии во всех случаях визуали-
зировался остаточный пузырь воздуха в верхнем сег-
менте (рис. 1). МКОЗ составила от 0,6 до 0,8 (в среднем 
0,75±0,04). По данным ультразвукового В-сканирования, 
во всех случаях оболочки прилежали, а также отмеча-
лись признаки наличия остаточного воздушного пузыря 
в витреальной полости. Светочувствительность состави-
ла от 26 до 28,4 дБ (в среднем 27,4±0,24 дБ).

К сроку 1 месяц при биомикроофтальмоскопии вид-
но, что воздух полностью рассосался и заменен на вну-
триглазную жидкость, визуализируется зона блокиро-
ванного ретинального разрыва, отграниченного пиг-

Рис. 1. Фотография глазного дна через 1 неделю после оперативного лечения

Fig. 1. Photo of the fundus 1 week after surgical treatment

Рис. 2. Фотография глазного дна через 1 месяц после оперативного лечения

Fig. 2. Photo of the fundus 1 day after surgical treatment
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ментированными лазеркоагулятами (рис. 2). Острота 
зрения составила от 0,7 до 0,85 (в среднем 0,8±0,03). По 
данным ультразвукового В-сканирования, во всех случа-
ях оболочки прилежали, признаков наличия воздуха не 
было. Светочувствительность составила от 27,5 до 28,9 
дБ (в среднем 28,06±0,20 дБ).

При проведении широкопольной ОКТ визуализиро-
валась зона блокированного разрыва (рис. 3). 

Через 3 месяца при биомикроофтальмоскопии визу-
ализировалась зона блокированного ретинального раз-
рыва, отграниченного пигментированными лазеркоагу-
лятами (рис. 4). Острота зрения находилась в диапазоне 
от 0,8 до 1,0 (в среднем 0,9±0,04). По данным ультразву-
кового В-сканирования, во всех случаях оболочки приле-
жали. Светочувствительность составила от 28 до 29,1 дБ  
(в среднем 28,7±0,15 дБ). На широкопольной оптической 
томограмме видно, что зона разрыва блокирована (рис. 5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Рекомендации консервативного ведения пациентов 
с диагнозом «нетравматический гемофтальм» вызывают 
сомнения, ведь в случае регматогенной природы гем- 
офтальма риск затекания в ретинальный разрыв жидко-
сти и возникновения отслойки сетчатки крайне велик.

Важно определить наиболее вероятную причину гем- 
офтальма, исключив другие, часто встречающиеся при-
чины, при которых консервативная тактика ведения па-
циентов оправданна. 

Отсутствие возможности четкой диагностики рег-
матогенных идиопатических гемофтальмов создает 
определенные трудности для определения хирургиче-
ской тактики. Важно тщательно проводить ультразвуко-
вое В-сканирование с целью определения наличия и, по 
возможности, локализации ретинального разрыва. 

К сожалению, это не всегда возможно, ведь разрешаю-
щая способность датчика, используемого для В-сканиро-
вания, составляет всего лишь около 100 мкм, чего не всег-
да достаточно для обнаружения мелких разрывов [14].

Соответственно, отсутствие ретинального разрыва 
по данным В-сканирования не может исключить веро-

Рис. 5. Томограмма зоны блокированного ретинального разрыва через 
3 месяца после лечения

Fig. 5. Tomogram of the blocked retinal rupture zone 3 months after treatment

Рис. 3. Томограмма зоны блокированного ретинального разрыва через 
1 месяц после лечения

Fig. 3. Tomogram of the blocked retinal rupture zone 1 month after treatment

Рис. 4. Фотография глазного дна через 3 месяца после оперативного 
лечения

Fig. 4. Photo of the fundus 3 months after surgical treatment
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ятность регматогенного генеза кровоизлияния, поэто-
му, исключив диабетическую, посттромботическую, ги-
пертензионную ретинопатию, возрастную макулярную 
дегенерацию, мы предполагаем регматогенную приро-
ду гемофтальма и можем рекомендовать срочное хирур-
гическое лечение.

Поиск диагностических критериев и методов, кото-
рые при низкой информативности В-сканирования, мог-
ли бы четко указывать на регматогенную природу гем- 
офтальма, остается весьма актуален. Особый интерес вы-
зывает метод ультразвуковой биомикроскопии (УБМ), 
при котором используется ультразвуковой датчик с вы-
сокой разрешающей способностью (50 мкм) [14, 15].

В литературе встречаются работы, описывающие ис-
пользование метода УБМ для диагностики патологии 
глазного дна. Например, W. Liu и соавт. сообщили об 
успешном использовании УБМ для выявления отслоек 
сетчатки и оценки выраженности передней пролифе-
ративной витреоретинопатии [16]. 

Какова эффективность данного диагностического ме-
тода для обнаружения периферических разрывов в ус-
ловиях гемофтальма  – вопрос для дальнейших иссле-
дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выбор хирургической тактики при лечении идиопа-
тического, предположительно регматогенного, гемоф-
тальма позволяет избежать такого грозного осложнения, 
как отслойка сетчатки, и, соответственно, получить в 
итоге высокую остроту зрения и светочувствительность.

 При исключении других явных причин, вызывающих 
гемофтальм (пролиферативные ретинопатии, влажная 
форма возрастной макулярной дегенерации и т.д.), сроч-
ное хирургическое лечение является, по нашему мне-
нию, наиболее предпочтительным методом лечения, и 
его можно рекомендовать, минуя консервативную рас-
сасывающую терапию.
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Выживаемость пациентов с увеальной меланомой малых и средних 
размеров в зависимости от клинико-патоморфологической картины 
и клеточного микроокружения 
Е.Б. Мякошина, Г.П. Захарова, Д.Д. Гарри, М.Р. Хлгатян, С.В. Саакян
НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава России

РЕФЕРАТ

Цель. Оценить выживаемость пациентов с увеальной меланомой 
малых и средних размеров в зависимости от клинико-патоморфоло-
гической картины и клеточного микроокружения опухолевого узла. 
Материал и методы. Для проспективного исследования отобраны 
33 пациента с T1-2N0M0 стадиями увеальной меланомы за период 
с июня 2005 г. по июль 2018 г. в возрасте в среднем 54±2,7 года. 
Во всех случаях органосохранное лечение было бесперспективно и 
проведена энуклеация пораженного глаза с его морфологическим ис-
следованием и изучением состава клеточного микроокружения опу-
холевого узла, что стало основным критерием соответствия и вклю-
чения в исследование. Результаты. За исследуемый период наблю-
дения после энуклеации по поводу меланомы сосудистой оболочки 
глаза 9 (27,3%) из 33 пациентов погибли от метастатической болезни. 
Из них 2 с малыми и 7 со средними размерами опухоли. Сроки появ-
ления метастазов составили от 15 до 96 (в среднем 41,3±34,5) меся-
цев. Медиана наблюдения составила 64,5 (95% доверительный интер-
вал 29,3–99,7) месяца. 5-летняя выживаемость пациентов с увеаль-

ной меланомой малых и средних размеров составила 78,7%, 10-лет-
няя – 72,7%. Достоверные показатели высокой смертности больных 
выявлены при эпителиоидноклеточном типе увеальной меланомы, 
большом диаметре основания опухоли, вовлечении области диска 
зрительного нерва и цилиарного тела, значительной степени пиг-
ментации, наличии некрозов в строме опухоли, врастании в эмис-
сарии склеры, наличии большого количества сосудов в строме опу-
холи. Уменьшение продолжительности жизни выявлено у пациентов 
при большем скоплении лимфоцитов вокруг опухоли, отсутствии ма-
крофагов, тучных клеток, фибробластов с одной стороны и в случае 
присутствия в опухолевом микроокружении плазмоцитов, супрессор-
ных клеток миелоидного происхождения (промиелоцитов, нейтрофи-
лов, эозинофилов). Заключение. Проведенные исследования позво-
лили выявить определенную взаимосвязь между продолжительно-
стью жизни пациентов и их смертностью от метастатической болез-
ни с клинико-патоморфологическими признаками и определенным 
составом клеточного микроокружения. 

Ключевые слова: увеальная меланома, выживаемость, клеточ-
ное микроокружение 
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Survival of patients with small and medium-sized uveal melanoma depending on pathomorphological 
picture and cellular microenvironment
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Purpose. To assess the survival rate of patients with small and medium-
sized uveal melanoma, depending on the clinical and pathomorphological 
picture and the cellular microenvironment. Material and methods. For 

a prospective study, 33 patients with T1-2N0M0 stage of the tumor were 
selected for the period from June 2005 to July 2018 at an average age 
of 54±2.7 years. In all cases, the enucleation of the affected eye was 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Злокачественные опухоли – заболевания, ведущие 
к метастазированию и высокой смертности [1]. 
Показатель выживаемости онкологических боль-

ных является важнейшим критерием объективной оцен-
ки деятельности онкологической службы. Главным кри-
терием оценки эффективности противораковых меро-
приятий является показатель 5-летней выживаемости [2].

В настоящее время анализируют наблюдаемую и от-
носительную выживаемость при опухолях различных 
локализаций [3]. В середине 80-х годов XX века Между-
народное агентство по изучению рака (МАИР) создало 
проект Eurocare для оценки выживаемости онкологиче-
ских пациентов в Европе [4]. Сравнение данных на по-
пуляционном уровне допускается только на основании 
расчетов относительной выживаемости [5]. 

Канцерогенез – это многоэтапный процесс возник-
новения опухоли, сопровождающийся появлением кле-
точного микроокружения, перепрограммированного 
для ее прогрессии. В последнее время появилось зна-
чительное количество работ, указывающих, что микро- 
окружение влияет на ускорение метастазирования [6, 7].

Меланома сосудистой оболочки глаза – наиболее рас-
пространенная первичная злокачественная внутриглаз-
ная опухоль, склонная к гематогенному метастазирова-
нию, которое наблюдают даже на ранних стадиях у 12–
16% пациентов [8].

В настоящее время определены критерии прогноза 
увеальной меланомы: гистологический тип, присутствие 
генетических аберраций и другие прогностические по-
казатели [9, 10].

Однако до настоящего времени оценка выживаемо-
сти пациентов с меланомой сосудистой оболочки глаза 
в зависимости от клинико-патоморфологической кар-

carried out with a morphological study of it and a study of the composition 
of the cellular microenvironment of the tumor node, which became the 
main criterion for compliance and inclusion in the study. Results. During 
the study period of observation after enucleation due to eye uveal tract 
melanoma, 9 (27.3%) of 33 patients died from metastatic disease. Of 
these, 2 with small and 7 with middle size of tumor. The timing of the 
appearance of metastases ranged from 15 to 96 (average 41.3±34.5) 
months. The median follow-up was 64.5 (95% confidence interval 29.3–
99.7) month. The 5-year survival rate of patients with small and medium 
sized uveal melanoma was 78.7%, and the 10-year survival rate was 72.7%. 
A significant dependence of the mortality of patients was revealed with 
the epithelioid cell type of melanoma, increase of tumor basal diameter, 

involvement of optic disc area and ciliary body, a significant degree of 
pigmentation, the presence of necrosis in tumor stroma, ingrowth into 
sclera emissarium and large number of tumor vessels. Survival decreases 
in patients with a large accumulation of lymphocytes around the tumor, 
the absence of macrophages, mast cells, fibroblasts on the one hand, 
and the presence of plasmocytes, myeloid-derived suppressor cells 
(promyelocytes, neutrophils, eosinophils) in tumor microenvironment. 
Conclusion. Studies have revealed a certain relationship between the 
life expectancy of patients and their mortality from metastatic disease 
with clinical and pathological signs and a specific composition of the cell 
microenvironment.

Key words: uveal melanoma, survival, cell microenvironment 
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тины и клеточного микроокружения остается малоиз-
ученной.

ЦЕЛЬ

Оценить выживаемость пациентов с увеальной мела-
номой малых и средних размеров в зависимости от кли-
нико-патоморфологической картины и клеточного ми-
кроокружения опухолевого узла.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для проспективного исследования отобраны 33 пациен-
та с T1-2N0M0 стадиями увеальной меланомы (классифи-
кация TNM, AJCC, 2017 [11]). Больные обследованы и про-
лечены в ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России за период с июня 2005 г. по июль 2018 г. 

Возраст больных составил в среднем от 35 до 65 
(в среднем 54±2,7) лет, среди пациентов были 20 (60,6%) 
женщин и 13 (39,4%) мужчин. 

Диагноз меланомы сосудистой оболочки глаза уста-
навливали на основании общеофтальмологических 
и клинико-инструментальных методов, включающих 
эхографию с допплерографией, оптическую когерент-
ную томографию, флюоресцентную ангиографию, 
компьютерную томографию органов брюшной поло-
сти и рентгенографию органов грудной клетки. Про-
миненция опухолей составила от 1,5 до 6,8 (в среднем 
4,7±1,3) мм, диаметр основания – от 5 до 16,5 (в сред-
нем 13,5±3,3) мм. Опухоли стадии T1N0M0 локализова-
лись юкстапапиллярно с вовлечением диска зрительно-
го нерва (ДЗН). 

Во всех случаях проведена энуклеация пораженного 
глаза с морфологическим исследованием и выявлением 

Е.Б. Мякошина, Г.П. Захарова, Д. Д. Гарри и др.
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клеток опухолевого микроокружения. Причинами уда-
ления глаза были юкстапапиллярная локализация опу-
холи с ростом на область ДЗН (n=30) и распростране-
ние по углу передней камеры в случае иридоцилиохо-
риоидальной локализации (n=3). Все 33 пациента, гла-
за которых исследовали после энуклеации, до операции 
лечения не получали.

Анализировали наличие и состав клеток «воспали-
тельного микроокружения» при увеальной меланоме: 
лимфоцитов, макрофагов, тучных клеток, плазмоци-
тов, фибробластов, супрессорных клеток миелоидного 
происхождения (MDSC) (промиелоцитов, эозинофи-
лов, нейтрофилов), степень выраженности инфильтра-
ции ими ткани опухоли. Количественный подсчет про-
водился в 8 полях зрения, что соответствует площади 
1 мм2. Клеточный состав микроокружения опухоли из-
учали в ткани меланомы и в 2–3 мм от нее.

Диспансерное наблюдение осуществляли 1 раз в 3 ме-
сяца в течение первого года, затем 1 раз в 6 месяцев в те-
чение второго года на базе ФГБУ «НМИЦ глазных болез-
ней им. Гельмгольца» Минздрава России и у офтальмо-
лога и онколога по месту жительства (в соответствии с 
клиническими рекомендациями «Увеальная меланома», 
утвержденными в 2020 г.). Часть данных получена путем 
запросов в департаменты здравоохранения. 

Взаимосвязь выживаемости пациентов с клини-
ко-морфологической картиной и составом клеточно-
го микроокружения оценивали путем анализа меди-
цинской документации по месту жительства пациентов 
или данных собственного динамического наблюдения.

Сроки наблюдения составили от 12 до 162 (в среднем 
78±11,9) месяцев.

Для обработки все полученные данные преобразо-
вали в электронные таблицы в форматах Excel и SPSS 
(Statistical Package for the Social Science). Статистиче-
ский анализ проводили в пакетах программы Microsoft 
Windows 7, IBM SPSS Statistics 23.0. Рассчитывались сред-
ние значения; применяли метод Каплана–Мейера; лог-
ранк-тест (χ2, логарифмический ранговый тест). Все на-
блюдения были поделены на 2 типа: цензурированные 
(незавершенные) и нецензурированные (завершенные).

РЕЗУЛЬТАТЫ

За исследуемый период наблюдения после энукле-
ации по поводу меланомы сосудистой оболочки глаза 
9 (27,3%) из 33 пациентов погибли от метастатической 
болезни. Из них 2 (6,1%) из 33 пациентов с малыми и 7 
(21,2%) со средними размерами опухоли. Метастазы в 
печени выявлены у всех 9 пациентов. Сроки появления 
метастазов составили от 15 до 96 (в среднем 41,3±34,5) 
месяцев. Медиана наблюдения составила 64,5 (95% до-
верительный интервал 29,3–99,7) месяца.

Всего изучили 16 прогностических критериев, из них 
8 клинико-морфологических и 8 критериев, связанных 

с клеточным микроокружением. 
К клинико-морфологическим критериям относили:  

1) проминенцию, 2) диаметр основания опухоли, 3) ло-
кализацию, 4) клеточный тип, 5) степень пигментации, 6) 
наличие некрозов в строме опухоли, 7) врастание в эмис-
сарии склеры, 8) количество сосудов опухоли.

Диагностирован патоморфологический тип мелано-
мы: эпителиоидноклеточная (n=7), веретеноклеточная 
типа АВ (n=14), смешанноклеточная (n=12).

По локализации опухолевого узла преобладали опу-
холи хориоидеи юкстапапиллярной локализации с ро-
стом на область ДЗН (n=30), опухоли иридоцилиохори-
оидальной зоны выявлены у 3 пациентов.

По степени пигментации диагностировали слабо пиг-
ментированную (n=1), умеренно пигментированные 
(n=20), значительно пигментированные (n=12) опухоли.

По количеству сосудов на срезе определяли: 1-я сте-
пень – 4–5 сосудов опухоли на срезе, 2-я степень – 6 и 
более сосудов на срезе. 

В качестве критериев, связанных с микроокруже-
нием, оценивали степень накопления и локализацию:  
1) лимфоцитов, 2) макрофагов, 3) тучных клеток, 4) плаз-
моцитов, 5) фибробластов, 6) супрессорных клеток мие-
лоидного происхождения (промиелоцитов, эозинофи-
лов, нейтрофилов).

В зависимости от числа клеток в микроокружении 
меланомы мы выделили две степени их накопления: 1-я 
степень – 1–5 клеток, 2-я степень – 6 клеток и более (па-
тент 2 709 214 от 17.12.2019). 

Анализ выживаемости больных в зависимости от кли-
нико-морфологических критериев дал следующие ре-
зультаты. 

Наиболее низкие сроки выживаемости выявляли у паци-
ентов с наибольшим диаметром основания опухоли, дости-
гающим 16,5 мм (66,3±6,5 мес.), p<0,05. В то же время смерт-
ность пациентов в меньшей степени была связана с увели-
чением проминенции до 6,8 мм (119,7±11,8 мес.), p>0,05.

Корреляции неблагоприятных в прогностическом 
отношении локализаций образования с вовлечением 
зоны ДЗН и области цилиарного тела показали при-
мерно одинаковую продолжительность жизни пациен-
тов с меланомой сосудистой оболочки глаза (66,6±6,9 и 
76,5±5,6 мес. соответственно). 

Более низкая выживаемость отмечена при эпители-
оидноклеточном (60,7±12,4 мес.) по сравнению со сме-
шанноклеточным (121,8±19,6 мес.) и веретеноклеточ-
ным АВ (136,6±8,3 мес.) типе меланомы (p<0,05).

Наиболее низкие сроки выживаемости отмечены при 
значительно пигментированной (61,9±9 мес.) мелано-
ме сосудистой оболочки глаза по сравнению с умерен-
но пигментированной (67,8±9,3 мес.) и слабо пигменти-
рованной (88,4±3,6 мес.), p> 0,05.

При неблагоприятных патоморфологических фак-
торах, таких как некрозы в строме опухоли, врастание 
в эмиссарии склеры, большое количество опухолевых 
сосудов, отмечалось близкое по срокам время выживае-
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мости (80,9±19,5, 81,6±19,5, 69,7±13,7 мес. соответствен-
но), p>0,05 (табл. 1).

Разницу в корреляции выживаемости и критериев 
«клеточный тип опухоли» (метод оценок Каплана–Мейе-
ра, лог-ранк-тест, χ2=7,968, p<0,05) (рис. 1) и «диаметр ос-
нования» (метод оценок Каплана–Мейера, лог-ранк-тест, 
2022=14,087, p< 0,05) (рис. 2) можно считать неслучай-

ной (табл. 1). При этом отмечали наиболее низкие сро-
ки выживаемости у пациентов с наибольшим диаметром 
основания и эпителиоидноклеточным типом опухоли. 

Нами впервые в России проанализировано клеточное 
микроокружение меланомы сосудистой оболочки глаза и 
выявлено, что лимфоциты определены в 100% случаев, ма-
крофаги – в 46,5%, тучные клетки – в 41,9%, плазматические 

Таблица 1

Выживаемость больных с меланомой сосудистой оболочки глаза в зависимости от клинико-морфологических критериев
Table 1

Survival of patients with eye uveal tract melanoma, depending on the clinical and morphological criteria

№ п.п.

Number

Клинико-морфологические критерии

Clinical and morphological criteria

Среднее время выживания в месяцах 
(95% доверительный интервал)

Average survival time in months  
(95% confidence interval)

χ2

Степень  
свободы

Degree  
of freedom

Значимость

Relevance

1

Pазмеры

Size

проминенция 

thickness
119,7±11,8 5,05 2 0,08

2
диаметр основания 

bazal diameter
66,3±6,5 14,09 6 0,03

3

Локализация

Localization
2,38 2 0,31

ДЗН

optic nerve disc
66,6±6,9 – – –

иридоцилиарная область

ciliary body
76,5±5,6 – – –

4

Клеточный тип

Cell type
7,97 2 0,02

веретеноклеточный тип АВ

spindle cells
136,6±8,3 – – –

cмешанноклеточный

mixed cell type
121,8±19,6 – – –

эпителиоидноклеточный

epithelioid cell
60,7±12,4 – – –

5

Степень пигментации

Degree of pigmentation
3,41 2 0,18

слабо пигментированные

low pigmented

88,4±3,6
– – –

значительно пигментированные

maximum pigmented

61,9±9
– – –

умеренно пигментированные

middle pigmented
67,8±9,3 – – –

6
Некрозы в строме опухоли

Tumor stroma necrosis
80,9±19,5 0,41 1 0,52

7
Врастание в эмиссарии склеры

Growth to sclera emissarium
81,6±19,5 1,84 1 0,18

8
2-я степень количества сосудов опухоли на срезе

2 degree of tumor vessels number 
69,7±13,7 2,15 2 0,34
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Рис. 1. Выживаемость больных с меланомой сосудистой оболочки глаза в зависимости от клеточного типа опухоли (по оси абсцисс – время, коли-
чество дней, по оси ординат – кумулятивная доля выживших)
Примечание: «в» – веретеноклеточный тип меланомы; «с» – смешанноклеточный тип меланомы; «э» – эпителиоидноклеточный тип меланомы

Fig. 1. Survival of patients with eye uveal tract melanoma depending on the cell type of the tumor (along the abscissa axis – time, number of days, along the 
ordinate axis – cumulative proportion of survivors)
Note: «в» – spindle cell type of melanoma; «c» – mixed cell type of melanoma; «э» – epithelioid cell type of melanoma

Рис. 2. Выживаемость больных с меланомой сосудистой оболочки глаза в зависимости от диаметра основания опухоли (по оси абсцисс – время, ко-
личество дней, по оси ординат – кумулятивная доля выживших)

Fig. 2. Survival of patients with eye uveal tract melanoma depending on the tumor bazal diameter (on the abscissa axis – time, number of days, on the ordinate 
axis – cumulative proportion of survivors)
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Рис. 3. Клетки в микроокружении меланомы 
сосудистой оболочки глаза: лимфоидная ин-
фильтрация (а, х400), макрофаг (б, х630), туч-
ные клетки (в, х630), плазмоциты (г, х400), фи-
бробласт (д, х400), промиелоцит (е, х400), эо-
зинофил (ж, х400), нейтрофил (з, х630) (ука-
заны желтой стрелкой, окраска гематоксили-
ном и эозином). 

Fig. 3. Cells in the microenvironment of eye 
uveal tract melanoma: lymphoid infiltration 
(а, х400), macrophage (б, х630), mast cells (в, 
х630), plasmocytes (г, х400), fibroblast (д, х400), 
promyelocyte (е, х400), eosinophil (ж, х400), 
neutrophil (з, х630) (indicated by a yellow arrow, 
hematoxylin and eosin stain).

клетки  – в 23,3%, фибробласты  – в 18,6%, супрессорные 
клетки миелоидного происхождения: промиелоциты – в 
16,3%, нейтрофилы – в 23,3%, эозинофилы – в 9,3% (рис. 3).

Лимфоидную инфильтрацию меланомы малых и 
средних размеров отмечали во всех гистологических 
препаратах. Уменьшение сроков продолжительности 

а

б

зж

е

дг

в
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жизни отмечали у пациентов при большем скоплении 
лимфоцитов вокруг опухоли (62±9,7 мес.) по сравне-
нию с таковым в ткани образования (80,6±15,7 мес.), 
p>0,05. 

Присутствие в опухолевой ткани макрофагов пока-
зало бóльшую выживаемость (82,6±21,6 мес.), а при от-
сутствии в гистопрепаратах изучаемых клеток отмеча-
ли низкие сроки выживаемости (58,1±7,7 мес.), p<0,05.

Более высокую выживаемость отмечали у больных с 
наличием в микроокружении меланомы сосудистой обо-
лочки глаза тучных клеток (73,4±21,6 мес.) по сравнению 
с их отсутствием (54,1±7,7 мес.), p>0,05.

Наличие плазмоцитов в микроокружении опухоли 
коррелировало с меньшей продолжительностью жиз-
ни пациентов с меланомой сосудистой оболочки гла-
за (87,9±12,8 мес.), тогда как их отсутствие сопровожда-
лось повышением продолжительности жизни пациен-
тов (123,1±12,4 мес.), p>0,05.

При инфильтрации фибробластами ткани меланомы 
и ее микроокружения выявляли более высокие сроки вы-
живаемости (83,2±10,3 мес.) по сравнению с их отсут-
ствием (65±7,3 мес.), p>0,05.

Присутствие в ткани меланомы супрессорных клеток 
миелоидного происхождения (промиелоцитов) показа-
ло меньшее время продолжительности жизни пациентов 
с меланомой сосудистой оболочки глаза (65,1±20,9 мес.) 
в отличие от их отсутствия (130,6±11,2 мес.), p>0,05.

Выявление эозинофилов в гистопрепаратах мела-
номы коррелировало с меньшей продолжительностью 
жизни больных (67,3±13,8 мес.) по сравнению таковой 
при их отсутствии (120,1±12,2 мес.), p>0,05.

Обнаруженные нейтрофилы в опухолевом микроо-
кружении оказались связаны с меньшей продолжитель-
ностью жизни пациентов (85,5±10,2 мес.) по сравнению 
с изучаемым явлением при отсутствии вышеназванных 
клеток (122,6±12,4 мес.), p>0,05, (табл. 2, рис. 4).

Сравнительный анализ выживаемости пациентов с 
меланомой и клеток опухолевого микроокружения по-
казал высокие корреляционные связи между выживае-
мостью и степенью накопления макрофагов (метод оце-
нок Каплана–Мейера, лог-ранк-тест, χ2=8,754, p<0,05) 
(рис. 5, табл. 2). При этом отмечена бóльшая продол-
жительности жизни при наличии макрофагов в ткани 
меланомы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Меланома сосудистой оболочки глаза – злокачествен-
ная опухоль, происходящая из меланоцитов, патогенез 
и прогноз которой в настоящее время активно изучают-
ся [10, 12]. Одним из прогностических факторов, имею-
щих значение в развитии метастатической болезни, яв-
ляются размеры опухоли [13–15]. По данным C. Shields 
и соавт. [13], несмотря на лечение, проведенное на ран-
ней стадии опухоли, через 5, 10 и 20 лет после лечения 

развивается метастатическая болезнь в 6, 12 и 20% слу-
чаев соответственно.

Интерес к проблеме взаимосвязи степени пигмен-
тации с прогнозом заболевания изучается давно и до 
настоящего времени остается дискутабельным. Еще в 
1977 г. I.W. Mc Lean и соавт. сообщали, что при пигмен-
тированных меланомах отмечена более высокая смерт-
ность [16]. Позже COMS-группа также подтвердила, что 
при густо пигментированных опухолях наблюдается 
чаще плохой витальный прогноз [17]. Причем такие опу-
холи, как правило, эпителиоидноклеточного типа (бо-
лее агрессивного), в то время как беспигментные опу-
холи – веретеноклеточного типа и имеют более благо-
приятный прогноз [17]. J.M. Sheddon и соавт., напротив, 
отметили, что степень пигментации является независи-
мым фактором риска выживаемости [18]. H.F. Shammas 
и F.C. Blodi указывали, что смертность при беспигмент-
ных опухолях составляет 19%, при слабо пигментиро-
ванных – 39%, при густо пигментированных – 65% [19]. 
В то же время ряд авторов отмечали более низкую выжи-
ваемость (60%) при беспигментных опухолях больших 
размеров, что объяснялось трудностями их выявления, 
более поздним диагностированием по сравнению с гу-
сто пигментированными формами [20]. 

Вовлечение в опухолевый процесс области цилиар-
ного тела («немой» зоны глазного дна) и ДЗН (риск рас-
пространения по оболочкам зрительного нерва) явля-
ется также неблагоприятным прогностическим факто-
ром [21]. 

COMS-группа указывала на то, что пигментированные 
эпителиодноклеточного типа увеальные меланомы со-
провождаются наличием некрозов в ее строме (66,2%), 
что вызывает увеличение количества макрофагов [17]. 
Врастание опухолевых клеток в сетчатку и эмиссарии 
является неблагоприятным прогностическим фактором, 
негативно влияющим на продолжительность жизни па-
циентов с меланомой [22]. Кроме того, выраженная нео-
васкуляризация – фактор прогрессирования и метаста-
тического потенциала опухоли. Высокая плотность ми-
крососудистой сети может коррелировать с непродол-
жительной выживаемостью [23].

Собственные исследования показали, что более ко-
роткие сроки выживаемости пациентов с малыми и 
средними размерами увеальной меланомы коррелиру-
ют с нарастанием диаметра основания опухоли (p<0,05), 
вовлечением области ДЗН и цилиарного тела, эпители-
одноклеточным типом (p<0,05), значительной степе-
нью пигментации, наличием некрозов в строме опухо-
ли, врастанием в эмиссарии склеры, большим количе-
ством крупных опухолевых сосудов, что согласуется с 
мнением отечественных и зарубежных ученых [16–23]. 

Микроокружение опухоли  – это сложная система, 
включающая соединительную ткань и различные клет-
ки «хозяина» (фибробласты, макрофаги, клетки воспа-
лительного инфильтрата), которые могут как стимули-
ровать рост опухоли, так и угнетать его, взаимодействуя 
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Таблица 2

Выживаемость больных с меланомой сосудистой оболочки глаза в зависимости от критериев,  
связанным с клеточным микроокружением

Table 2

Survival of patients with eye uveal tract melanoma, depending on criteria associated with cell microenvironment

Критерии, связанные с клеточным 
микроокружением

Criteria associated with cell microenvironment

Среднее время выживания в месяцах  
(95% доверительный интервал)

Average survival time in months  
(95% confidence interval)

χ2
Степень свободы

Degree of freedom

Значимость

Relevance

1

Лимфоциты/Lymphocytes

в опухоли/in tumor 80,6±15,7 1,39 3 0,71

вокруг опухоли/around tumor 62±9,7 1,58 3 0,66

2

 Макрофаги/macrophages 8,75 3 0,03

отсутствие/absence 58,1±7,7 – – –

присутствие/presence 82,6±21,6 – – –

3

Тучные клетки/Mast cells 3,39 3 0,34

отсутствие/absence 54,1±7,7 – – –

присутствие/presence 73,4±21,6 – – –

4

Плазмоциты/Plasmacytes 0,001 1 0,98

отсутствие/absence 123,1±12,4 – – –

присутствие/presence 87,9±12,8 – – –

5

Фибробласты/Fibroblasts 1,48 2 0,48

отсутствие/absence 65±7,3 – – –

присутствие

presence
83,2±10,3 – – –

6

Промиелоциты/Promyelocytes 2,91 1 0,09

отсутствие/absence 130,6±11,2 – – –

присутствие/presence 65,1±20,9 – – –

7

Эозинофилы/Eosinophils 0,004 1 0,95

отсутствие/absence 120,1±12,2 – – –

присутствие/presence 67,3±13,8 – – –

8

Нейтрофилы/Neutrophils 0,01 1 0,94

отсутствие/absence 122,6±12,4 – – –

присутствие/presence 85,5±10,2 – – –

между собой с помощью молекул клеточной адгезии, ци-
токинов и рецепторов [6, 7]. 

Одним из обязательных компонентов клеточного ми-
кроокружения являются опухоль-ассоциированные лим-
фоциты, которые, по данным литературы, могут быть как 
проканцерогенами, так и антиканцерогенами. С одной 
стороны, они коррелируют с низкой выживаемостью 
пациентов при различных злокачественных опухолях, 

с другой – могут быть одним из важных факторов про-
тивоопухолевого иммунитета [24–26]. Так, при мелано-
ме кожи выявлена благоприятная прогностическая роль 
обильного лимфоцитарного инфильтрата [24–26]. 

Немаловажными регуляторами канцерогенеза ока-
зались опухоль-ассоциированные макрофаги, играю-
щие ведущую роль в поддержании инвазивного фено-
типа опухолевых клеток [27, 28]. По мнению несколь-
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Рис. 4. Показатели, связанные с большей (а) и меньшей (б) продолжительностью жизни у пациентов с увеальной меланомой

Fig. 4. Indicators associated with longer (a) and shorter (б) life expectancy in patients with uveal melanoma

б

а
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ких групп ученых, макрофаги теряют свои супрессив-
ные свойства в отношении клеток увеальной меланомы 
и могут усиливать ее рост за счет усиления ангиогенеза 
[25, 28], а с другой – увеличение в крови секрета макро-
фагов ФНО может свидетельствовать о благоприятном 
течении опухолевого процесса и меньшем риске мета-
стазирования [29]. 

Опухоль-ассоциированные фибробласты некото-
рые авторы рассматривают как основные молекуляр-
ные транспортеры в клетках меланомы [25]. Инфильтра-
ция тучными клетками характерна для многих опухолей: 
меланомы, нейросаркомы, карциномы легкого, яични-
ка [30], однако значение этого факта остается предме-
том дискуссий. Индуцированная MDSC иммуносупрес-
сия играет важную роль в прогрессировании опухолей, 
кроме того, доказано вовлечение таких клеток в опухо-
легенез и метастазирование [31].

Собственные исследования показали уменьшение 
продолжительности жизни у пациентов при большем 
скоплении лимфоцитов вокруг опухоли по сравнению 
с ее стромой, отсутствии макрофагов (p<0,05), тучных 
клеток, фибробластов. В то же время присутствие в опу-
холевом микроокружении плазмоцитов, супрессорных 
клеток миелоидного происхождения (промиелоцитов, 
нейтрофилов, эозинофилов) также сокращало сроки вы-
живаемости больных меланомой сосудистой оболочки 
глаза. Несмотря на то, что вышеуказанные зависимо-
сти недостоверны, что, вероятнее всего, связано с ма-
лым объемом выборки, возможно отметить определен-
ную взаимосвязь их наличия и выживаемости пациентов.

В связи с повышением значимости микроокруже-
ния опухоли для прогрессии и метастазирования в по-
следнее время возникает все больше работ по разработ-
ке таргетной терапии, направленной на элиминацию и 

Рис. 5. Выживаемость больных с меланомой сосудистой оболочки глаза в зависимости от степени накопления макрофагов (по оси абсцисс – вре-
мя, количество дней, по оси ординат – кумулятивная доля выживших)

Fig. 5. Survival of patients with eye uveal tract melanoma depending on the degree of accumulation of macrophages (along the abscissa axis – time, number 
of days, along the ordinate axis – cumulative proportion of survivors)
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перепрограммирование измененных клеток организма 
человека в опухоли [8, 32]. В частности, в терапии диссе-
минированной меланомы кожи эффективны препара-
ты, действие которых связано с активацией иммунного 
ответа, а также с индукцией Т-клеток посредством бло-
кирования цитотоксического T-лимфоцитарного анти-
гена-4/cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4 (ипи-
лимумаб) и белка запрограммированной гибели клеток/
programmed cell death-1 (ниволумаб) [32]. 

Таким образом, опухолевое микроокружение пред-
ставляет собой один из факторов модуляции канцеро-
генеза и от его состава и характера взаимодействия за-
висит опухолевая прогрессия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя вышесказанное, можно отметить, что 
5-летняя выживаемость пациентов с увеальной мелано-
мой малых и средних размеров составила 78,7%, 10-лет-
няя – 72,7%. Значимо низкие сроки выживаемости боль-
ных при манифестации опухоли выявлены при эпите-
лиоидноклеточном типе меланомы, увеличении диаме-
тра основания опухоли (p<0,05). 

Впервые доказано наличие комплекса клеточного ми-
кроокружения увеальной меланомы малых и средних 
размеров: лимфоцитов в 100% случаев, макрофагов – в 
46,5%, тучных клеток – в 41,9%, плазматических клеток – 
в 23,3%, фибробластов – в 18,6%, супрессорных клеток 
миелоидного происхождения: промиелоцитов – в 16,3%, 
нейтрофилов – в 23,3%, эозинофилов – в 9,3%. 

Значимое уменьшение продолжительность жизни от-
мечено у пациентов с начальными формами увеальной 
меланомы при отсутствии макрофагов (p<0,05). Анализ 
других клеток опухолевого микроокружения значимых 
взаимосвязей с выживаемостью не показал. Однако на-
личие вышеуказанных клеток свидетельствует об опре-
деленном иммунном дисбалансе уже на ранних стади-
ях развития опухоли, что требует, дальнейшего изуче-
ния их влияния на витальный прогноз.

Таким образом, продолжительность жизни пациен-
тов и их смертность от метастатической болезни име-
ют определенную взаимосвязь с клинико-патоморфоло-
гическими признаками и определенными клетками ми-
кроокружения опухолевого узла. 
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Реорганизация алгоритмов работы офтальмохирургической 
клиники в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)
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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ проведенных изменений в работе Хабаровского фи-
лиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаз» им акад. С.Н. Федо-
рова» Минздрава России (ХФ МНТК МГ), вызванных сочетанием ока-
зания плановой и неотложной офтальмологической помощи в усло-
виях пандемии COVID-19. Материал и методы. В статье представ-
лена организационная перестройка деятельности лечебных структур 
ХФ МНТК МГ, обусловленная необходимостью дополнительного вы-
полнения функций экстренной офтальмологической службы в связи 
с закрытием краевого офтальмологического центра КГБУЗ «Городская 
клиническая больница № 10» Министерства здравоохранения Хаба-
ровского края, ранее выполнявшего эту функцию. Представлен ком-
плекс организационных противоэпидемических мероприятий, пред-
принятых для профилактики распространения COVID-19 в условиях 
пандемии, проанализирована их целесообразность, отражены резуль-
таты деятельности клиники в новых условиях пандемии COVID-19. 

Результаты. Эпидемия COVID-19 потребовала существенной орга-
низационной перестройки работы филиала. К проведению больших 
объемов плановой хирургии добавилась экстренная офтальмохирур-
гическая помощь, выполняемая в условиях круглосуточного стацио-
нара. Все это наложилось на организационную перестройку потоков 
пациентов, созданную для минимизации их межличностных контак-
тов. Заключение. ХФ МНТК МГ полностью справился с поставлен-
ными задачами, была организована стабильная работа учреждения 
в новых условиях пандемии, эффективно совмещены плановый и 
экстренный алгоритмы оказания офтальмохирургической помощи. 
Предпринятые меры позволили в полном объеме оказывать неотлож-
ную офтальмологическую помощь весь период эпидемии, возобно-
вить оказание плановой офтальмологической помощи в полном объ-
еме, не снижая безопасность пребывания пациентов в учреждении.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пандемия, неотложная 
помощь, неотложная офтальмологическая помощь, травма глаза, ко-
ронавирусная инфекция, организация медицинской деятельности 
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Purpose. To analyze changes in work of the Khabarovsk branch of the 
Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution (Khabarovsk branch) 

caused by combination of elective and emergency ophthalmic care in 
the context of a pandemic of the novel coronavirus disease (COVID-19).
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ORGANIZATION OF OPHTHALMIC AID
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Material and methods. The article presents the organizational 
restructuring of activities medical units of the Khabarovsk branch, due to 
need for additional performance of functions emergency ophthalmological 
service in connection with closure of the regional ophthalmological 
center of the City Clinical Hospital no. 10, which previously performed 
this function. Complex of organizational anti-epidemic measures taken to 
prevent the spread of COVID-19 in pandemic is presented, their feasibility 
is analyzed, the results of the clinic’s activities in new conditions of the 
COVID-19 pandemic are reflected. Results. The COVID-19 epidemic 
required a significant organizational restructuring of the Khabarovsk 
branch. In addition to large volumes of elective surgery, emergency 
ophthalmosurgical care was added, performed in a round-the-clock 

hospital. All this was superimposed on the organizational restructuring 
of patient flows, created to minimize their interpersonal contacts.
Conclusion. The Khabarovsk branch fully coped with the tasks set, stable 
work was organized in the new pandemic conditions, effectively combining 
planned and emergency algorithms of ophthalmic surgical care. The 
measures taken made it possible to provide emergency ophthalmic care in 
full throughout the entire period of the epidemic, to resume the provision 
of planned ophthalmic care in full, without compromising the safety of 
patients’ stay in the clinic.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, emergency care, eye 
emergency department, Eye casualty, coronavirus disease, organization 
of medical care 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) внесла серьезные изменения в рабо-
ту учреждений здравоохранения во всем мире, 

в том числе и в Российской Федерации, что обусловле-
но необходимостью готовности одновременно к мас-
совому поступлению большого количества пациентов, 
нуждающихся в стационарном лечении, и проведению 
мероприятий, связанных с интенсивной терапией [1].

В Хабаровском крае изменения привычного режима 
работы коснулись практически всех учреждений здраво-
охранения. Ряд больниц, в том числе и многопрофиль-
ных, были полностью перепрофилированы в инфекци-
онные госпитали для лечения пациентов c коронавирус-
ной инфекцией COVID-19. При этом были перепрофи-
лированы и специализированные офтальмологические 
отделения. В литературе уже появились статьи о работе 
офтальмологических клиник в условиях распростране-
ния COVID-19 [2–4].

В Хабаровском крае в течение многих лет краевая и 
городская стационарная специализированная круглосу-
точная офтальмологическая служба была представлена 
офтальмологическим центром на базе КГБУЗ «Городская 
клиническая больница № 10» Министерства здравоох-
ранения Хабаровского края (ГКБ № 10). Здесь наряду с 
плановой офтальмологической помощью всегда оказы-
валась также и круглосуточная неотложная офтальмоло-
гическая помощь при различной ургентной патологии 
глаза и его придатков: травмах, острой воспалительной 
и сосудистой патологии.

При введении режима повышенной готовности в свя-
зи с мерами по нераспространению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) на территории Хабаров-
ского края офтальмологический центр ГКБ №  10 был 
полностью перепрофилирован в инфекционный го-
спиталь [5]. Соответственно, все врачи-офтальмологи, 
средний и младший медицинский персонал офтальмо-

логического центра после краткосрочных курсов повы-
шения квалификации приступили к оказанию медицин-
ской помощи больным новой коронавирусной инфек-
цией (COVID-19).

В связи с перепрофилированием офтальмологиче-
ской службы г. Хабаровска и Хабаровского края крае-
вым Минздравом по согласованию с руководством Хаба-
ровского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 
глаза» им акад. С.Н. Федорова» Минздрава России (Фи-
лиал) была введена временная маршрутизация пациен-
тов с неотложной офтальмологической патологией [5].

С этого времени на Филиал возлагалась функция 
оказания всего объема офтальмологической помощи в 
г. Хабаровске, требующего стационарного лечения. Это 
создало необходимость значительных организацион-
ных преобразований в работе Филиала.

ЦЕЛЬ

Осмысление опыта изменений в работе Филиала, 
вызванных сочетанием оказания плановой и неотлож-
ной офтальмологической помощи в условия пандемии 
COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Организацию оказания круглосуточной неотложной 
офтальмологической и офтальмохирургической помо-
щи населению Хабаровска и края, а также других реги-
онов Дальневосточного федерального округа админи-
страции Филиала пришлось осуществлять с 23 марта 
2020 г. [5, 6].

В комплексе мероприятий по оказанию офтальмоло-
гической помощи пациентам с острой офтальмологиче-
ской патологией, в том числе с травмами глаза и его при-
датков, прежде всего предусматривалось формирование 
амбулаторного и стационарного уровней.
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Организация оказания амбулаторной помощи. 
По инициативе администрации Филиала был развернут 
круглосуточный специализированный амбулаторный оф-
тальмологический травмпункт, расположенный на базе 
КГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Министер-
ства здравоохранения Хабаровского края. Его работа осу-
ществляется силами врачей-офтальмологов офтальмоло-
гического центра ГКБ № 10. Все пациенты с острой пато-
логией глаза и его придатков первоначально направля-
ются в офтальмологический травмпункт, где им оказыва-
ется амбулаторная офтальмологическая помощь. При на-
личии показаний для специализированной неотложной 
офтальмологической помощи пациенты направляются 
из травмпункта в Филиал. Такими показаниями являют-
ся: открытая травма глаза, тяжелая закрытая травма глаза 
и его придатков, ожоги, острая воспалительная патология 
глазного яблока, слезных органов и орбиты, требующая 
стационарного лечения, отслойка сетчатки, острый при-
ступ закрытоугольной глаукомы, факогенная некомпен-
сированная глаукома. В случае прободных травм глазного 
яблока перед направлением пациента в Филиал в офталь-
мологическом травмпункте обязательно выполняется об-
зорная компьютерная томография орбит; в случаях нали-
чия внутриглазного инородного тела (ВГИТ) офтальмо-
логом травмпункта проводится его рентген-локализация.

Организация круглосуточной неотложной оф-
тальмохирургической помощи. В Филиале пришлось 
осуществить целый комплекс организационных меро-
приятий: формирование офтальмохирургических бри-
гад, выделение соответствующих отдельных помещений 
для выполнения диагностического обследования и хи-
рургических вмешательств для последующей госпитали-
зации пациентов с ургентной патологией. Это было не-
обходимо для разделения потоков пациентов в Филиа-
ле на «чистых» и инфицированных, а также для преду-
преждения распространения новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19).

Формирование офтальмохирургических бригад по-
требовало корректировки штатного расписания. Так, 
при организации штата дежурных бригад было приня-
то решение круглосуточно задействовать офтальмохи-
рургов отделения хирургии патологии сетчатки и сте-
кловидного тела. В состав бригады также были вклю-
чены операционные медицинские сестры, врачи-ане-
стезиологи, медицинские сестры-анестезисты, водите-
ли. Дежурства сотрудников были организованы следу-
ющим образом: на рабочем месте: с 8:00 до 20:00, затем 
на дому: с 20:00 до 8:00 следующего дня. При необходи-
мости дежурного сотрудника вызывают по телефону. Та-
ким образом составлялся график дежурств в алгоритме: 
одни сутки через трое.

Кроме того, в дневное время бригада усиливалась оф-
тальмохирургами узких профилей: глаукоматологом – 
в случае необходимости оказания неотложной помощи 
при некомпенсированном уровне внутриглазного дав-
ления; окулопластическим хирургом – для выполнения 

первичной хирургической обработки (ПХО) при трав-
мах придаточного аппарата глаза и орбиты, а также при 
гнойной патологии век, слезных органов и орбиты; оф-
тальмологом терапевтического профиля  – для ургент-
ной терапии тяжелой воспалительной и сосудистой па-
тологии, не требующей хирургического вмешательства 
(кератиты, увеиты, острая сосудистая патология), оф-
тальмологом отдела диагностики – при необходимости 
выполнения углубленных методов исследования. В рабо-
чее время при экстренном поступлении тяжелой трав-
мы глаза и его придатков, требующей выполнения ПХО, 
привлекались оптометрист, медицинский регистратор, 
старшие медицинские сестры операционного блока и 
отделения анестезиологии и реанимации.

С учетом соответствующего опыта европейских и 
американских клиник в целях профилактики распро-
странения COVID-19 [7–10] в Филиале намеренно не 
создавались сменные бригады специалистов, заступа-
ющих на длительный период (14 дней), поскольку это 
формировало повышенный риск заражения данных со-
трудников в бытовых условиях в течение длительного 
ожидания своей 14-дневной смены.

В диагностическом отделении Филиала был органи-
зован отдельный смотровой кабинет, оборудованный 
всем необходимым для приема пациентов с неотлож-
ными офтальмологическими состояниями и травмами.

Для выполнения неотложной офтальмологической 
хирургии была выделена также отдельная операцион-
ная, укомплектованная необходимыми оборудованием и 
наборами микрохирургических инструментов для про-
ведения ПХО.

Для экстренно поступивших пациентов, нуждавших-
ся в стационарном лечении, по неотложным показани-
ям был предусмотрен отдельный этаж стационара. Там 
дополнительно были выделены две раздельные зоны: 
для пациентов с «чистыми» травмами, а также для паци-
ентов с острой воспалительной патологией глаза и его 
придатков и с инфицированными травмами. Был так-
же оборудован отдельный бокс-изолятор для пациентов 
с подозрением на наличие коронавирусной инфекции 
COVID-19, а также на случай ее выявления среди паци-
ентов стационара.

Оказание офтальмохирургической помощи при тя-
желых травмах глазного яблока. При тяжелых повреж-
дениях глазного яблока, требующих витреоретинальной 
хирургии, на первом этапе при поступлении пациента 
в клинику выполняется ПХО с герметизацией фиброз-
ных оболочек глазного яблока. При наличии показаний 
к витреоретинальному вмешательству (удаление гемо-
фтальма, хирургия травматической отслойки сетчатки, 
сосудистой оболочки и т.д.) оно проводится отсрочен-
но, через 7–12 дней. В случаях наличия ВГИТ при его ло-
кализации в слоях роговицы, передней камере, хруста-
лике оно удаляется при проведении ПХО. При глубокой 
локализации ВГИТ в витреальной полости и заднем от-
резке глаза срочность его удаления решается индиви-
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дуально: при отсутствии признаков эндофтальмита оно 
удаляется в плановом порядке, в иных случаях – сроч-
но. Подобная тактика базируется на рекомендациях со-
временных ведущих офтальмотравматологов, которые 
обосновывают подобную стратегию тем, что через 9–12 
дней после травмы глазного яблока уменьшается отек 
поврежденных тканей, формируются тромбы, снижаю-
щие риск кровотечения и т.д. [11–20]. Поэтому выполне-
ние витреоретинальной хирургии на этом фоне снижа-
ет риск тяжелых осложнений [21–23].

За прошедшие 10 месяцев с момента начала оказа-
ния экстренной офтальмохирургической помощи Фи-
лиалом было выполнено ПХО глаз 58 пациентам. Из их 
числа у 45 пациентов имели место проникающие ране-
ния роговицы и склеры, в том числе у 23 пациентов с на-
личием ВГИТ. Кроме того, в структуре травматических 
повреждений глаз за данный период в экстренном по-
рядке поступили в клинику 3 пациента с тяжелыми хи-
мическими ожогами роговицы (2–3-й степени). После 
оказания им комплекса срочных лечебных мероприя-
тий они были госпитализированы.

В структуре ургентной воспалительной патологии 
глаза и его придатков были представлены 73 пациента с 
острыми кератитами различной этиологии, в том числе 
34 пациента с осложнившимися язвами роговицы; 178 – 
с иридоциклитами; 95 – с задними увеитами различного 
генеза; 44 – с ретиноваскулитами, невритами зрительно-
го нерва; 3 – с флегмонами орбиты.

Кроме того, в экстренном порядке поступили 6 па-
циентов с острыми приступами глаукомы. У 5 из них 
острые приступы удалось купировать проведением ла-
зерной иридэктомии, у одного пациента – с помощью 
циклофотокоагуляции. У 3 пациентов имела место фа-
когенная некомпенсированная глаукома, после выпол-
нения факоэмульсификации у всех удалось стойко сни-
зить уровень внутриглазного давления.

В соответствии с требованиями Роспотребнадзора в 
Филиале было организовано обязательное обследование 
всех пациентов на COVID-19 при их выписке из стацио-
нара, организовано также еженедельное обследование 
всех медицинских сотрудников Филиала [24].

После возобновления плановой медицинской помо-
щи в Филиале и выходом сотрудников из режима про-
стоя (июль–август 2020 г.) пришлось реорганизовать 
сложившиеся годами привычные алгоритмы работы 
медицинского персонала. При этом необходимо было 
создать такие условия, чтобы можно было выполнять 
обычные, доэпидемические объемы плановой офталь-
мологической помощи – 100–170 операций ежедневно.

Данный комплекс организационных мероприятий 
предусматривал, в частности, постепенное выведение из 
режима простоя лечебный отделений филиала для избе-
жания массового наплыва и скопления пациентов, что 
повышало бы риск заражения как их, так и сотрудников 
Филиала. Первоначально приступили к работе те отде-
ления, где хирургия может выполняться в амбулаторных 

условиях. Это касается донной и антиглаукомной лазер-
ной хирургии, рефракционной хирургии, интравитре-
альных инъекций, катарактальной хирургии. Сотрудни-
ки остальных лечебных отделений Филиала выходили 
из простоя постепенно, поначалу они приступали к ра-
боте лишь в составе 50% штата сотрудников, остальные 
специалисты приглашались по мере постепенного уве-
личения объемов плановой помощи.

Предупреждение распространения коронави-
русной инфекции. В целях создания мер по преду-
преждению распространения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 в Филиале были организованы 2 
раздельных потока пациентов: «чистый» – для обследо-
ванных на COVID-19 и «грязный» – для необследованных 
на COVID-19 пациентов. Оба потока пациентов не долж-
ны были пересекаться и контактировать между собой.

В двух различных регистратурах, расположенных в 
различных холлах Филиала, были также организованы 
диагностическое обследование и регистрация пациен-
тов, поступающих в плановом порядке. В одной реги-
стратуре оформлялись пациенты, приглашаемые на хи-
рургию катаракты, все остальные оформлялись в другой. 
В рамках подобной стратегии были установлены более 
строгие требования к соблюдению времени прибытия 
пациентов в Филиал и наличию интервалов между ними. 
Так, на одного регистратора было предусмотрено посту-
пление не более 8 пациентов в час. Регистрация паци-
ентов в ряде отделений (детское, лазерной донной хи-
рургии, рефракционной хирургии) Филиала осущест-
влялась самостоятельно.

Проведение диагностического обследования двух 
раздельных потоков пациентов соответственно осу-
ществлялось на двух различных диагностических ли-
ниях, расположенных в отдельных холлах филиала.

Выполнение практически всей плановой хирургии 
(катаракта, глаукома, отслойка сетчатки) в Филиале 
было максимально переведено на стационарзамещаю-
щие технологии, как правило, в условиях дневного ста-
ционара. За счет данных мероприятий доля выбывших 
из круглосуточного стационара пациентов в 2020 г. сни-
зилась практически в 2 раза: с 12 399 человек в 2019 г. до 
6540 человек в 2020 г., хотя количество операций умень-
шилось лишь на 19%.

Для минимизации числа визитов в Филиал операции 
стали выполнять непосредственно в день прибытия па-
циента после проведения ему диагностического обсле-
дования. Для непрерывности процесса хирургические 
бригады разделялись на две части: в то время, когда часть 
хирургов вела прием первичных и выписку послеопе-
рационных пациентов, вторая часть постоянно находи-
лась в операционной.

Были также полностью разделены потоки первичных 
и послеоперационных плановых пациентов: их осмотры 
проводились в различных помещениях филиала.

Организационные мероприятия коснулись и алго-
ритма осмотра послеоперационных пациентов: они ста-
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ли приглашаться на диагностический осмотр в строго 
отведенное время, временные интервалы между их ви-
зитами стали более продолжительными. Такая схема по-
зволяет принимать не более 5 человек в час. Прием паци-
ентов стал осуществляться в 2 кабинетах, которые рас-
положены в различных помещениях Филиала (в стаци-
онаре и в холле вторичной диагностики).

Также было сокращено общее число визитов каждого 
пациента в Филиал с традиционных трех (диагностиче-
ский осмотр, выполнение операции, выписка) до макси-
мум двух (диагностика + операция + выписка в один день 
либо выписка на следующий день для пациентов, нуж-
дающихся в контрольном осмотре со стороны хирур-
га). За счет этого существенно сократился койко-день за 
данный период: с 3,6 дня до пандемии до 2,5 дня в сен-
тябре 2020 г.

Был изменен также и алгоритм выписки проопериро-
ванных в амбулаторных условиях пациентов – он стал 
осуществляться непосредственно в лечебных отделени-
ях стационара.

Пациенты, нуждающиеся в стационарном лечении 
после выполнения плановой хирургии, госпитализи-
ровались лишь при наличии отрицательных результа-
тов ПЦР на РНК коронавируса COVID-19. Это касалось 
случаев с необходимостью дополнительного выполне-
ния витреальной хирургии в наркозе, выполнения опе-
рации детям, а также при коррекции послеоперацион-
ных осложнений хирургии катаракты, глаукомы. Для го-
спитализации подобных пациентов были предусмотре-
ны отдельные палаты боксированного типа, куда они го-
спитализировались по одному человеку в палату, имел-
ся лишь общий санузел на 2 палаты (т.е. на 2 человек). 
Нахождение в подобных палатах минимизировало воз-
можность контактов между пациентами.

Для соблюдения противоэпидемиологических мер пи-
тание и консервативное лечение (инстилляции, инъ-
екции) пациентов стали осуществлять непосредствен-
но в палате, сократив контакты пациентов между собой 
и с персоналом. После выписки пациента каждая пала-
та подвергалась санитарной обработке в противовирус-
ном режиме.

Совмещение планового и экстренного микрохирур-
гического стационара в Филиале внесло коррективы и 
в плановый алгоритм работы операционной. Так, при 
необходимости выполнения экстренной ПХО в тече-
ние рабочего дня оно выполнялось офтальмохирурга-
ми того отделения, которое находится в операционной, 
после окончания их плановых операций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемия COVID-19 потребовала существенной орга-
низационной перестройки работы филиала. К проведе-
нию больших объемов плановой хирургии добавилась 
экстренная офтальмохирургическая помощь, выполняе-

мая в условиях круглосуточного стационара. Все это на-
ложилось на организационную перестройку потоков па-
циентов, созданную для минимизации их межличност-
ных контактов.

Администрации Филиала удалось полностью спра-
виться с поставленными задачами и организовать ста-
бильную работу учреждения в новых условиях панде-
мии, эффективно совместив плановый и экстренный 
алгоритмы оказания офтальмохирургической помощи. 
За 10 месяцев работы в подобных условиях в Филиале 
было выполнено 19 217 плановых операций, что оказа-
лось сопоставимо с соответствующими объемами пол-
ноценного 2019 г.  – 28 830 операций. Предпринятые 
меры показали себя достаточно эффективными, позво-
лили в полном объеме оказывать неотложную офталь-
мологическую помощь весь период эпидемии, возобно-
вить оказание плановой офтальмологической помощи 
в полном объеме, не снижая безопасность пребывания 
пациентов в учреждении. Разграничение потоков паци-
ентов, регулярная проверка сотрудников на коронави-
русную инфекцию СОVID-19 позволили минимизиро-
вать риски распространения коронавирусной инфек-
ции в условиях медицинского учреждения.
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РЕФЕРАТ

Актуальность. Искусственный интеллект – это новые теоретиче-
ские подходы, методы, технологии и прикладные системы для модели-
рования и расширения человеческого интеллекта. В офтальмологии 
искусственный интеллект является одним из инструментов, способ-
ствующих повышению эффективности процесса лечения за счет бо-
лее точной диагностики, поиска новых биомаркеров заболеваний, ав-
томатизации процессов принятия решений и помощи в других аспек-
тах повседневной деятельности врача. Цель. Описание имеющих-
ся на сегодняшний день разработок в области искусственного ин-
теллекта применительно к процессу диагностики и хирургии керато-
конуса. Материал и методы. Базы данных, которые использовали 
для поиска литературы включали: Google и Google Scholar, PubMed, 
Embase, MEDLINE и Web of Science. Результаты. В результате поис-

ка по всем выбранным базам данных, а также отбора релевантных 
исследований было проанализировано 75 статей. Среди исследова-
ний, которые были выбраны для полнотекстового анализа, большая 
часть представляла собой разработку алгоритмов диагностики. Наи-
более часто встречающимися методами машинного обучения явля-
лись метод опорных векторов, метод случайного леса и конволюци-
онная нейронная сеть. В 4 исследованиях из 75 сообщалось о созда-
нии графического интерфейса для применения разработанного алго-
ритма в клинической среде. Заключение. Точность алгоритмов, ко-
торые были получены в анализируемых работах, составила в основ-
ном более 90%, что говорит о возможности моделей машинного обу-
чения решать сложные клинические задачи.

Ключевые слова: искусственный интеллект, машинное обуче-
ние, кератоконус, диагностика 

ABSTRACT

Review

Application of artificial intelligence in diagnostics and surgery of keratoconus: a systematic overview
B.E. Malyugin1, 2, S.N. Sakhnov3, 4, L.E. Axenova3, V.V. Myasnikova3, 4

1Fyodorov Eye Microsurger y  Complex  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow,  Russian Federat ion
2Yevdokimov Moscow State  Univers i ty  of  Medicine and Dent istr y,  Moscow,  Russian Federat ion
3Fyodorov Eye Microsurger y  Complex  Federal  State  Inst i tut ion ,  Krasnodar branch,  Russian Federat ion
4Kuban State  Medical  Univers i ty,  Krasnodar,  Russian Federat ion

Introduction. Artificial Intelligence is new theoretical approaches, 
methods, technologies and applied systems for modeling and extending 
human intelligence. In ophthalmology, artificial intelligence is one of the 
tools that help improve the efficiency of the treatment process through 
more accurate diagnostics, search for new biomarkers of diseases, 

automation of decision-making processes and assistance in other aspects 
of the physician’s daily activities. The purpose of this review is to describe 
the currently available developments for the diagnosis and surgery of 
keratoconus in the field of artificial intelligence. Material and methods. 
Databases that were used for literature search included: Google and 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Вероятно, еще 70 назад никто не мог бы и подумать, 
что такое сложнейшее свойство живого, как обу-
чение, может быть доступно неживой структуре, 

состоящей из металла. Но 1956 г., ознаменовавший появ-
ление концепции «Искусственного интеллекта», предло-
женной Джоном Маккартни, безусловно, поставил под 
вопрос нашу уверенность и одновременно явился точ-
кой отсчета развития новой эры – Индустрии 4.0.

Искусственный интеллект – это новые теоретические 
подходы, методы, технологии и прикладные системы для 
моделирования и расширения человеческого интеллек-
та. Машинное обучение, появившееся в 1980-х гг., явля-
ется подмножеством искусственного интеллекта и че-
рез имитацию процесса обучения обеспечивает переда-
чу машине новых знаний или навыков. Новой областью 
машинного обучения, появившейся в 2000-х гг., является 
глубокое обучение, концепция которого берет свое на-
чало из исследований в области разработки искусствен-
ных нейронных сетей. Глубокое обучение направлено 
на моделирование человеческого мозга и способно ин-
терпретировать такие сложные данные, как изображе-
ния, звуки и тексты (рис. 1).

Если говорить об эволюции искусственного интеллек-
та, то процесс усложнения алгоритмов происходил от 
наименее сложных систем, работающих согласно про-
стейшим правилам «И/ИЛИ», к наиболее сложным систе-
мам, которые сами определяют правила и закономерно-
сти в обучающих наборах данных и далее позволяют ис-
пользовать эти правила для вывода результата задачи. 

В настоящее время медицинская диагностика в ос-
новном сосредоточена на применении инструменталь-
ных методов исследований. Различные приборы соби-
рают большое количество данных, что вместе с разви-
тием математических методов, позволяющих оптимизи-
ровать алгоритмы обучения, приводит к появлению ав-
томатизированных систем скрининга пациентов [1–3]. 
Новая эра клинической диагностики и терапии срочно 
требует интеллектуальных инструментов для безопас-

Google Scholar, PubMed, Embase, MEDLINE and Web of Science. Results. 
As a result of a search across all selected databases, as well as a selection 
of relevant studies, 75 articles were analyzed. Most of the studies that 
were selected for full-text analysis were the development of diagnostic 
algorithms. The most common classical machine learning methods 
were support vector machines method and random forest method. 
The most commonly used type of neural network is the convolutional 

neural network. 4 studies out of 75 reported the creation of a graphical 
interface for using the developed algorithm in a clinical environment. 
Conclusion. The accuracy of the algorithms that were obtained in the 
analyzed researches was basically more than 90%. It indicates the ability 
of machine learning models to solve complex clinical problems.

Key words: artificial intelligence, machine learning, keratoconus, 
diagnostics 
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ного и эффективного управления медицинскими дан-
ными. В офтальмологии искусственный интеллект яв-
ляется одним из инструментов, способствующих повы-
шению эффективности процесса лечения за счет более 
точной диагностики [4], оценки новых биомаркеров за-
болеваний [5], автоматизации процессов принятия ре-
шений и помощи в других аспектах повседневной дея-
тельности врача. Кроме того, одним из наиболее важных 
факторов внедрения в нашу повседневную жизнь искус-
ственного интеллекта является децентрализация опыта 
специалиста на более широкие географически распре-
деленные области. 

Целью настоящего обзора является описание имею-
щихся на сегодняшний день разработок в области искус-
ственного интеллекта применительно к процессу диа-
гностики и хирургии кератоконуса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Поиск литературы проводился согласно рекомен-
дациям PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analysis) [6]. Поиск включал все доступ-
ные исследования, опубликованные до 9 ноября 2021 г. 
включительно. Базы данных, которые использовали для 
поиска литературы, включали: Google и Google Scholar, 
PubMed, Embase, MEDLINE и Web of Science. 

Критериями включения для данного обзора являлись 
статьи, которые представляли результаты применения 
алгоритмов искусственного интеллекта в ведении паци-
ентов с кератоконусом, информацию о любой из метрик 
оценки, таких как точность, чувствительность или специ- 
фичность модели, информацию о базе данных пациен-
тов и тип используемого алгоритма машинного обуче-
ния. Исследования исключались, если они дублирова-
лись, были опубликованы в форме обзора, редакцион-
ной статьи, исследовательского письма, письма редак-
тору или короткого сообщения, не имели полного тек-
ста, были написаны не на английском языке, использо-
вали тренировочный набор данных для оценки точно-
сти алгоритма.
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Поиск по базам данных всех оригинальных ста-
тей проводился с помощью такого поискового запро-
са, как: (((artificial intelligence) OR (machine learning)) 
AND (keratoconus) AND ((diagnosis) OR (surgery) OR 
(keratoplasty) OR (crosslinking) OR (CXL) OR (ICRS) OR 
(rings)).

Первый этап отбора состоял в анализе заголовков и 
аннотаций, после чего оставшиеся статьи были включе-
ны в список для полнотекстового анализа. Данные, из-
влеченные из каждой такой статьи, включали: первого 
автора, год публикации, группы пациентов, размер вы-
борки, прибор, тип данных, алгоритм выделения наибо-
лее значимых параметров, алгоритм обучения модели, 
наибольшую точность, способ валидации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате поиска по всем базам данных (Google 
scholar, Pubmed (MEDLINE), Embase, Scopus) было по-
лучено 1428 статей. С помощью ресурса Endnot было 
идентифицировано 149 дубликатов, после чего оста-
лось 1279 записей; 1152 исследования были исключе-
ны после проверки заголовков и аннотаций, а 52 – по-
сле полнотекстовой проверки. Наиболее частыми при-
чинами исключения были исследования, в которых не 
применялись методы машинного обучения, отсутствова-
ли полный текст или которые были написаны не на ан-
глийском языке. Процесс отбора исследований, а также 
причины исключения показаны на рисунке 2 в виде ди-
аграммы, составленной в соответствии с рекомендаци-
ями PRISMA. В обзор были включены 75 исследований. 

Разработка алгоритмов искусственного интеллекта в 
диагностике и хирургии кератоконуса имеет общую схе-
му, которая включает следующие этапы:

1. Получение и обработка данных.
2. Маркирование данных.
3. Выделение наиболее значимых параметров.
4. Тренировка и тестирование модели с использова-

нием алгоритмов искусственного интеллекта.
5. Оценка полученной модели.
6. Разворачивание модели для ее использования в кли-

нической среде.
В связи с этим настоящий обзор разделен на соответ-

ствующие части, которые содержат информацию о ка-
ждом из этапов в соответствии с анализируемыми ра-
ботами.

Общая информация
График количества статей в зависимости от года пу-

бликации приведен на рисунке 3. 
Среди исследований, которые были выбраны для пол-

нотекстового анализа, 68 представляли собой разработ-
ку алгоритмов диагностики кератоконуса, 3  – включа-
ли создание алгоритмов сегментации и моделирования 
изображений роговицы для диагностики кератоконуса 

и 5 исследований были сосредоточены на разработке 
алгоритмов для хирургии кератоконуса.

Получение данных
Первым этапом разработки алгоритмов машинно-

го обучения является получение набора данных, кото-
рый используется для тренировки и тестирования мо-
делей. Данные выгружают из источника, далее проводят 
их очистку и обработку, а также маркируют согласно по-
ставленной задаче. 

На сегодняшний день существует множество 
устройств диагностики кератоконуса. В большинстве 
исследовании [7–21] данные были получены с прибора 
Pentacam (Oculus) в виде файлов CSV, которые содержа-
ли численные значения измерений роговицы и индек-
сов. Кроме численных данных, некоторые модели были 
обучены с помощью карт толщины, сагиттальной (ак-
сиальной) и тангенциальной кривизны, преломляющей 
силы и элевации передней и задней поверхностей [1, 
13, 22–25]. Численные измерения топографии рогови-
цы и изображения в анализируемых работах были также 
получены с помощью кератотопографов Oculyzer [26], 
Galilei [27, 28], Precisio [29], Sirius [30–34], кератотомогра-
фа Orbscan [2, 35–38], TMS [39–43], а также видеокерато-
скопа EyeSys (EyeSys Laboratory, Houston, TX) [44]. 

Картирование толщины эпителия роговицы с помо-
щью оптической когерентной томографии (ОКТ) так-
же может быть полезно для ранней диагностики кера-
токонуса. Сканы ОКТ, полученные с помощью различ-
ных томографов (Bioptigen) [45] и топографов (EyeSys) 
[46], были использованы для разработки алгоритмов ди-
агностики кератоконуса, сегментации и моделирования 
строения роговицы [47–49], а также алгоритмов прогно-
зирования исхода хирургии [50]. Обучение моделей про-
водили на изображениях (картах передней элевации, пе-
редней кривизны, задней элевации, задней кривизны, 
преломляющей силы и толщины) [51, 52], численные 
данные в виде параметров [53, 54], полученных с при-
бора ОКТ (CASIA SS-1000, Tomey) или же на изображе-
ниях и на численных данных [55]. 

Рис. 1. Развитие искусственного интеллекта

Fig. 1. Development of Artificial Intelligence
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При кератоконусе нарушение регулярности поверх-
ности роговицы приводит к значительному увеличению 
оптических аберраций, в том числе и высших поряд-
ков, в основном за счет вертикальной комы, следстви-
ем чего является снижение остроты и качества зрения 
[53]. В анализируемых исследованиях использовали по-
линомиальные коэффициенты Zernike полученные на 

топографах, использующих технологию Placido [54, 56, 
57], а также на аберрометрах OPD-Scan (NIDEK) [58] и 
Eyesys [59, 60].

Структурные изменения у пациентов c кератокону-
сом также влияют на измерение внутриглазного давле-
ния (ВГД) при тонометрии. В исследовании Leão и соавт. 
использовали данные тонометра Corvis ST [61] для раз-

Рис. 2. Процесс отбора исследований в соответствии с требованиями PRISMA

Fig. 2. Process for selecting studies in accordance with PRISMA requirements
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работки автоматизированного алгоритма диагностики 
кератоконуса.

 В целом на практике диагностика кератоконуса 
сложна и представляет собой комбинацию измерений, 
полученных с различных приборов. Поэтому использо-
вание данных нескольких приборов для обучения мо-
дели машинного обучения может привести к появле-
нию более объективного алгоритма [58, 62–65]. В не-
которых работах обучение проводили на топографи-
ческих и биомеханических параметрах [56, 66, 67], то-
пографических и ОКТ параметрах [21, 64], топографии 
и пахиметрии [65].

Изображения латерального отрезка глаза (LSPI), сня-
тые на камеру смартфона [68], использовали в работе 
Rachana Chandapura и соавт. Согласно авторам, получен-
ный алгоритм позволит проводить диагностику без до-
рогостоящего и труднодоступного оборудования.

Маркировка данных
После получения данных с приборов и их обработ-

ки следует этап маркировки данных относительно раз-
личных клинических состояний пациента. В рассма-
триваемых работах в качестве бинарной разметки дан-
ных применяли классификацию глаз с кератоконусом 
и нормальных (контрольных) глаз [15, 23, 33, 35, 57, 
69, 70], а также глаз с субклиническим (from fruste) ке-
ратоконусом и нормальных (контрольных) глаз [2, 7, 
8, 56, 58]. Более усложненной задачей являлась класси-
фикация глаз с кератоконусом, субклиническим (from 
fruste) кератоконусом и нормальных глаз [1, 21, 22, 24, 
27, 28, 40, 55]. 

При оценке стадии кератоконуса наиболее часто ис-
пользовали классификацию Amsler-Krumeich [11, 19, 
39, 51, 66]. В работах José M. Bolarín и Jose S. Velázquez-
Blázquez применяли классификацию RETICS [32, 34]. 
Еще одним вариантом классификации данных являлась 
оценка с помощью приборов. Так, данные маркировали 
на легкую, среднюю и продвинутую стадии относитель-
но индекса TKC (Pentacam) [17, 67] и с помощью про-
граммного обеспечения для автоматической классифи-
кации роговицы Corneal Navigator на приборе OPD-Scan 
(NIDEK) [58]. В других исследованиях данные классифи-
цировали на 3 стадии с помощью томографии и биоми-
кроскопических признаков [12, 13, 25, 71]. 

В трех анализируемых работах была поставлена за-
дача определения прогрессии кератоконуса [14, 20, 52].

Маркировка данных в исследованиях по разработке 
моделей машинного обучения для хирургии кератокону-
са в основном представляла собой исход операции [50] 
или назначение на оперативное вмешательство [63]. В 
исследовании M.A. Valdés-Mas были использованы зна-
чения Astigmatism и К1, измеренные после имплантации 
интрастромальных колец [65].

Нужно также отметить, что разработка модели некон-
тролируемого машинного обучения не требует прове-

дения процедуры маркировки данных, что значитель-
но упрощает процесс разработки алгоритма. В иссле-
довании S. Yousefi и соавт. [72, 73] параметры, получен-
ные из ОКТ-изображений роговицы, использовали для 
оценки стадий кератоконуса, а также прогнозирования 
вероятности необходимости будущей кератопластики с 
помощью метода кластеризации, без предварительного 
разделения данных на группы.

Выделение наиболее значимых параметров
На производительность системы машинного обуче-

ния влияет несколько факторов, включая представление 
и актуальность данных, используемых этой системой. Во 
многих случаях разработка такой системы затруднена 
из-за большого количества шума, который содержат дан-
ные. Решением подобного рода проблемы является вы-
бор наиболее значимых параметров. Данная процеду-
ра позволяет ускорить обучение, снизить сложность и 
улучшить точность модели [74]. В сравнительном иссле-
довании выявления прогрессии кератоконуса были ис-
пользованы методы классификации без предваритель-
ного выбора наиболее значимых параметров и с выбо-

Рис. 3. График количества публикаций, в зависимости от года публи-
кации

Fig. 3. Graph of the number of publications depending on the publication year
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ром параметров, а также оценены различные типы ал-
горитмов выбора параметров [75]. Кроме того, в работе 
T.K. Yoo и соавт. было показано, что выделение наиболее 
значимых параметров и использование данной комби-
нации при разработке модели обеспечивает большую 
точность конечного алгоритма [62].

Среди таких алгоритмов при разработке диагно-
стических алгоритмов использовали T-тест Стьюден-
та [44], логистический регрессионный анализ [30, 34], 
программное обеспечение WEKA [16, 29], ранжирование 
функций и выбор подмножества функций [55], алгоритм 
рекурсивного выделения функций [19, 75, 76], дискрими-
нантный коэффициент Фишера [21]. Значимые параме-
тры, выбранные с помощью данных алгоритмов, исполь-
зовались далее для разработки моделей.

Методы машинного обучения 
В исследованиях, направленных на разработку алго-

ритмов искусственного интеллекта для диагностики и 
хирургии кератоконуса, был использован широкий на-
бор методов. Так, 38 работ включали алгоритмы контро-
лируемого обучения, 10 работ – алгоритмы неконтро-

лируемого обучения, 40 работ – нейросети, а в 2 рабо-
тах сообщалось о создании системы принятия решений 
[71] и экспертной системы [41] (рис. 4). 

В большинстве анализируемых исследований для 
классификации нормальных глаз, субклинического ке-
ратоконуса, стадий кератоконуса, а также других заболе-
ваний использовали методы контролируемого машин-
ного обучения (рис. 5 А), такие как метод опорных век-
торов (SVM) [3, 7, 9, 12, 17, 26, 31, 66, 76], метод случай-
ного леса (RF) [7, 8, 18, 20, 56, 62, 64, 67, 71] и дискрими-
нантный анализ (DA) [2, 7, 19, 41, 58, 60, 67].

Алгоритмами неконтролируемого машинного обуче-
ния (рис. 5 Б) в анализируемых работах являлись модель 
Гауссовых смесей (GMM) [11], анализ главных компонент 
(PCA) [8, 72, 73], метод tSNE и кластеризация на основе 
плотности (HDBSCAN) [38, 72, 73]. Глубокое обучение, 
включающее нейронные сети, является самым передо-
вым и перспективным направлением в разработке алго-
ритмов машинного обучения. Наиболее часто исполь-
зующимся типом нейронной сети в анализируемых ис-
следованиях является сверточная нейронная сеть. Свер-
точная нейронная сеть (CNN) — это сеть прямого рас-

Рис. 4. Методы машинного обучения, которые были использованы при разработке алгоритмов диагностики и хирургии кератоконуса

Fig. 4. Machine learning methods that were used in the development of algorithms for the diagnosis and surgery of keratoconus
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пространения, которая часто используется в обработке 
изображений. Она включает сверточный (convolution), 
объединяющий (pooling) и полностью связанный (fully 
connected) слои (рис. 5 В).

Другие типы нейронных сетей включали многослой-
ную нейронную сеть персептронов [7, 10, 11, 13, 15, 
25, 60, 65, 77], GAN сеть [22], Ensemble of Deep Transfer 
Learning (EDTL), который объединяет несколько сетей 

Рис. 5. Схемы строения алгоритмов в зависимости от типа машинного обучения

Fig. 5. Diagrams of the structure of algorithms depending on the type of machine learning
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в один алгоритм [69], а также Variational autoencoder 
(VAE) [11].

�Измерение точности и проверка 
работоспособности (валидация) модели
После тренировки и тестирования полученной модели 

следует этап ее валидации и измерения точности. Обяза-
тельным этапом валидации модели является разделение на-
бора данных на тренировочный и тестовый наборы. В не-
которых случаях данные делят на 3 набора – тренировоч-
ный, тестовый и валидационный, причем последний мо-
жет включать как данные из общего набора, так и данные 
из других источников (других клиник, приборов и т.д.) [25]. 

Метриками точности для задач регрессии являются 
средняя абсолютная ошибка (MAE), cреднеквадратиче-
ская ошибка (MSE) и среднеквадратическое отклонение 
(RMSE) [65]. 

Метриками оценки производительности машинного 
обучения в задачах классификации являются матрица 
путаницы (confusion matrix), метрика AUC, а также пока-
затели accuracy, error rate, sensitivity, specificity, precision, 
recall и F1. 

При использовании нейронных сетей проблема ин-
терпретации полученной модели стоит наравне с оцен-
кой ее точности. Карты значимости – самый старый и 
наиболее часто используемый метод интерпретации 
прогнозов сверточных нейронных сетей [23, 66]. Еще од-
ной категорией методов интерпретации является «Кар-
та активации класса» (class activation map, CAM) [1, 23, 
40, 66].

Несмотря на то что в большинстве исследований ис-
пользуют одни и те же способы проверки точности и 
оценки модели, сравнение моделей, полученных на раз-
ных наборах данных, вызывает сомнение, так как на зна-
чения точности влияют такие параметры, как количе-
ство и качество данных, способы их маркировки, а также 
используемые алгоритмы. В связи с этим обычно сравни-
вают точность определения отдельных классов данных 
(групп), различных алгоритмов, комбинаций отдельных 
параметров, приборов, классификаций и т.д. (таблица). 
Наибольшая точность при сравнении классов в отдель-
ных исследованиях обычно была показана для определе-
ния нормы, относительно всех глаз с кертоконусом [12, 
13, 21, 23, 25, 58, 76]. При сравнении точности алгорит-
мов, включающих разные параметры, наилучший резуль-
тат был показан для карт пахиметрии [1], сагитальной 
карты [69], задней элевации [52], аксиальной карты со-
вместно с картой пахиметрии [78], использования дан-
ных топографии вместе с измерениями ОКТ [64] и ис-
пользования данных элевации с индексами поверхно-
сти и кератометрией [27]. Также в ряде работ было при-
ведено сравнение различных алгоритмов. Так, наиболь-
шую точность относительно остальных алгоритмов име-
ли алгоритмы: RF [7, 18], NB [10, 16, 33, 77], MLP [11], SVM 
[55], kNN [54], DT [57], NN [79], DA [60], и архитектуры 
нейронных сетей KerNet [24] и ResNet152 [40].

Применение разработок в практике
Заключительным этапом разработки моделей искус-

ственного интеллекта является их применение в прак-
тике. Тем не менее из 75 исследований только в 4 со-
общалось о создании графического интерфейса, кото-
рый позволяет врачу использовать данное решение на 
новых данных [2, 19, 32, 34], и только в одном исследо-
вании приводилось сравнение решений, полученных с 
помощью разработанного алгоритма с решениями вра-
ча [63].Также только один алгоритм находится в откры-
том доступе и может быть использован с любого устрой-
ства [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методы машинного обучения представляют собой 
перспективный подход, который может стать дополни-
тельным инструментом диагностики и принятия реше-
ния для офтальмолога, позволяя классифицировать па-
циентов с кератоконусом, субклиническим кератокону-
сом, а также определить стадию или прогрессирование 
заболевания. 

Точность алгоритмов, которые были получены в ана-
лизируемых работах, составила в основном более 90%. 
Тем не менее сравнивать точность между исследования-
ми не представляется возможным ввиду различий в типе 
и количестве данных, их маркировке, алгоритмах обу-
чения моделей и оценке точности. 

Все рассмотренные исследования рассчитывали точ-
ность относительно тестового или валидационного на-
бора данных. Оценка согласованности результата при-
менения алгоритма к новым данным с решением врача 
приводилась только в одном исследовании и составля-
ла 92,7% [63].

Методы классического машинного обучения были ис-
пользованы в половине исследований, включенных в об-
зор, в то время как авторы другой части применяли ней-
ронные сети для разработки алгоритмов. Наиболее ча-
сто встречающимися методами классического машин-
ного обучения являлись SVM и RF. Наиболее часто ис-
пользуемым типом нейронных сетей являлась конволю-
ционная нейронная сеть. 

Не менее важной частью разработки систем, основан-
ных на алгоритмах машинного обучения, является обе-
спечение возможности их применения в клинической 
среде, тем не менее только 4 исследования из 75 сооб-
щили о создании графического интерфейса.

Таким образом, применение алгоритмов искусствен-
ного интеллекта может стать полезным инструментом 
автоматической классификации пациентов с таким за-
болеванием как кератоконус, обеспечив тем самым сво-
евременную и качественную диагностику. Кроме того, 
даже такие сложные процессы, как предсказание резуль-
тата хирургического вмешательства, становятся возмож-
ным благодаря техническим решениям на основе искус-
ственного интеллекта. 
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